ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zevalin 1,6 mg/ml zestaw do sporzadzania produktu radiofarmaceutycznego
do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Produkt Zevalin jest dostarczany w postaci zestawu do sporzadzania
ibrytumomabu tiuksetanu znakowanego radioizotopem itru-90.

Zestaw zawiera jedna fiolke z ibrytumomabem tiuksetanem, jedna fiolke z
sodu octanem, jedng fiolke z roztworem buforowym i jedng pusta fiolke.
Radionuklid nie jest cze$cia zestawu.

Jedna fiolka z ibrytumomabem tiuksetanem zawiera 3,2 mg ibrytumomabu
tiuksetanu® w 2 ml roztworu (1,6 mg na ml).

*przeciwciato monoklonalne IgG; pochodzenia mysiego, wytwarzane
technikg rekombinacji DNA w linii komoérkowej jajnika chomika chinskiego
(CHO), skoniugowane z czynnikiem chelatujacym MX-DTPA.

Gotowy produkt po znakowaniu radioizotopem zawiera 2,08 mg
ibrytumomabu tiuksetanu [*°Y] w catkowitej objetosci 10 ml.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy moze zawiera¢ mniej niz 28 mg sodu na dawke w
zaleznosci od stezenia radioaktywnosci. Nalezy wzia¢ pod uwagg u
pacjentow kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zestaw do sporzadzania produktu radiofarmaceutycznego do infuz;ji.
Fiolka z ibrytumomabem tiuksetanem: przejrzysty, bezbarwny roztwor.
Fiolka z sodu octanem: przejrzysty, bezbarwny roztwor.

Fiolka z roztworem buforowym: przejrzysty roztwor o zabarwieniu zo6ttym
do bursztynowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zevalin jest wskazany do stosowania u dorostych.

Zevalin znakowany radioizotopem [*°Y] jest wskazany w leczeniu
konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wezesniej nieleczonych pacjentow z
chloniakiem grudkowym. Korzysci stosowania produktu Zevalin po leczeniu

rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapia nie zostaty ustalone.

Zevalin znakowany radioizotopem [*°Y] jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z oporna na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-



komoérkowego chtoniaka nieziarniczego lub pacjentow z nawrotem choroby
po leczeniu rytuksymabem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zevalin znakowany radioizotopem [*°Y] powinien otrzymywa¢, stosowa¢ i
podawac wylacznie wykwalifikowany personel a jego przygotowanie musi
odbywac si¢ zgodnie z wymogami w zakresie bezpieczenstwa
radiologicznego i jako$ci farmaceutycznej (szczegdtowe informacje, patrz
rowniez punkty 4.4, 6.6 1 12).

Dawkowanie

Produkt Zevalin nalezy stosowaé po wcze$niejszym podaniu rytuksymabu.
Szczegdlowe wskazowki odnosénie stosowania mozna znalez¢ w
Charakterystyce Produktu Leczniczego rytuksymabu.

Schemat leczenia obejmuje dwa podania dozylne rytuksymabu i jedno
podanie roztworu produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [*°Y] w
nastepujacej kolejnosci:

Dzien 1.: infuzja dozylna 250 mg/m? rytuksymabu.
Dzien 7. lub 8. lub 9.:

- infuzja dozylna 250 mg/m? rytuksymabu krotko (w ciggu
4 godzin) przed podaniem roztworu produktu Zevalin
znakowanego radioizotopem [*°Y].

- 10-minutowa infuzja dozylna roztworu produktu Zevalin
znakowanego radioizotopem [*°Y].

Wielokrotne stosowanie produktu: obecnie brak danych dotyczacych
ponownego leczenia pacjentéw produktem Zevalin.

Zalecana dawka radioaktywnosci roztworu produktu Zevalin znakowanego
radioizotopem [*°Y] to:

Leczenie pacjentow z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego
B-komorkowego chioniaka nieziarniczego lub pacjentow z nawrotem
choroby po leczeniu rytuksymabem:

- pacjenci z liczbg plytek krwi wynoszacg > 150 000 ptytek/mm?:
15 MBq/kg masy ciata

- pacjenci z liczbg ptytek krwi 100 000-150 000 ptytek/mm?:
11 MBq/kg

Maksymalna dawka nie moze przekracza¢ 1200 MBgq.

Wielokrotne stosowanie produktu: obecnie brak danych dotyczacych
ponownego leczenia produktem Zevalin znakowanym radioizotopem [*°Y].

Leczenie konsolidacyjne, po indukcji remisji, wczesniej nieleczonych
pacjentow z chioniakiem grudkowym

- pacjenci z liczba ptytek krwi wynoszaca > 150 000 ptytek/mm3:
15 MBg/kg, do maksymalnej dawki 1200 MBq
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- pacjenci z liczba ptytek krwi mniejszg niz 150 000 plytek/mm?3, patrz
punkt 4.4.

Wielokrotne stosowanie produktu: obecnie brak danych dotyczacych
ponownego leczenia produktem Zevalin znakowanym radioizotopem [*°Y].

Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez
Zevalin nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej lat 18
ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostepne dane dotyczace pacjentéw w podesztym wieku (w wieku > 65 lat)
sa ograniczone. Nie obserwowano og6lnych réznic w zakresie
bezpieczenstwa stosowania lub skuteczno$ci migdzy tymi pacjentami a
mtodszymi pacjentami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci u pacjentow z

zaburzeniami czynnosci nerek.

Sposob podawania

Roztwor Zevalin znakowany radioizotopem [*°Y] nalezy przygotowac
zgodnie z punktem 12.

Przed podaniem produktu pacjentowi nalezy skontrolowaé, zgodnie z
procedurag przedstawiona w punkcie 12, odsetek zwiazania radioizotopu po
polaczeniu [*°Y] z produktem Zevalin.

W przypadku stwierdzenia, ze przecietna czysto$¢ radiochemiczna wynosi
ponizej 95% nie wolno podawac produktu.

Przygotowany roztwor nalezy podawac jako powolng infuzje dozylna,
przez 10 minut.
Infuzji nie wolno podawac w postaci bolusa dozylnego.

Infuzje produktu Zevalin nalezy podawac¢ bezposrednio do zestawu
infuzyjnego po wczesniejszym zatrzymaniu przeptywu pltynu. W zestawie
infuzyjnym pomi¢dzy pacjentem a portem infuzyjnym powinien znajdowac
si¢ filtr o niskim stopniu wigzania biatka, o gestosci 0,2 lub 0,22 mikrona.
Po zakonczeniu infuzji produktu Zevalin nalezy przeptukac zestaw
infuzyjny co najmniej 10 ml roztworu chlorku sodu do infuzji o stezeniu

9 mg/ml (0,9%).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na ibrytumomab tiuksetan, chlorek itru, lub na
ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Nadwrazliwo$¢ na rytuksymab lub inne biatka pochodzenia mysiego.



- Cigza i laktacja (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Poniewaz schemat produktu Zevalin obejmuje stosowanie rytuksymabu,
nalezy zapozna¢ si¢ rowniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego
rytuksymabu.

Roztwor produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [*°Y] powinien
otrzymywac, stosowac i podawaé wylacznie wykwalifikowany personel,
posiadajacy odpowiednie zezwolenie na uzycie i obchodzenie si¢ z
radionuklidami w odpowiednich warunkach klinicznych. Jego odbioér,
przygotowywanie, stosowanie, przekazywanie, przechowywanie i usuwanie
sa regulowane przepisami i (lub) odpowiednimi uprawnieniami/licencjami
wydawanymi przez wlasciwe lokalne organy.

Uzytkownik powinien przygotowywac produkty radiofarmaceutyczne w
sposob, ktory spetnia wymogi w zakresie bezpieczenstwa radiologicznego i
jakosci farmaceutycznej. Nalezy przedsiewzia¢ odpowiednie $rodki
ostrozno$ci w zakresie aseptyki zgodnie z wymogami dobrej praktyki
wytwarzania (Good Manufacturing Practice — GMP) produktéw
farmaceutycznych.

Infuzje nalezy przeprowadzac pod $cistym nadzorem doswiadczonego
lekarza, z bezposrednim dostgpem do sprzetu do resuscytacji (Srodki
bezpieczenstwa w zakresie produktow radiofarmaceutycznych, patrz
rowniez punkty 4.2 1 12).

Produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [*°Y] nie nalezy podawac
pacjentom, u ktérych mogg pojawic si¢ zagrazajace zyciu objawy
toksycznosci hematologiczne;.

Produktu Zevalin nie wolno podawac nizej wymienionym grupom

pacjentow, gdyz nie ustalono u nich bezpieczenstwa stosowania i

skutecznosci:

- > 25% szpiku kostnego z naciekiem komorek chloniaka

- wcze$niejsza radioterapia obejmujaca ponad 25% aktywnego szpiku
kostnego

- liczba ptytek krwi < 100 000/mm? (monoterapia) i < 150 000/mm?
(leczenie konsolidacyjne)

- liczba granulocytow obojetnochtonnych < 1500/mm?

- wczesniejsze przeszczepienie szpiku kostnego lub zastosowanie
komorek macierzystych

o Toksycznos¢ hematologiczna

Nalezy zwroci¢ szczego6lng uwagg na mozliwos¢ wystapienia uszkodzenia
szpiku kostnego. Podanie produktu Zevalin (po premedykacji
rytuksymabem) u wigkszos$ci chorych powoduje cigzka i przedtuzona
cytopenig, ktora zwykle ustgpuje (patrz punkt 4.8). Z tego powodu po
leczeniu produktem Zevalin nalezy co tydziefn kontrolowa¢ morfologi¢ krwi
i liczbg ptytek, az do powrotu do warto$ci prawidlowych zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. Ryzyko toksyczno$ci hematologicznej moze by¢
zwigkszone po wczesniejszym stosowaniu schematow leczenia
zawierajacych fludarabing (szczegoty, patrz punkt 4.5).



e Leczenie czynnikami wzrostu

W celu prawidlowej oceny odpowiedniej rezerwy szpiku kostnego oraz

z powodu potencjalnego wpltywu radioaktywnos$ci na szybko dzielace sig¢
komorki szpiku kostnego, przez 3 tygodnie przed podaniem produktu
Zevalin oraz przez 2 tygodnie po zakonczeniu leczenia, pacjenci nie powinni
otrzymywac¢ czynnikéw wzrostu takich jak G-CSF (patrz réwniez punkt 4.5).

e Ludzkie przeciwciala przeciw antygenom mysim

U pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniej biatka pochodzenia mysiego przed
rozpoczeciem leczenia produktem Zevalin nalezy wykona¢ testy na
obecnos$¢ ludzkich przeciwcial przeciw antygenom mysim (HAMA). U
pacjentow, u ktorych wyksztatcity si¢ przeciwciala HAMA, mogg wystapi¢
reakcje uczuleniowe lub nadwrazliwo$¢ podczas leczenia produktem
Zevalin lub innymi biatkami pochodzenia mysiego.

Na 0g6t po zastosowaniu produktu Zevalin, przed zastosowaniem
jakiegokolwiek leczenia biatkami pochodzenia mysiego, pacjentow nalezy
poddac¢ testom na obecno$¢ przeciwciat HAMA.

e Reakcje na infuzje

W czasie lub po podaniu produktu Zevalin po premedykacji rytuksymabem
moga wystapi¢ reakcje na infuzje. Objawy przedmiotowe i podmiotowe
reakcji na infuzj¢ mogg obejmowac zawroty glowy, kaszel, nudnosci,
wymioty, wysypke, $wiad, tachykardig, astenie, goraczke i dreszcze (patrz
punkt 4.8). W przypadku potencjalnej ciezkiej reakcji na infuzj¢ nalezy
niezwlocznie przerwac leczenie.

e Nadwrazliwosé¢

Po podaniu produktu Zevalin czgsto obserwowane sg reakcje
nadwrazliwosci. Cigzkie reakcje nadwrazliwo$ci, w tym anafilaksja,
wystepuja u < 1% pacjentow (patrz rowniez punkt 4.8). W przypadku
wystapienia reakcji nadwrazliwosci konieczne jest natychmiastowe
przerwanie infuzji produktu Zevalin. Nalezy zapewni¢ dostep do produktéw
leczniczych stosowanych w przypadku reakcji nadwrazliwos$ci (np.
adrenaliny, lekéw przeciwhistaminowych i kortykosteroidow) aby w razie
wystapienia reakcji alergicznej w trakcie podawania rytuksymabu

lub produktu Zevalin, byta mozliwo$¢ natychmiastowego uzycia tych lekow.

o Cigzkie reakcje sluzowkowo-skorne

Odnotowywano ci¢zkie reakcje sluzowkowo-skorne, w tym zespot Stevensa-
Johnsona, niektore ze zgonem, w zwigzku z zastosowaniem produktu
Zevalin po premedykacji rytuksymabem. Poczatek wystapienia reakcji waha
si¢ od dni do miesiecy. U pacjentow, u ktérych wystapia ciezkie reakcje
sluzéwkowo-skorne, nalezy przerwac leczenie.



o Antykoncepcja

Nie prowadzono zadnych dlugotrwatych badan na zwierzgtach dotyczacych
wptywu leku na ptodnos$¢ i zdolno$ci rozrodcze. Istnieje potencjalne ryzyko,
Ze promieniowanie jonizujace produktu Zevalin znakowanego
radioizotopem [*°Y] mogloby mie¢ dziatanie toksyczne na zefiskie i meskie
narzady plciowe. Z uwagi na rodzaj tego zwiazku chemicznego, kobiety

w wieku rozrodczym oraz m¢zczyzni musza stosowac skuteczng
antykoncepcje¢ w trakcie i do 12 miesiecy po okresie leczenia produktem
Zevalin (patrz rowniez punkt 4.6 1 5.2).

o [mmunizacja

Po leczeniu produktem Zevalin nie prowadzono badan w zakresie
bezpieczenstwa i skuteczno$ci immunizacji jakakolwiek szczepionka, a
szczegOlnie szczepionkami zawierajacymi zywe wirusy. Ze wzgledu na
ryzyko rozwoju infekcji wirusowych nie jest zalecane podawanie
szczepionek zawierajacych zywe wirusy pacjentom, ktérzy niedawno
otrzymali produkt Zevalin (patrz punkt 4.5). Nalezy uwzgledni¢ potencjalnie
ograniczone zdolnosci do wywolywania pierwotnej lub przypominajace;j
odpowiedzi humoralnej na jakakolwiek szczepionke po leczeniu produktem
Zevalin.

o  Chioniak nieziarniczy z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego

Nie ma danych dotyczacych pacjentéw z chtoniakiem o§rodkowego uktadu
nerwowego, gdyz nie byli oni wtaczeni w prowadzone badania kliniczne.
Stosowanie produktu Zevalin nie jest w zwigzku z tym zalecane u pacjentéw
z chtoniakiem nieziarniczym z zajeciem OUN.

e  Wynaczynienie

Aby unikna¢ uszkodzen tkanek wywotlanych napromienianiem nalezy, w
trakcie podawania produktu Zevalin, doktadnie monitorowac, czy nie
nastgpito wynaczynienie. W razie pojawienia si¢ objawoéw podmiotowych
lub przedmiotowych wynaczynienia nalezy natychmiast przerwacé
podawanie produktu Zevalin i rozpocza¢ ponownie podajac lek do innej

zyly.

o Witorne nowotwory

Stosowanie produktu Zevalin jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia wtérnego nowotworu, w tym ostrej biataczki szpikowej (AML)
oraz zespotu mielodysplastycznego (MDS) (patrz roéwniez punkt 4.8).

e Substancje pomocnicze

Gotowy roztwor produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [*°Y]
zawiera mniej niz 28 mg sodu na dawke w zaleznosci od stezenia
radioaktywnosci. Nalezy wzia¢ pod uwagg u pacjentow kontrolujacych
zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji

Interakcje z innymi produktami leczniczymi nie sg znane. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.



Przez 3 tygodnie przed podaniem produktu Zevalin oraz przez 2 tygodnie po
zakonczeniu leczenia pacjentom nie wolno podawa¢ czynnikéw wzrostu
takich jak G-CSF (patrz rowniez punkt 4.4).

W badaniu klinicznym, w ktorym produkt Zevalin podawano jako
przedtuzenie wczesniejszej chemioterapii pierwszego rzutu, obserwowano
wiekszg czestos¢ ciezkiej i przedtuzonej neutropenii i trombocytopenii u
pacjentow, ktorzy otrzymali produkt Zevalin w ciaggu 4 miesiecy po
skojarzonej chemioterapii obejmujacej fludarabing i mitoksantron i (lub)
cyklofosfamid w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych inne schematy
chemioterapii. W zwiazku z tym ryzyko toksyczno$ci hematologicznej moze
by¢ zwigkszone w przypadku podawania produktu Zevalin krotko

(< 4 miesiace) po stosowaniu schematdéw leczenia zawierajacych
fludarabine (patrz rowniez punkt 4.4).

Nie prowadzono badan w zakresie bezpieczenstwa stosowania i
skutecznos$ci immunizacji jakakolwiek szczepionka, szczegdlnie
szczepionkami zawierajacymi zywe wirusy, po leczeniu produktem Zevalin
(patrz rowniez punkt "Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace
stosowania”).

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Nie prowadzono badan nad wptywem ibrytumomabu tiuksetanu na zdolno$¢
rozrodcza u zwierzat. Z uwagi na stwierdzone zjawisko przenikania
immunoglobulin G przez tozysko i znaczne ryzyko zwigzane z
promieniowaniem produkt Zevalin jest przeciwwskazany do stosowania w
cigzy (patrz punkt 4.3).

Przed rozpoczgciem leczenia u kobiet nalezy wykluczy¢ cigze.

U kazdej kobiety, u ktorej nie wystgpita miesigczka, nalezy przyjac, iz jest w
cigzy, dopoki nie zostanie udowodnione, ze cigz¢ mozna wykluczy¢, oraz
rozwazy¢ alternatywne metody leczenia nieobejmujace uzycia
promieniowania jonizujacego.

Kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni muszg stosowaé skuteczng
antykoncepcje¢ w trakcie i 12 miesigcy po okresie leczenia produktem
Zevalin,

Karmienie piersiq

Chociaz nie wiadomo, czy ibrytumomab tiuksetan jest wydzielany z
mlekiem kobiecym, jednak wiadomo, Ze IgG jest wydzielana z mlekiem
kobiecym. Dlatego kobiety powinny przerwac karmienie piersia, poniewaz
nie wiadomo, czy istnieje mozliwo§¢ wchtaniania i immunosupresji u
niemowlecia. Produkt Zevalin podawany jest po wstepnym podaniu
rytuksymabu. Nie zaleca si¢ karmienia piersig w trakcie i przez 12 miesigcy
po leczeniu rytuksymabem (patrz szczegdty dotyczace uzycia rytuksymabu
w jego Charakterystyce Produktu Leczniczego).

Plodnosé

Nie prowadzono badan na zwierzegtach w celu ustalenia wptywu produktu
Zevalin na ptodnos$¢ osobnikdw plci meskiej lub zenskiej. Istnieje
potencjalne ryzyko, ze promieniowanie jonizujace produktu Zevalin
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znakowanego radioizotopem [*°Y] mogloby mie¢ dziatanie toksyczne na
zenskie 1 meskie narzady ptciowe (patrz punkty 4.4 i 5.3). Pacjentéw nalezy
poinformowac, ze leczenie moze mie¢ wptyw na plodnos¢, a mezezyzni
moga rozwazy¢ zamrozenie nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania
maszyn

Produkt Zevalin moze wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
1 obslugiwania maszyn, gdyz zawroty glowy sa jednym z czesto
odnotowywanych objawow niepozadanych.

4.8 Dzialania niepozadane

Ekspozycja na promieniowanie jonizujace jest powiazana z rozwojem
nowotworow i mozliwoscia wystapienia wad dziedzicznych. We wszystkich
przypadkach nalezy upewnic si¢, ze ryzyko zwigzane z napromienieniem
jest mniejsze niz ryzyko zwiagzane z samg choroba.

Poniewaz produkt Zevalin jest stosowany po premedykacji rytuksymabem
(szczegoOly, patrz punkt 4.2), nalezy zapoznac si¢ rowniez z informacjami
dotyczacymi rytuksymabu.

Ogdlny profil bezpieczenstwa produktu Zevalin po premedykacji
rytuksymabem jest oparty na danych uzyskanych w pigciu badaniach
klinicznych od 349 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chloniakiem nieziarniczym o niskim stopniu ztosliwosci, grudkowym lub
transformujacym z komorek B, na danych uzyskanych z badania z udziatem
204 pacjentow otrzymujacych produkt Zevalin jako leczenie konsolidacyjne
po remisji indukowanej leczeniem pierwszego rzutu oraz podczas nadzoru
po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Najczesciej obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi leku u pacjentow
otrzymujacych Zevalin po premedykacji rytuksymabem sa trombocytopenia,
leukocytopenia, neutropenia, niedokrwisto$c¢, zakazenia, goraczka, nudnosci,
astenia, dreszcze, wybroczyny i zme¢czenie.

Najpowazniejsze dzialania niepozadane leku wystepujace u pacjentow
otrzymujacych Zevalin po premedykacji rytuksymabem to:
e ci¢zka i przedluzona cytopenia (patrz rowniez punkt "Specjalne
ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania')
e zakazenia
e krwotok przy trombocytopenii
e ci¢zkie reakcje sluzowkowo-skorne (patrz rowniez punkt "Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania')
e zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

Zgony zgltaszano dla wszystkich nastepujacych powaznych dziatan
niepozadanych leku. Zgloszenia te pochodzity z badan klinicznych lub z
nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu.

e zakazenie

® sepsa

e zapalenie pluc

e zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

e niedokrwisto$¢



pancytopenia

krwotok przy trombocytopenii

krwotok §rdédczaszkowy przy trombocytopenii

reakcje Sluzéwkowo-skorne, w tym zesp6t Stevensa-Johnsona

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych leku, ktére sa uznawane za
przynajmniej mozliwie zwigzane z produktem Zevalin po premedykacji
rytuksymabem, sg przedstawione w tabeli ponizej. Te dzialania niepozadane
sa oparte na 5 badaniach klinicznych z udziatem 349 pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym o niskim
stopniu ztosliwosci, grudkowym lub transformujacym z komorek B. Ponadto
dziatania niepozgdane oznaczone ** zaobserwowano w badaniu z udziatem
204 pacjentow otrzymujacych produkt Zevalin jako leczenie konsolidacyjne
po remisji indukowanej leczeniem pierwszego rzutu w przypadku
wskazania. Dzialania niepozadane, ktore byly zglaszane wytacznie podczas
nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu i dla ktérych nie mogtla by¢
okreslona czesto$¢, s wymienione pod ,,czesto$¢ nieznana”.

Dziatania niepozadane sa wymienione ponizej pogrupowane wedtug
czestosci wystepowania i klasyfikacji uktadow narzadowych (MedDRA).

Czesto$¢ wystgpowania jest okreslona przy uzyciu nastepujacej konwencji:
(bardzo czesto >1/10; czesto >1/100 do <1/10; niezbyt czesto > 1/1000 do
<1/100; rzadko: > 1/10 000 do <1/1000; bardzo rzadko: <1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

10



Tabela 1: Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych oraz
podczas nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw
leczonych produktem Zevalin po premedykacji rytuksymabem

Klasyfikacja ukladéw|Bardzo Czesto Niezbyt [Rzadko |Czesto$¢
i narzadow czesto czesto nieznana
(MedDRA)
Zakazenia i zarazenia|Zakazenie * |Posocznica *,
pasozytnicze Zapalenie
phuc *,
Infekcja drog
moczowych,
Kandydoza
jamy ustnej,
Nowotwory lagodne, Bol Oponiak
ziosliwe i NOWOtworowy
nieokreslone (w tym , Zespot
torbiele i polipy) mielodysplast
yczny /Ostra
biataczka
szpikowa *,
sk
Zaburzenia krwi Trombocytop |Goraczka
i ukladu chlonnego |enia, neutropeniczn
Leukocytope |a,
nia, Pancytopenia
Neutropenia, |*,
Niedokrwisto|Limfocytopen
$¢ * ia
Zaburzenia ukladu Reakcja
immunologicznego nadwrazliwo$
ci
Zaburzenia Brak taknienia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Lek,
psychiczne Bezsennos¢
Zaburzenia ukladu Zawroty
nerwowego glowy,
Boéle glowy
Zaburzenia serca Tachyka
rdia
Zaburzenia Wybroczyny [Krwotok przy
naczyniowe ok trombocytope
nii *
Nadci$nienie
tetnicze Krwotok
krwi** $rodczasz
Niedocisnieni kowy przy
e tetnicze trombocyt
krwi** openii *
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Klasyfikacja ukladéw|Bardzo Czesto Niezbyt |Rzadko |Czesto$¢
i narzadow czesto czesto nieznana
(MedDRA)
Zaburzenia ukladu Kaszel,
oddechowego, klatki Niezyt nosa
piersiowej
i Srédpiersia
Zaburzenia zoladka i |Nudnosci Wymioty,
jelit B4l brzucha,
Biegunka,
Niestrawnosc¢,
Podraznienie
gardta,
Zaparcie
Zaburzenia ukladu Brak
rozrodczego i piersi miesigczki**
Zaburzenia skéry i Wysypka, Reakcja
tkanki podskornej Swiad sluzowkowo-sko
rna (w tym
zespot Stevensa-
Johnsona)*
Zaburzenia Bo6l stawow,
mieSniowo- Bol migsni,
szkieletowe i tkanki Bol plecow,
lacznej Bol karku
Zaburzenia ogoélne i |Astenia, Bol, Wynaczynienie
stany w miejscu Goraczka, |Objawy z reakcjami w
podania Dreszcze grypopodobne miejscu infuzji,
Zmeczenie** |, Uszkodzenie
Zte tkanek
samopoczucie otaczajacych
, chloniaka
Obrzek i powiklania
obwodowy, spowodowane
Zwigkszona obrzegkiem
potliwos¢ chloniaka

* obserwowano przypadek Smiertelny

** obserwowane w badaniu z udziatem 204 pacjentow otrzymujgcych Zevalin jako leczenie
konsolidacyjne po remisji indukowanej leczeniem pierwszego rzutu

W celu opisania okreslonych reakcji oraz ich synoniméw i stanow
pokrewnych zastosowano najbardziej odpowiedni termin MedDRA.

e Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
W badaniach klinicznych obserwowano bardzo czesto toksycznosé
hematologiczng, ograniczajgca wielko$¢ stosowanej dawki (patrz
réwniez punkt "Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania’).

Sredni czas do wystgpienia najmniejszej liczby ptytek krwi

i granulocytow wynosit okoto 60 dni od rozpoczecia leczenia. W
badaniach klinicznych u pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chloniakiem, mediana czasu odnowy liczby ptytek przy
trombocytopenii 3. lub 4. stopnia wynosita 13-21 dni, a liczby neutrofili
przy neutropenii 3. lub 4. stopnia wynosita 8-14 dni. Po podaniu

12




produktu Zevalin w leczeniu konsolidacyjnym po remisji indukowanej
leczeniem pierwszego rzutu, mediana czasu odnowy liczby plytek przy
trombocytopenii 3. lub 4. stopnia wynosita odpowiednio 20 dni i

35 dni, a liczby neutrofili przy neutropenii 3. lub 4. stopnia wynosita 20
128 dni.

e Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
- Dane uzyskane w pigciu badaniach klinicznych od 349 pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym o
niskim stopniu ztosliwosci, grudkowym lub transformujacym:

W trakcie pierwszych 13 tygodni po leczeniu produktem Zevalin u
pacjentow bardzo czesto wystepowaly infekcje. Czgsto
odnotowywano infekcje 3 i 4 stopnia. W okresie obserwacji
kontrolnej infekcje wystgpowaty czesto. Wérdd nich zakazenia 3
stopnia obserwowano czesto, a zakazenia 4 stopnia niezbyt czesto.

- Dane uzyskane od 204 pacjentéw otrzymujacych produkt Zevalin
jako leczenie konsolidacyjne po remisji indukowanej leczeniem
pierwszego rzutu:

Infekcje obserwowano bardzo czesto.

Infekcje moga by¢ bakteryjne, grzybicze, wirusowe, w tym reaktywacja
utajonych wirusow.

e Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Zglaszano przypadki wynaczynienia wraz z reakcjami miejscowymi w
miejscu infuzji takimi jak: miejscowe zapalenie skory, miejscowe
zhuszczanie 1 miejscowe owrzodzenie.
Promieniowanie zwigzane z produktem Zevalin moze powodowac
uszkodzenie tkanek otaczajacych chloniaka i powiktania spowodowane
obrzekiem chloniaka.

e Zaburzenia uktadu immunologicznego
Dane uzyskane w pieciu badaniach klinicznych od 349 pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym o
niskim stopniu ztosliwosci, grudkowym lub transformujacym:
Po podaniu produktu Zevalin cz¢sto obserwowane sg reakcje
nadwrazliwos$ci. U mniej niz 1% pacjentdw wystepuja cigzkie
(stopnia 3.-4.) reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja (patrz
rowniez punkt "Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania”).

e Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
- Wtbérne nowotwory

Oporny na leczenie lub nawrotowy chloniak nieziarniczy:

Odnotowano wystapienie zespolu mielodysplastycznego (MDS) / ostrej
biataczki szpikowej (AML) u jedenastu sposrod 211 pacjentéw

z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym
poddanych leczeniu produktem Zevalin w czterech badaniach.
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Leczenie konsolidacyjne:

Analiza koncowa przeprowadzona zostata po okoto 7,5 roku badania
oceniajacego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Zevalin u
pacjentdw z zaawansowanym chloniakiem grudkowym, ktorzy
odpowiedzieli na chemioterapi¢ pierwszego rzutu (Badanie 4, punkt 5.1).
Sposrod 204 pacjentéw otrzymujgcych produkt [*°Y] Zevalin po
chemioterapii pierwszego rzutu, u 26 pacjentow (12,7%) z grupy
otrzymujacej produkt Zevalin rozwinal si¢ drugi pierwotny nowotwor, w
porownaniu do 14 pacjentdéw (6,8%) z grupy kontrolnej. Po leczeniu
produktem Zevalin, u siedmiu pacjentow (3,4%, 7/204) zdiagnozowano
MDS/AML, w poréwnaniu do jednego pacjenta (0,5%, 1/205) z grupy
kontrolnej. Mediana czasu obserwacji wynosita 7,3 roku. Zgon z powodu
drugiego pierwotnego nowotworu nastapil u 8 pacjentow (3,9%) z grupy
otrzymujacej produkt Zevalin, w porownaniu do 3 pacjentow (1,5%) z grupy
kontrolnej. Zgon z powodu MDS/AML nastapil u pigciu pacjentow (2,5%) z
grupy otrzymujacej produkt Zevalin, podczas gdy w grupie kontrolnej nie
zanotowano zZgonow.

Ryzyko wystapienia wtdrnego zespotu mielodysplastycznego lub biataczki
po leczeniu srodkami alkilujacymi jest dobrze znane.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano dawki produktu Zevalin do

19,2 MBq/kg. Zaobserwowano spodziewana toksyczno$¢ hematologiczna, w
tym 3. lub 4. stopnia. Objawy toksycznos$ci u pacjentdw ustapity, a
przedawkowanie nie wigzato si¢ z powaznymi skutkami lub zgonem.

Nie jest znane specyficzne antidotum, ktére mozna by zastosowaé w razie
przedawkowania produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [*°Y].
Postepowanie terapeutyczne obejmuje odstawienie produktu Zevalin i
leczenie wspomagajace, ktére moze obejmowac podanie czynnikow
wzrostu. W ramach postepowania z toksycznoscia hematologiczng nalezy
zastosowa¢ autologiczny przeszczep komorek macierzystych szpiku, jesli sa
dostepne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Rozne terapeutyczne produkty
radiofarmaceutyczne, kod ATC: V10XX02

Mechanizm dziatania
Ibrytumomab tiuksetan to rekombinowane mysie przeciwciato
monoklonalne IgG; typu kappa swoiste dla antygenu CD20 komorek B.
Ibrytumomab tiuksetan skierowany jest przeciwko antygenowi CD20, ktory
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znajduje si¢ na powierzchni prawidtowych oraz zmienionych nowotworowo
limfocytow B. W trakcie dojrzewania komorek B, ekspresja antygenu CD20
pojawia sie w trakcie rozwoju limfoblastoéw B (komorek pre-B), a zanika w
koncowym etapie dojrzewania komorek B polegajacym na przeksztalceniu
si¢ w plazmocyty. Antygen ten nie jest ztuszczany z powierzchni komorek
ani nie jest internalizowany (przemieszczany do wnetrza komorki) po
zwiazaniu z przeciwciatem.

Ibrytumomab tiuksetan znakowany radioizotopem [*°Y] wigze si¢
specyficznie z komdrkami B z ekspresja antygenu CD20, w tym

z komoérkami nowotworowymi. Izotop itru-90 jest czystym emiterem czastek
beta (elektrondéw), a jego $redni zakres oddziatywania wynosi okoto 5 mm.
W efekcie posiada on zdolnos¢ niszczenia zaréwno komorek docelowych,
jak 1 komoérek z nimi sasiadujacych.

Sprzegzone przeciwciato cechuje si¢ stata powinowactwa do antygenu CD20
wynoszaca okoto 17 nM. Mechanizm wigzania jest bardzo specyficzny i
ograniczony, bez reakcji krzyzowej z innymi leukocytami lub innymi typami
tkanek ludzkich.

Premedykacja produktem rytuksymab jest konieczna w celu usunigcia
krazacych komoérek B, co pozwala na bardziej precyzyjne napromienienie
komorek B chloniakowych przez ibrytumomab tiuksetan znakowany
radioizotopem [*°Y]. Rytuksymab jest podawany w mniejszej dawce

w poréwnaniu z dopuszczong w monoterapii.

Dziatanie farmakodynamiczne
Leczenie produktem Zevalin znakowanym radioizotopem [*°Y] prowadzi tez
do zmniejszenia liczby prawidtowych komoérek B CD20+. Analiza
farmakodynamiczna wykazata, Ze jest to objaw przemijajacy. Tworzenie
prawidtowych komorek B rozpoczyna sie w ciagu 6 miesiecy, a w ciaggu
9 miesiecy po leczeniu mediana liczby komoérek B powraca do warto$ci
prawidtowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia produktem Zevalin poddano ocenie
w dwodch wieloosrodkowych badaniach klinicznych z udziatem ogoétem
197 pacjentow. Schemat leczenia obejmowat podanie produktu Zevalin w
dwoch etapach (patrz 4.2). Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
zmienionego schematu leczenia produktem Zevalin polegajacego na
zastosowaniu mniejszej dawki ibrytumomabu tiuksetanu znakowanego
radioizotopem [*°Y] zostata $cislej okreslona w trzecim badaniu z udziatem
30 pacjentow z tagodng matoptytkowoscia (liczba ptytek krwi: 100 000 do
149 000/mm?).

Badanie 1 to jednoramienne badanie kliniczne, obejmujace 54 pacjentow z
nawrotowym chtoniakiem grudkowym opornym na leczenie produktem
rytuksymab. Chorych uznawano za opornych, jesli ostatnie leczenie
produktem rytuksymab nie spowodowato catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi lub jesli czas do progresji choroby (TTP) byt krotszy niz 6
miesiecy. Pierwszorzgdowym celem badania byta ocena catkowitego
odsetka odpowiedzi (ORR) (International Workshop Response Criteria —
IWRC). Drugorzedowym celem byta ocena skutecznosci obejmujaca czas do
progresji choroby (TTP) oraz czas trwania odpowiedzi (DR). W analizie
wtornej, porownujacej obiektywng odpowiedz na schemat leczenia
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produktem Zevalin z odpowiedzig obserwowang po ostatnim leczeniu
rytuksymabem, mediana czasu trwania odpowiedzi po zastosowaniu
schematu leczenia produktem Zevalin wyniosta 6 miesigcy wobec

4 miesiecy. Tabela 1 podsumowuje dane dotyczace skutecznosci uzyskane w

tym badaniu.

Badanie 2 to randomizowane, kontrolowane, wieloosrodkowe badanie, w
ktérym poréwnano schemat leczenia produktem Zevalin z leczeniem
rytuksymabem. Prébe kliniczng przeprowadzono u 143 pacjentdéw,
nieleczonych wczeéniej rytuksymabem, z nawrotowym lub opornym na
leczenie chloniakiem nieziarniczym o niskim stopniu zto$liwosci,
grudkowym lub transformujacym z komoérek B (NHL). Ogdétem schemat
leczenia produktem Zevalin zastosowano u 73 pacjentow, a 70 pacjentow
otrzymato leczenie produktem rytuksymab we wlewie dozylnym w

4 dawkach po 375 mg/m? w tygodniowych odstepach. Pierwszorzedowym
celem badania byta ocena catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) przy
uzyciu kryteriow IWRC (patrz Tabela 2). Catkowity odsetek odpowiedzi byt
znamiennie wyzszy (80% wobec 56%, p = 0,002) u pacjentow, u ktorych
zastosowano schemat leczenia produktem Zevalin. Drugorzedowe cele
badania (czas trwania odpowiedzi i czas do progresji) nie rdznily si¢ istotnie
migdzy dwoma ramionami leczenia.

Tabela 2. Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci u pacjentéw
z nawrotowym / opornym na leczenie chloniakiem nieziarniczym o
niskim stopniu zlosliwosci lub grudkowym lub transformujgcym z

komorek B
Badanie 1 Badanie 2
Leczenie Leczenie rvtuksvmab
produktem produktem y y
Zevalin Zevalin _
N =54 N =173 N=70
Calkowity odsetek 74 80 56
odpowiedzi (%)
Odsetek catkowitej remisji 15 30 16
(CR) (%)
Odsetek CRu? (%) 0 4 4
: 34
?ﬁgﬁzj‘e})m 6,4 13,9 11,8
24,9+ -30,1+ -
[Zakres’] [0,5-24,9+] [1,0-30,1+] [1,2-24,5]
: 3,6
?ﬁg;?;f;w 6,8 11,2 10,1
259+ 31,5+ -
[Zakres’] [1,1-25,9+] [0,8-31,5+] [0,7-26,1]

'"IWRC: Kryteria odpowiedzi w/g IWRC (ang. International Workshop

Response Criteria)

? CRu: Niepotwierdzona catkowita remisja

3 Warto$¢ szacunkowa dla obserwowanego zakresu.

4 Czas trwania odpowiedzi: czas miedzy poczatkiem odpowiedzi a progresjg
choroby.

5.+ wskazuje utrzymujacg sie odpowiedz.

6 Czas do progresji choroby: czas od pierwszego wlewu do progresji
choroby.

Badanie 3 to jednoramienne badanie, w ktérym leczono 30 pacjentow z
nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym o niskim
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stopniu ztosliwosci, grudkowym lub transformujgcym z komoérek B, u
ktorych wystepowata tagodna posta¢ matoplytkowosci (liczba ptytek krwi
100 000 do 149 000/mm?*). Z badania wylgczono pacjentow, u ktorych
chloniak zajmowat > 25% szpiku i (lub) nastapito uposledzenie rezerwy
szpiku kostnego. U pacjentow stwierdzano uposledzenie rezerwy szpiku
kostnego w przypadku wystapienia dowolnego z nastepujacych przypadkow:
wczesniejsze leczenie mieloablacyjne z zastosowaniem komorek
macierzystych, wczedniejsza radioterapia wigzka zewnetrzng z
napromienieniem > 25% aktywnego szpiku, liczba plytek krwi

< 100 000/mm?® lub liczba granulocytow obojetnochtonnych < 1 500/mm?.
W badaniu tym zastosowano modyfikacje schematu leczenia produktem
Zevalin z nizszg aktywno$cig radioizotopu [*°Y] w stosunku do masy ciata
(11 MBg/kg). Zaobserwowano dlugotrwate odpowiedzi kliniczne [67%
catkowity odsetek odpowiedzi (95% przedziat ufnosci: 48-85%) z mediang
czasu trwania odpowiedzi 11,8 miesiaca (zakres: 4-17 miesiecy)].
Zastosowany schemat leczenia w powyzszych przypadkach prowadzit do
wyzszej czestosci wystgpowania toksycznosci hematologicznej (patrz 4.8)
niz w badaniach 11 2.

Badanie 4 ocenialo skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu Zevalin u
pacjentdw z zaawansowanym chloniakiem grudkowym, ktorzy
odpowiedzieli na chmioterapi¢ pierwszego rzutu. Glownymi kryteriami
wlaczenia byty: CD20+ chioniak grudkowy w stopniu histologicznego
zaawansowania wg WHO 1 lub 2; stan klinicznego zaawansowania w chwili
rozpoznania III lub IV; prawidtowa morfologia krwi obwodowej, zajecie
szpiku kostnego < 25%, wiek > 18 lat; oraz catkowita remisja (CR/Cru) lub
czgsciowa remisja (PR) po chemioterapii pierwszego rzutu, ktora okreslano
na podstawie badania przedmiotowego, skanow CT i biopsji szpiku
kostnego. Po zakonczeniu terapii indukcyjnej, pacjentéw przydzielono
losowo albo do grupy otrzymujacej Zevalin (250 mg/m? rytuksymab w dniu
-7 1 dniu 0, a nastepnie w dniu 0 Zevalin 15 MBq/kg; maksymalna dawka
1200 MBq; [n=208]) albo do grupy bez leczenia (grupa kontrolna; n=206).
Terapie indukcyjne obejmowaty CVP (cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon) n=106, CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon) i podobne n=188, fludarabing w terapii skojarzonej n=22,
chlorambucil n=39 i chemioterapia skojarzona z rytuksymabem n=59.
Mediana czasu wolnego od progresji (PFS) zostata obliczona na podstawie
obserwacji trwajacej srednio 2,9 roku. PFS wydtuzyla si¢ z 13,5 miesiaca
(grupa kontrolna) do 37 miesigcy (Zevalin; p<0,0001; HR 0,465). Dla
podgrupy pacjentéw z PR po indukcji, mediana PFS wynosita 6,3 (grupa
kontrolna) vs 29,7 miesiaca (Zevalin p<0,0001; HR 0,304), a dla podgrupy
pacjentéw z CR po indukcji odpowiednio 29,9 vs 54,6 miesigca (p=0,015;
HR 0,613). U 77% pacjentéw z PR po leczeniu indukcyjnym uzyskano
catkowita remisj¢ (CR) po leczeniu konsolidacyjnym produktem Zevalin. U
pacjentow, u ktorych stopien remis;ji zmienit si¢ po podaniu produktu
Zevalin z PR na CR wykazano znaczace wydtuzenie mediany czasu wolnego
od progresji (986 dni) w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy pozostali w PR
(mediana czasu wolnego od progresji 460 dni, p=0,0004). Podsumowujac u
87% pacjentow stwierdzono CR(u); w tym u 76% CR i u 11% CRu.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

U pacjentoéw otrzymujacych we wlewie dozylnym rytuksymab 250 mg/m?, a
nastepnie dozylne podanie produktu Zevalin znakowanego radioizotopem
[*°Y] w dawce 15 MBg/kg, mediana skutecznego okresu pottrwania w
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surowicy krwi ibrytumomabu tiuksetanu znakowanego radioizotopem [*°Y]
wyniosta 28 godzin.

Poniewaz radioizotop *°Y tworzy stabilny kompleks z ibrytumomabem
tiuksetanem, biodystrybucja radioznacznika odpowiada biodystrybucji
przeciwciata. Do napromienienia czasteczkami beta emitowanymi przez
radioizotop *°Y dochodzi w promieniu 5 mm wokét izotopu.

W badaniach klinicznych podanie produktu Zevalin znakowanego
radioizotopem [*°Y] po premedykacji rytuksymabem prowadzi do znacznej
dawki promieniowania dla jader. Nie ustalono dawki promieniowania dla
jajnikéw. Istnieje ryzyko, ze produkt Zevalin znakowany radioizotopem
[*°Y] po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem mogtby mie¢ dziatanie
uszkadzajace zenskie i meskie narzady ptciowe (patrz punkty 4.4 1 4.6).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie badan dotyczacych toksycznosci
po podaniu jednokrotnym i wielokrotnym, nie ujawniaja wystepowania
szczegOlnego zagrozenia dla cztowieka.

Szacunkowe dane dotyczace dawek promieniowania stosowanych u ludzi
uzyskane z badan biodystrybucji na myszach z uzyciem ibrytumomabu
tiuksetanu znakowanego radioizotopem [*°Y] lub ['''In] przewidywaty
akceptowalne dla prawidlowej tkanki ludzkiej napromienienie przy
ograniczonych poziomach napromienienia szkieletu i szpiku kostnego.
Tiuksetan jako czynnik taczaco-chelatujacy tworzy stabilny zwiazek z
radioizotopami itru-90 i indu-111, dlatego mozna spodziewac si¢
pomijalnego rozktadu z powodu radiolizy.

Badania toksycznosci pojedynczej i wielokrotnych dawek
nieradioaktywnego zwiazku na matpach cynomolgus nie wykazaly zadnego
innego ryzyka poza tym, ktdérego mozna si¢ spodziewac: zmniejszenia liczby
komorek B w wyniku stosowania ibrytumomabu tiuksetanu pojedynczo lub
w potaczeniu z rytuksymabem. Nie prowadzono badan toksycznosci
reprodukcyjnej i rozwojowe;j.

Nie prowadzono badan potencjalu mutagennego i rakotworczego produktu
Zevalin. Z uwagi na ekspozycje na promieniowanie jonizujace pochodzace z
radioznacznika, nalezy uwzgledni¢ ryzyko dziatania mutagennego i
rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Fiolka z ibrytumomabem tiuksetanem:
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan
Fiolka z sodu octanem:

Sodu octan
Woda do wstrzykiwan
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Fiolka z roztworem buforowym:
Disodu wodorofosforan dwunastowodny
Roztwor albuminy ludzkiej
Kwas solny, rozcieniczony (do dostosowania pH)
Kwas pentetowy
Potasu chlorek
Potasu diwodorofosforan
Sodu chlorek
Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz
wymienionych w punkcie 12.

Nie zaobserwowano zadnych niezgodno$ci migdzy produktem Zevalin a
zestawami infuzyjnymi.

6.3 OKkres waznoSci
66 miesiecy.

Zaleca si¢ uzycie produktu bezposrednio po przeprowadzeniu znakowania
radioizotopem. Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna produktu do
uzycia przez 8 godzin, bez dostepu swiatla w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac fiolki w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
Swiattem.

Sposob przechowywania produktéw radiofarmaceutycznych powinien by¢
zgodny z krajowymi przepisami regulujacymi sposob postgpowania z
materialami radioaktywnymi.

Warunki przechowywania produktu leczniczego znakowanego
radioizotopem, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Produkt Zevalin jest dostarczany w postaci zestawu do sporzadzania
ibrytumomabu tiuksetanu znakowanego radioizotopem itru-90.

Zevalin zawiera nastgpujace skladowe:

Fiolka z ibrytumomabem tiuksetanu: fiolka ze szkta typu I z gumowym
korkiem (guma bromobutylowa powleczona teflonem) zawierajaca 2 ml
roztworu.

Fiolka z sodu octanem: fiolka ze szkla typu I z gumowym korkiem (guma
bromobutylowa powleczona teflonem) zawierajaca 2 ml roztworu.

Fiolka z roztworem buforowym: fiolka ze szkta typu I z gumowym korkiem
(guma bromobutylowa powleczona teflonem) zawierajaca 10 ml roztworu.

19



Fiolka reakcyjna: fiolka ze szkta typu I z gumowym korkiem (guma
bromobutylowa powleczona teflonem).

Wielkos$¢ opakowania: 1 zestaw.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania

Ogdlne ostrzezenia

Produkty radiofarmaceutyczne powinny by¢ odbierane, przygotowywane i
podawane tylko przez osoby posiadajace odpowiednie kwalifikacje, we
odpowiednich warunkach klinicznych. Ich odbiér, przechowywanie,
stosowanie, przekazywanie i usuwanie sg regulowane przepisami i (lub)
odpowiednimi pozwoleniami wydawanymi przez wtasciwe organy.

Produkty radiofarmaceutyczne powinny zosta¢ przygotowane w sposob
zapewniajacy bezpieczenstwo radiologiczne jak rowniez wymagania
dotyczace jakosci dla produktéw farmaceutycznych. Nalezy przedsigwziaé
odpowiednie dzialania majace na celu zapewnienie warunkow
aseptycznych.

Sktadniki zestawu przeznaczone sg wytacznie do przygotowywania
ibrytumomabu tiuksetanu znakowanego radioizotopem itru-90 i nie nalezy
ich podawac pacjentowi bezposrednio, bez uprzedniego przeprowadzenia
procedury przygotowawczej.

Instrukcje dotyczace przygotowania produktu leczniczego przed podaniem,
patrz punkt 12.

Jezeli w dowolnym momencie przygotowywania produktu pojemniki
zostang uszkodzone, produktu nie nalezy stosowac.

Procedura podawania produktu powinna uwzgledni¢ czynnos$ci
minimalizujace ryzyko skazenia produktu leczniczego i napromieniowania
0s0b podajacych. Wymagane jest stosowanie odpowiednich oston.

Zawarto$¢ zestawu przed bezposrednim przygotowaniem nie jest
radioaktywna. Jednak po dodaniu itru-90, podczas koncowego
przygotowania produktu, wymagane jest stosowanie odpowiednich oston dla
produktu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Skazone materiaty nalezy
usung¢ tak jak odpady radioaktywne zgodnie z obowigzujgcymi
procedurami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ceft Biopharma s.r.0.
Trtinova 260/1

Cakovice, 196 00 Praha 9
Czechy
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/264/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA
POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16
stycznia 2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 stycznia 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11. DOZYMETRIA

Itr-90 rozktada si¢ w wyniku emisji czasteczek beta o wysokiej energii, przy
fizycznym okresie pottrwania wynoszacym 64,1 godziny (2,67 dnia).
Produktem rozpadu promieniotworczego jest trwaly izotop cyrkonu-90.
Zakres promieniowania czasteczek beta (j90) emitowanych przez
radioizotop itr-90 w tkance wynosi 5 mm.

Analize szacowanej dawki promieniowania pochtonigtego przeprowadzono
przy uzyciu obrazowania ilo§ciowego dla produktu Zevalin znakowanego
radioizotopem ['''In] jako emitera czgsteczek gamma na podstawie
pobranych probek krwi, z wykorzystaniem oprogramowania MIRDOSE3.
Dawke produktu Zevalin znakowanego radioizotopem ['!'In] do
obrazowania podawano zawsze bezposrednio po wlewie rytuksymabu

250 mg/m? w celu zmniejszenia liczby komorek CD20+ w krwi obwodowej
1 optymalizacji biodystrybucji. Po podaniu produktu Zevalin znakowanego
radioizotopem ['''In] wykonywano badania scyntygraficzne catego ciata w
osmiu odstepach czasowych, uzyskujac obrazy zarowno w projekcji
przedniej, jak i tylnej. Probki krwi, wykorzystywane do obliczenia czasu
trwania aktywnosci dla szpiku kostnego, pobierano w o§miu odstgpach
czasowych.

W oparciu o badania dozymetryczne produktu Zevalin znakowanego
radioizotopem ['!'In], obliczono szacunkowe dawki promieniowania dla
poszczegdlnych narzadow po podaniu produktu Zevalin znakowanego
radioizotopem [*°Y] przy radioaktywnosci 15 MBg/kg i 11 MBq/kg zgodnie
ze wskaznikami wewngetrznego narazenia radiologicznego (Medical Internal
Radiation Dosimetry — MIRD) (Tabela 3). Szacowane dawki
promieniowania pochlonigtego przez zdrowe narzady byly znacznie nizsze
niz ogodlnie przyjete gorne bezpieczne wartosci graniczne. Wyniki
dozymetryczne u poszczegolnych pacjentow nie mialy wartosci
predykcyjnej w zakresie toksycznosci produktu Zevalin znakowanego
radioizotopem [*°Y].
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Tabela 3.
Szacowane dawki promieniowania pochlonigtego
przy stosowaniu produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [*’Y]

Zevalin znakowany [*°Y]
mGy/MBq

Narzad Mediana Zakres
Sledziona! 9,4 1,8-20,0
Watroba! 4,8 29-8,1
'Sc1'ana dolneg? odcinka 47 3.1-82
jelita grubego
'Sc1.ana gorneglo odcinka 3.6 2.0- 6.7
jelita grubego
Sciana serca’ 2,9 1,5-32
Pluca! 2,0 1,2-3,4
Jadra! 1,5 1,0-4,3
Jelito cienkie' 1,4 0,8-2,1
Szpik kostny? 1,3 0,6-1,8
Sciana pe;chserza 0.9 0.7-13
moczowego
Powierzchnie ko$ci? 0,9 05-12
Jajniki® 0,4 0,3-0,5
Macica® 0,4 0,3-0,5
Nadnercza® 0,3 0,2-0,5
Moézg? 0,3 0,2-0,5
Piersi® 0,3 0,2-0,5
Sciana pecherryka 03 | 02-03
z0lciowego
Mie$nie? 0,3 0,2-0,5
Trzustka® 0,3 0,2-0,5
Skora® 0,3 0,2-0,5
Zoladek® 0,3 0,2-0,5
Grasica® 0,3 0,2-0,5
Tarczyca® 0,3 0,2-0,5
Nerki! 0,1 0,0-0,3
Cale cialo® 0,5 0,4-0,7

1 Badany obszar narzadu
2 Badany obszar kos$ci krzyzowej
3 Badany obszar calego ciala

12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW
RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Przed przystapieniem do przygotowania leku nalezy doktadnie przeczytaé
calg instrukcje.

Nalezy zastosowa¢ wlasciwa technike aseptyczng i §rodki ostroznosci w
zakresie obchodzenia si¢ z materiatami radioaktywnymi.
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Podczas przygotowywania i w trakcie ustalania czystosci radiochemicznej
produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [*°Y] nalezy uzy¢

wodoodpornych rekawiczek.

Nalezy podja¢ odpowiednie $rodki ostrozno$ci w zakresie ochrony
radiologicznej zgodnie z lokalnie obowigzujacymi przepisami, poniewaz
podawanie produktow radiofarmaceutycznych niesie za soba ryzyko dla
innych oséb z uwagi na zewnetrzne promieniowanie lub skazenie wskutek

rozlania moczu, wymiotow itd.

Charakterystyka radioizotopu itru-90

e Zaleca si¢ nastepujgce minimalne parametry izotopu itru-90:

Poziom radioaktywnos$ci w chwili uzycia

Calkowita mozliwa do pobrania radioaktywnos¢
w chwili uzycia

Stezenie HCI
Identyfikacja chlorku
Identyfikacja itru
Czystos¢ radiochemiczna roztworu chlorku itru -90
Endotoksyny bakteryjne
Jatowos¢
Czysto$¢ radionuklidu — zawarto$¢ strontu-90
Zanieczyszczenia metalami
Caltkowita zawarto$¢ metali*

Zawarto$¢ poszczegolnych metali*

1,67 do 3,34 GBg/ml

> 1,48 GBq, co odpowiada 0,44 ml do
0,89 ml roztworu itru-90

0,035-0,045 M

Dodatnia

Dodatnia

> 95% wolnego jonowego izotopu itru-90
<150 EU/ml

Brak wzrostu

<0,74 MBq strontu-90 /

37 GBq itru-90

<50 ppm

< 10 ppm kazdy

* Rodzaje uwzglednianych metali sg zalezne od konkretnego procesu

produkcyjnego. Kontrole metali mozna osiggna¢ przez walidacje¢ procesu
lub badanie przed dopuszczeniem produktu do obrotu.

e Dodatkowe badania, ktére moga by¢ wymagane w celu oceny
przydatnosci:

Zanieczyszczenia zwigzane z konkretnym procesem:
Calkowita zawarto$¢ wegla organicznego (np.
organicznych zwiazkow chelatujacych)

Pozostatosci z procesu (np. amoniak, azotany)
Calkowita zawarto$¢ zanieczyszczen alfa

Calkowita zawarto$¢ zanieczyszczen beta (nie stront-
90)

Calkowita zawarto$¢ zanieczyszczen gamma

Ponizej progu oznaczenia ilo§ciowego*
Ponizej progu oznaczenia ilo§ciowego*
Ponizej progu oznaczenia ilo§ciowego*

Ponizej progu oznaczenia ilo§ciowego*

Ponizej progu oznaczenia ilo§ciowego*

23



* Nalezy uwzgledni¢ w badaniu dopuszczenia produktu do obrotu lub
kontroli przez proces walidacji, jesli powyzej progu oznaczenia ilo§ciowego.

Wskazania w zakresie znakowania produktu Zevalin radioizotopem
itru-90:

Do sporzadzenia produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [*°Y] nalezy
zastosowac sterylny, wolny od pirogendéw chlorek itru -90 o jakosci
odpowiadajacej parametrom podanym w specyfikacji powyzej.

Przed przystapieniem do znakowania radioizotopem nalezy wyja¢ z lodowki
zestaw produktu Zevalin i doprowadzi¢ go do temperatury pokojowej 25°C.

Oczysci¢ zatyczki gumowe wszystkich fiolek zimnego zestawu i fiolke z
chlorkiem itru -90 za pomoca odpowiedniego wacika zwilzonego alkoholem
1 pozostawi¢ do wyschnigcia na powietrzu.

Umiesci¢ fiolke reakcyjna z zestawu zimnego w odpowiedniej ostonie do
dozowania (tworzywo sztuczne otoczone warstwa olowiu).

Etap 1: Przenies¢ roztwor octanu sodu do fiolki reakcyjnej

Za pomocg sterylnej strzykawki o pojemnosci 1 ml przenie$¢ roztwor octanu
sodu do fiolki reakcyjnej. Objetos¢ dodawanego roztworu octanu sodu
odpowiada 1,2-krotno$ci objetosci chlorku itru -90, ktory zostanie
przeniesiony w etapie 2.

Etap 2: Przenies¢ chlorek itru-90 do fiolki reakcyjnej

Stosujac technike aseptyczna, przenie$§¢ 1500 MBq chlorku itru -90 za
pomoca sterylnej strzykawki o pojemnosci 1 ml do fiolki reakcyjne;j
zawierajacej roztwor octanu sodu przeniesiony w etapie 1. Doktadnie
wymieszac, pokrywajac cala wewnetrzna powierzchnig fiolki reakcyjnej,
ostroznie obracajac ja. Nie dopusci¢ do spienienia lub wzburzenia roztworu.

Etap 3: Przeniesc roztwor ibrytumomabu tiuksetanu do fiolki reakcyjnej

Za pomocg sterylnej strzykawki o pojemnosci 2-3 ml przenie$¢ 1,3 ml
roztworu ibrytumomabu tiuksetanu do fiolki reakcyjnej. Doktadnie
wymieszac, pokrywajac cata wewnetrzng powierzchnig fiolki reakcyjnej
roztworem, ostroznie obracajac ja. Nie dopuscic¢ do spienienia lub
wzburzenia roztworu.

Inkubowac roztwor chlorku itru -90/ octanu sodu / ibrytumomabu tiuksetanu
w temperaturze pokojowej przez 5 minut. Znakowanie przez czas dtuzszy
niz 6 minut lub kroétszy niz 4 minuty spowoduje nieprawidtowsa inkorporacj¢
radioizotopu.

Etap 4: Dodac¢ roztwor buforowy do fiolki reakcyjnej

Za pomocy strzykawki o pojemnosci 10 ml z grubg igla (18-20 G) pobraé
roztwor buforowy, aby uzyskac catkowita objetos¢ 10 ml.

Po pigciu minutach inkubacji odciagna¢ z fiolki reakcyjnej takg sama
objetos¢ powietrza jak roztworu buforowego do dodania w celu wyréwnania
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ci$nienia. Natychmiast potem ostroznie doda¢ roztwor buforowy po $ciance
fiolki reakcyjnej w celu zakonczenia procesu inkubacji. Nie spienié, nie
wstrzgsac¢ ani nie wzburzaé roztworu.

Etap 5: Okresli¢ radioaktywnosé wiasciwg roztworu produktu Zevalin
znakowanego radioizotopem [*°Y]

Czystos¢ radiochemiczna produktu znakowanego radioizotopem jest
wystarczajaca, jesli ponad 95% izotopu itru-90 jest zwigzane z
przeciwciatem monoklonalnym.

Przed podaniem produktu pacjentowi nalezy skontrolowaé procentowa
inkorporacje radioizotopu przygotowanego produktu Zevalin znakowanego
radioizotopem [*°Y] zgodnie z procedurg przedstawiong ponize;.

Ostrzezenie: dawka dla pacjenta nie moze przekroczy¢ 1200 MBq.

Instrukcje w zakresie ustalania procentowej inkorporacji radioizotopu

Sprawdzenie inkorporacji radioizotopu, w celu okreslenia czystosci
radiochemicznej, jest wykonywane metodg bezposredniej chromatografii
cienkowarstwowej (ITLC) i nalezy je przeprowadzi¢ zgodnie z ponizsza
procedura.

Wymagane materialy nie dostarczane w zestawie z produktem Zevalin:

- Komora chromatograficzna

- Faza ruchoma: roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), bez
bakteriostatykow

- Paski ITLC (np. paski ITLC do chromatografii TEC-Control, Biodex,
Shirley, Nowy Jork, USA, nr art. 150-772 lub odpowiednik, wymiary:
okoto 0,5-1 cm x 6 cm)

- Fiolki scyntylacyjne

- Roztwor mieszaniny scyntylacyjnej LSC (np. Ultima Gold, nr
katalogowy 6013329, Packard Instruments, USA, lub odpowiednik)

Procedura badania:

1.)  Doda¢ okoto 0,8 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
komory chromatograficznej, tak aby ptyn nie zetknat si¢ z oznaczeniem
poczatku 1,4 cm na pasku ITLC.

2.) Za pomocg strzykawki do insuliny o pojemnosci 1 ml z igta o grubosci
25-26 G umiesci¢ wiszacg krople (7-10 pl) produktu Zevalin znakowanego
radioizotopem [*°Y] na poczatku paska ITLC. Przenosi¢ krople pojedynczo
na kazdy z trzech paskéw ITLC. Przed umieszczeniem produktu Zevalin
znakowanego radioizotopem [*°Y] na paskach ITLC konieczne moze by¢
jego rozcienczenie (1:100).

3.) Umiesci¢ pasek ITLC w komorze chromatograficznej i pozwoli¢, aby
czolo fazy ruchomej przesunetlo si¢ za oznaczenie 5,4 cm.

4.) Wyjac pasek ITLC i przecig¢ na pot wzdtuz linii cigcia 3,5 cm. Umiesci¢
kazda potéwke w osobnych fiolkach scyntylacyjnych, do ktorych nalezy
doda¢ 5 ml roztworu scyntylacyjnego LSC (np. Ultima Gold, nr katalogowy
6013329, Packard Instruments, USA, lub odpowiednik). Dla kazdej fiolki
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przeprowadzi¢ procedure liczenia przez jedng minute przy uzyciu licznika
czastek beta

lub innego odpowiedniego urzadzenia (liczba czastek rejestrowanych w
ciggu minuty — CPM), odnotowac liczbe netto i dokona¢ korekty z
uwzglednieniem tla.

5.) Obliczy¢ srednig czysto$¢ radiochemiczng (RCP) wedtug nastepujacego
WZOru:

6.) Srednia % RCP = dolna potowa CPM netto x 100
gorna potowa CPM netto + dolna potowa CPM netto

7.) W przypadku stwierdzenia, ze $rednia czysto$¢ radiochemiczna wynosi
ponizej 95% nie nalezy podawac produktu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej
Biogen IDEC, Inc.

14 Cambridge Center

Cambridge, MA 02142

USA

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art. 107¢
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych, ktore zostaty wyszczegdlnione

w planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 1.1 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zagdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

29



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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‘ INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zevalin 1,6 mg/ml zestaw do sporzadzania produktu radiofarmaceutycznego do infuzji
Ibrytumomab tiuksetan [*°Y]

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 3,2 mg ibrytumomabu tiuksetanu*® do rozcienczenia w 2 ml roztworu (1,6 mg na
ml).

* rekombinowane przeciwcialo monoklonalne IgGi pochodzenia mysiego, wytwarzane technika DNA
w linii komorkowej jajnika chomika chinskiego (CHO), oraz skoniugowane z czynnikiem chelatujacym
MX-DTPA

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Fiolka z ibrytumomabem tiuksetanem:
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

Fiolka z sodu octanem:
Sodu octan
Woda do wstrzykiwan

Fiolka z roztworem buforowym:
Roztwor albuminy ludzkiej
Sodu chlorek
Disodu wodorofosforan dwunastowodny
Sodu wodorotlenek
Potasu diwodorofosforan
Potasu chlorek
Kwas pentetowy
Kwas solny, rozcienczony
Woda do wstrzykiwan

Inne informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zestaw do sporzadzania produktu radiofarmaceutycznego do infuz;ji.
Jedna fiolka z ibrytumomabem tiuksetanem.

2 ml roztworu octanu sodu

10 ml roztworu buforowego

Pusta fiolka reakcyjna (10 ml)

31



5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt leczniczy przeznaczony do podawania wytacznie przez upowaznione osoby.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

Zaleca si¢ uzycie produktu bezposrednio po przeprowadzeniu znakowania radioizotopem. Wykazano

stabilno$¢ chemiczna i fizyczng produktu do uzycia przez 8 godzin, bez dostepu $wiatla w temperaturze

2°C do 8°C.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolki w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami. Skazone materiaty nalezy usuna¢ tak jak odpady radioaktywne zgodnie
z obowigzujacymi procedurami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ceft Biopharma s.r.0.
Trtinova 260/1

Cakovice, 196 00 Praha 9
Czechy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/264/001
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13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z ROZTWOREM IBRYTUMOMABU TIUKSETANU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Zevalin 1,6 mg/ml zestaw do sporzadzania produktu radiofarmaceutycznego
Roztwor ibrytumomabu tiuksetanu
Infuzja dozylna, po przygotowaniu

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERIT

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3,2mg /2 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z SODU OCTANEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Zevalin 1,6 mg/ml zestaw do sporzadzania produktu radiofarmaceutycznego
Roztwor ibrytumomabu tiuksetanu
Infuzja dozylna, po przygotowaniu

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERIT

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z ROZTWOREM BUFOROWYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Zevalin 1,6 mg/ml zestaw do sporzadzania produktu radiofarmaceutycznego
Roztwor buforowy
Infuzja dozylna, po przygotowaniu.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERIT

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA REAKCYJNA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Zevalin 1,6 mg/ml zestaw do sporzadzania produktu radiofarmaceutycznego
Fiolka reakcyjna
Infuzja dozylna, po przygotowaniu.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Pusta

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DOEACZONA DO OPAKOWANIA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Zevalin 1,6 mg/ml zestaw do sporzadzania produktu radiofarmaceutycznego do infuzji
Ibrytumomab tiuksetan [*’Y]

Nalezy zapoznaé si¢ z treScig ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Zevalin i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Zevalin
Jak stosowac lek Zevalin

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zevalin

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNl S e

1. COTOJEST LEK ZEVALIN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Ten lek to produkt radiofarmaceutyczny przeznaczony wytacznie do celéw leczniczych.

Zevalin to zestaw do sporzadzania substancji czynnej — ibrytumomabu tiuksetanu [*°Y], przeciwciata
monoklonalnego znakowanego pierwiastkiem radioaktywnym — itrem-90 (°°Y). Zevalin przytacza sie
do biatka (CD20) na powierzchni okreslonych biatych krwinek (komorek B) i niszczy je
promieniowaniem.

Lek Zevalin jest stosowany do leczenia pacjentéw chorych na swoiste podgrupy chtoniaka
nieziarniczego komorek B (chtoniak nieziarniczy CD20+ o mniejszym stopniu zto§liwosci lub
transformujacy z komoérek B), jesli wezesniejsze leczenie rytuksymabem, innym przeciwciatem
monoklonalnym, nie byto skuteczne lub przestato dziata¢ (choroba oporna na leczenie lub nawrot).

Lek Zevalin jest stosowany rowniez u wczesniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym.
Jest on stosowany jako leczenie konsolidacyjne w celu poprawy/wzmocnienia zmniejszenia liczby
komorek chioniaka (remisji) uzyskanej poczatkowym schematem chemioterapii.

Stosowanie leku Zevalin jest zwigzane z ekspozycja na niewielkie dawki promieniowania. Lekarz
prowadzacy oraz lekarz medycyny nuklearnej ocenili, ze korzysci kliniczne, ktore pacjent uzyska w
wyniku zastosowania produktu radiofarmaceutycznego sa wigksze, niz ryzyko zwiazane z ekspozycja
na promieniowanie.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED OTRZYMANIEM LEKU ZEVALIN

Kiedy nie wolno stosowa¢ leku Zevalin:
- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na ktorgkolwiek z ponizszych substancji:
=  ibrytumomab tiuksetan, chlorek itru, lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku
Zevalin (wymienione w punkcie 6 ,,Co zawiera lek Zevalin”)
* rytuksymab lub inne biatka pochodzenia mysiego
- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig (patrz rowniez ,,Cigza i karmienie piersia”).
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Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé stosujac lek Zevalin

Stosowanie leku Zevalin nie jest zalecane w nastepujacych przypadkach, poniewaz nie ustalono

bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku:

. jesli wiecej niz jedna czwarta szpiku kostnego zawiera komorki nowotworowe,

. jesli pacjent byl poddawany napromienianiu wiazkg zewnetrzng (rodzaj radioterapii)
obejmujacemu wigcej niz jedna czwarta szpiku kostnego,

. jesli podawany jest tylko Zevalin liczba plytek krwi jest mniejsza niz 100 000/mm3

o jesli liczba plytek krwi jest mniejsza niz 150 000/mm?® po chemioterapii
jesli liczba bialych krwinek jest mniejsza niz 1500/mm?,
. jesli w przesztosci u pacjenta wykonano przeszczep szpiku kostnego lub komorek

macierzystych krwi.

Jesli pacjent byl poddany leczeniu innymi biatkami (szczegdlnie pochodzenia mysiego) przed
leczeniem lekiem Zevalin, wystapienie reakcji alergicznej moze by¢ bardziej prawdopodobne.
Konieczne moze by¢ wowczas wykonanie badan na obecnos¢ pewnych przeciwciat.

Dodatkowo lek Zevalin nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z chloniakiem nieziarniczym
dotyczacym mozgu i (lub) rdzenia kregowego, poniewaz tacy pacjenci nie byli wtaczeni do badan
klinicznych.

Dzieci
Zevalin nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci.

Pacjenci w podeszlym wieku

Dostepne dane dotyczace pacjentow w podesztym wieku (w wieku 65 lat i starszych) sa ograniczone.
Nie obserwowano ogoélnych réznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania lub skutecznos$ci miedzy
tymi pacjentami a mtodszymi pacjentami.

Lek Zevalin a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

W szczegblnosci lekarz musi przerwac leczenie pacjenta czynnikami wzrostu, takimi jak filgrastim, na
okres od trzech tygodni przed podaniem pacjentowi leku Zevalin do dwdch tygodni po leczeniu lekiem
Zevalin.

Jesli Zevalin jest podawany pacjentowi przed uptywem 4 miesiecy po chemioterapii zawierajacej
substancje czynng fludarabing u pacjenta moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko zmniejszenia liczby
komorek krwi.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o otrzymywaniu leku Zevalin, jesli po jego zastosowaniu pacjent ma by¢
poddany szczepieniu.

Ciaza i karmienie piersia

Leku Zevalin nie wolno stosowaé w okresie cigzy. Przed rozpoczgciem leczenia lekarz zleci wykonanie
badan w celu wykluczenia cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym i me¢zczyzni musza stosowac
niezawodng metode¢ antykoncepcji w czasie leczenia lekiem Zevalin i przez rok po zakonczeniu
leczenia. Istnieje potencjalne ryzyko, Zze promieniowanie jonizujgce leku Zevalin mogltoby mie¢
szkodliwe dzialanie na jajniki i jadra. Nalezy zapytac si¢ lekarza, w jakim stopniu moze to dotyczy¢
pacjenta.

Kobiety nie mogg karmi¢ piersig w trakcie leczenia i do 12 miesigcy po leczeniu.
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Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Lek Zevalin moze wywiera¢ wptyw na zdolnos¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, gdyz
zawroty glowy sa jednym z czesto odnotowywanych objawow niepozadanych. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ do chwili catkowitego ustapienia objawow.

Lek Zevalin zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 28 mg sodu na dawke, w zaleznosci od stezenia radioaktywnosci. Nalezy wziaé
pod uwage u pacjentdw kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

3. JAK STOSOWAC LEK ZEVALIN

Istniejg rygorystyczne przepisy dotyczace stosowania, przygotowania i usuwania produktow
radiofarmaceutycznych. Lek Zevalin bedzie stosowany wylacznie w specjalnych, nadzorowanych
pomieszczeniach. Ten lek bedzie przygotowywany i podawany wylacznie przez osoby, ktdre zostaty
przeszkolone i posiadaja odpowiednie kwalifikacje w zakresie bezpieczenstwa stosowania leku. Osoby
te zachowaja szczegdlng ostroznosc¢, aby zapewni¢ bezpieczenstwo przy stosowaniu leku i poinformuja
pacjenta o podjetych dziataniach.

Dawka leku Zevalin zalezy od masy ciata pacjenta, liczby ptytek krwi oraz przyczyny stosowania leku
Zevalin (wskazania). Maksymalna dawka nie moze przekracza¢ 1200 MBq (,,megabekereli”, jednostki
pomiaru radioaktywno$ci).

Lek Zevalin jest stosowany z innym lekiem zawierajacym substancj¢ czynng rytuksymab.

Pacjent otrzyma lacznie 3 infuzje w czasie dwoch wizyt w placowce medycznej, w odstepie 7 do 9 dni.

- Dnia 1 pacjent otrzyma jeden wlew rytuksymabu.

- Dnia 7, 8 lub 9 pacjent otrzyma jeden wlew rytuksymabu, a nastepnie jeden wlew leku Zevalin
krétko potem (w ciggu 4 godzin).

Zalecana dawka to:

W leczeniu konsolidacyjnym pacjentow z chioniakiem grudkowym
e Zazwyczaj stosowana dawka to 15 MBg/kg masy ciata.

W leczeniu pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chloniakiem nieziarniczym

niereagujgcym na rytuksymab

e  Zazwyczaj stosowana dawka to 11 lub 15 MBq na kg masy ciata, w zaleznosci od liczby ptytek
krwi.

Przygotowanie leku Zevalin

Lek Zevalin nie jest stosowany bezposrednio, ale musi by¢ najpierw przygotowany przez pracownika
stuzby zdrowia. Zestaw pozwala na polaczenie przeciwciala — ibrytumomabu tiuksetanu — z izotopem
radioaktywnym — itrem *°Y (znakowanie radioizotopem).

Sposéb podawania leku Zevalin
Lek Zevalin jest podawany w postaci infuzji dozylnej (wlew kroplowy do zyly) zazwyczaj trwajacej
okoto 10 minut.

Po podaniu leku Zevalin

Wielko$¢ napromieniania, na jaka bedzie narazony organizm pacjenta w trakcie leczenia lekiem
Zevalin, jest mniejsza niz w przypadku radioterapii. Wigkszos¢ substancji radioaktywnej ulegnie
rozktadowi w organizmie, ale mata cz¢s¢ bedzie wydalona z moczem. Z tego powodu przez tydzien po
infuzji leku Zevalin nalezy szczegdlnie doktadnie my¢ rece po kazdym oddaniu moczu.

Po leczeniu lekarz bedzie zlecal regularne badania krwi w celu sprawdzenia liczby ptytek i biatych
krwinek. Zazwyczaj ich liczba zmniejsza si¢ okoto dwa miesigce po rozpoczeciu leczenia.
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Jesli lekarz planuje leczenie pacjenta innym przeciwcialem po leczeniu lekiem Zevalin, konieczne
bedzie wykonanie badan pod katem specjalnych przeciwciat. Jesli jest to konieczne, lekarz przekaze
stosowne informacje.

Otrzymanie wiekszej niz zalecana dawki leku Zevalin

Lekarz zastosuje w razie konieczno$ci odpowiednie leczenie, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek
szkodliwe dziatania. Moze to obejmowac przerwanie leczenia lekiem Zevalin i leczenie czynnikami
wzrostu lub komorkami macierzystymi pacjenta.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Zevalin moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ sie z lekarzem, jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek z ponizszych

objawow:

o infekcja, goraczka, dreszcze,

e posocznica (sepsa): goraczka i dreszcze, zmiany w stanie psychicznym, przyspieszony oddech,
przyspieszenie czestosci akcji serca, zmniejszone oddawanie moczu, niskie ci§nienie krwi, wstrzas,
problemy zwiazane z krwawieniem lub krzepnigciem krwi

e zakazZenia pluc (zapalenie pluc): trudnosci z oddychaniem

e mala liczba komoérek krwi: nietypowa sktonnos¢ do powstawania siniakow, bardziej obfite niz
zazwyczaj krwawienie po skaleczeniu, goraczka lub nietypowe uczucie zmeczenia lub zadyszka

e cie¢zkie reakcje ze strony blon sluzowych, mogace wystapi¢ kilka dni lub miesigcy po podaniu
leku Zevalin i (lub) rytuksymabu. Lekarz niezwlocznie przerwie leczenie.

e wynaczynienie (wyciek infuzji do otaczajacych tkanek): bol, palenie, pieczenie lub inna reakcja
w miejscu infuzji podczas podawania. Lekarz natychmiast przerwie infuzje i rozpocznie ponownie
podajac lek Zevalin do innej zyly.

e reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)/reakcje na infuzje: objawami reakcji alergicznych/reakcji na
infuzje moga by¢ reakcje skérne, trudnosci z oddychaniem, obrzgk, swiad, nagte zaczerwienienie
twarzy, dreszcze, zawroty glowy (jako potencjalna oznaka niskiego cisnienia tgtniczego krwi).

W zaleznosci od rodzaju/stopnia nasilenia reakcji lekarz podejmie decyzje, czy leczenie musi by¢
natychmiast przerwane.

Dziatania niepozadane oznaczone gwiazdka (*) prowadzity w niektorych przypadkach do $mierci, albo
w badaniach klinicznych albo po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane oznaczone dwoma gwiazdkami (**) byty dodatkowo obserwowane podczas
leczenia konsolidacyjnego.

Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow)
- zmniejszona liczba ptytek krwi, biatych i czerwonych krwinek (trombocytopenia,
leukocytopenia, neutropenia, niedokrwistos¢)*
- nudnosci
- ostabienie, gorgczka, dreszcze
- zakazenie*
- zmeczenie**
- drobne wylewy krwi do skory o wygladzie czerwonych kropek (wybroczyny)**

Czeste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow)
- posocznica (sepsa)*; zakazenie ptuc (zapalenie ptuc)*; infekcje drog moczowych, zakazenia
grzybicze w jamie ustnej, takie jak ple$sniawka jamy ustnej (kandydoza jamy ustnej)
- inne nowotwory ztosliwe krwi (zespot mielodysplastyczny (MDS) / ostra biataczka szpikowa
(AML))*, **; bol nowotworowy
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- gorgczka ze zmniejszeniem liczby okreslonych biatych krwinek (neutropenia z gorgczkq);,
zmniejszone liczby wszystkich komorek krwi (pancytopenia)*; zmniejszona liczba limfocytow
(limfocytopenia)

- reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)

- powazna utrata apetytu (jadlowstret)

- uczucie niepokoju (/ek) lub ktopoty ze spaniem (bezsennosc)

- zawroty glowy; bole glowy

- krwawienie z powodu zmniejszonej liczby plytek krwi*

- kaszel, katar

- wymioty, bol brzucha; biegunka; niestrawno$¢; podraznienie gardla; zaparcia

- wysypka, §wiad

- bol stawdw, bol migsni, bol plecow, bol karku

- bdl, objawy grypopodobne, ogodlne zte samopoczucie, obrzek wywotany gromadzeniem si¢
ptynu w ramionach i nogach oraz innych tkankach (obrzek obwodowy), nasilone pocenie si¢

- wysokie ci$nienie tetnicze krwi (nadcisnienie)**

- niskie ci$nienie tetnicze krwi (niedocisnienie)**

- brak miesigczki**

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow)
- przyspieszenie czynnoS$ci serca (fachykardia)

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentéw)
- tagodny guz mozgu (oponiak)
- krwawienie w mézgu z powodu zmniejszonej liczby plytek krwi*

Dzialania niepozadane o nieznanej czesto$ci wystepowania:
- reakcje skory i blon §luzowych (w tym zespdf Stevensa-Johnsona)*
- wyciek infuzji do otaczajacych tkanek (wynaczynienie), powodujace stan zapalny skory
(miejscowe zapalenie skory) i miejscowe ztuszczanie lub owrzodzenie w miejscu infuz;ji
- uszkodzenie tkanek otaczajacych nowotwory uktadu chtonnego i powiktania spowodowane
obrzegkiem takich nowotworow

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna zgtaszac¢
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK ZEVALIN
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Nie stosowac leku Zevalin po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu.

Lek bedzie przechowywany przez pracownika stuzby zdrowia.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolki w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Sposob przechowywania powinien by¢ zgodny z krajowymi przepisami regulujgcymi sposob
postepowania z materialami radioaktywnymi.

Zaleca si¢ uzycie produktu bezposrednio po przeprowadzeniu znakowania radioizotopem. Wykazano

stabilno$¢ chemiczng i fizyczna produktu do uzycia przez 8 godzin, bez dostepu $wiatta w temperaturze
od 2°C do 8°C.
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6. ZAWARTOSC OPAKOWANIA I INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Zevalin

e  Substancjg czynna leku jest ibrytumomab tiuksetan. Kazda fiolka zawiera 3,2 mg ibrytumomabu
tiuksetanu w 2 ml roztworu (1,6 mg na ml).
Pozostate sktadniki to:
fiolka z ibrytumomabem tiuksetanem: sodu chlorek, woda do wstrzykiwan
fiolka z sodu octanem: sodu octan, woda do wstrzykiwan
- fiolka z roztworem buforowym: roztwor albuminy ludzkiej, sodu chlorek, disodu wodorofosforan
dwunastowodny, sodu wodorotlenek, potasu dwuwodorofosforan, potasu chlorek, kwas pentetowy,
kwas solny (rozcieficzony) do dostosowania pH, woda do wstrzykiwan
Gotowy produkt po znakowaniu radioizotopem zawiera 2,08 mg ibrytumomabu tiuksetanu [*°Y]
w catkowitej objetosci 10 ml.

Jak wyglada lek Zevalin i co zawiera opakowanie

Zevalin jest zestawem do sporzadzania produktu radiofarmaceutycznego do infuzji, zawierajacym:

- jedna fiolke szklang z ibrytumomabem tiuksetanem, z 2 ml przejrzystego, bezbarwnego roztworu
- jedna fiolke szklang z sodu octanem, z 2 ml przejrzystego, bezbarwnego roztworu

- jedna fiolke szklang z roztworem buforowym, z 10 ml przejrzystego roztworu o zabarwieniu
z6tym do bursztynowego

- jedna fiolke szklang reakcyjna (pusta)

Podmiot odpowiedzialny
Ceft Biopharma s.r.0.
Trtinova 260/1

Cakovice, 196 00 Praha 9
Czechy

Wytwérca

CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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