ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zevalin 1,6 mg/ml, trusa (kit) pentru preparate radiofarmaceutice pentru perfuzie

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Zevalin se gaseste sub forma unui kit pentru prepararea de ibritumomab tiuxetan marcat radioactiv cu
Ytriu-90.

Kit-ul contine un flacon cu ibritumomab tiuxetan, un flacon cu solutie de acetat de sodiu, un flacon cu
solutie tampon si un flacon pentru reactie gol. Radionuclidul nu face parte din kit.

Un flacon de ibritumomab tiuxetan contine ibritumomab tiuxetan* 3,2 mg in 2 ml solutie (1,6 mg pe
ml).

*anticorp monoclonal murin de tip IgGi, produs prin tehnologie ADN recombinant dintr-o linie de
celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) si conjugat cu agentul chelator MX-DTPA.

Dupa marcare radioactiva, preparatul final contine ibritumomab tiuxetan [*°Y] 2,08 mg intr-un volum
total de 10 ml.

Excipienti

Acest medicament contine pana la 28 mg sodiu pe doza, in functie de concentratia radioactivitatii.
Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Trusa (kit) pentru preparate radiofarmaceutice pentru perfuzie

Flacon cu ibritumomab tiuxetan: solutie limpede, incolora.

Flacon cu solutie de acetat de sodiu: solutie limpede, incolora.

Flacon cu solutie tampon: solutie limpede, de culoare galbena pana la aurie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zevalin este indicat la adulti.

Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] este indicat ca terapie de consolidare dupa inducerea remisiunii la
pacienti cu limfom folicular, netratati anterior. Nu s-a stabilit beneficiul Zevalin dupa administrarea
rituximab 1n asociere cu chimioterapia.

Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu limfom non -
Hodgkin (LNH) cu celule B, CD20+, forma foliculara, recidivant dupa rituximab sau refractar la
rituximab.

4.2 Doze si mod de administrare

Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] trebuie receptionat, manipulat si administrat numai de cétre
personalul calificat si trebuie preparat in conformitate atat cu reglementdrile privind siguranta

radiologica, cat si cu calitatea farmaceutica (pentru mai multe detalii, vezi si pct. 4.4, 6.6 si 12).
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Doze
Zevalin trebuie administrat dupa tratamentul anterior cu rituximab. Pentru informatii complete privind
utilizarea rituximabului, citifi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru rituximab.
Schema de administrare consta in doud administrari intravenoase de rituximab si o administrare de
Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y], in ordinea urmitoare:

Ziua 1: perfuzie intravenoasa cu rituximab 250 mg/m?.

Ziua 7 sau 8 sau 9:

- perfuzie intravenoasa de scurta durati (in decurs de 4 ore) cu rituximab 250 mg/m?
inaintea administrarii solutiei de Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y].

- perfuzie intravenoasi cu solutie de Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y], timp de 10 minute.
Utilizare repetata: nu sunt disponibile date privind repetarea tratamentului pacientilor cu Zevalin.
Doza de radioactivitate recomandata in cazul solutiei de Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] este:

Tratamentul limfomului non - Hodgkin (LNH) cu celule B, CD20+, forma foliculara, recidivant dupa
rituximab sau refractar la rituximab.

- Pacienti cu > 150000 trombocite/mm?*: 15 MBg/kilogram.
- Pacienti cu 100000-150000 trombocite /mm?*: 11 MBg/kilogram

Doza maxima nu trebuie sa depageasca 1200 MBq.

Utilizare repetata: nu sunt disponibile date privind repetarea tratamentului pacientilor cu Zevalin
marcat radioactiv cu [90Y].

Terapia de consolidare dupd inducerea remisiunii la pacienti cu limfom folicular netratati anterior:
- La pacientii cu > 150000 trombocite/mm?: 15 MBg/kilogram pana la un maxim de 1200 MBgq.

- Pentru pacientii cu mai putin de 150000 trombocite pe mm? vezi pct. 4.4.

Utilizare repetata: nu sunt disponibile date privind repetarea tratamentului pacientilor cu Zevalin
marcat radioactiv cu [90Y].

Grupuri speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Zevalin nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti sub varsta de 18 ani datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Varstnici
Sunt disponibile date limitate privind administrarea la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani). Nu
s-au observat diferente generale privind siguranta si eficacitatea intre acesti pacienti si pacientii mai
tineri.

Pacienti cu insuficientd hepatica
Nu s-au studiat siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficientd hepatica.

Pacienti cu insuficientd renala
Nu s-au studiat siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficienta renala.



Mod de administrare

Solutia de Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] trebuie preparatd conform pct. 12.

Inaintea administrarii la pacient, procentul de incorporare radioactiva a solutiei preparate de Zevalin
marcat radioactiv cu [*’Y] trebuie verificat conform procedurii prezentate la pct. 12.

Preparatul nu trebuie administrat in cazul In care puritatea radiochimica medie este sub 95%.

Solutia preparata trebuie administrata sub forma de perfuzie intravenoasa lenta, timp de 10 minute.
Perfuzia nu trebuie administrata n bolus intravenos.

Zevalin poate fi perfuzat direct, prin intreruperea fluxului unei perfuzii i injectarea directa in linia de
perfuzie. Intre pacient si perfuzor trebuie sa fie intercalat un filtru de 0,2 sau 0,22 microni, cu afinitate
scazutd pentru proteine. Dupa perfuzarea Zevalin, linia de perfuzie trebuie spalata cu cel putin 10 ml
solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la ibritumomab tiuxetan, la clorurd de Ytriu, sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

- Hipersensibilitate la rituximab sau la alte proteine derivate din murine.
- Sarcina si alaptare (vezi pct. 4.6).
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Deoarece schema de administrare cu Zevalin include rituximab vezi si Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru rituximab.

Solutia de Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] trebuie receptionatd, manipulata si administratd numai de
catre personal calificat, cu autorizatie guvernamentala pentru utilizarea si manipularea radionuclizilor,
in structuri adecvate. Primirea, preparare, utilizarea, transferul, pastrarea si eliminarea sa sunt supuse
reglementarilor si/sau autorizatiilor corespunzatoare din partea organizatiilor oficiale locale
competente.

Produsele radiofarmaceutice trebuie preparate de catre utilizator intr-un mod care s respecte atat
normele de siguranta pentru radiatii, cat si cerintele privind calitatea produsului radiofarmaceutic.
Trebuie luate precautii speciale de asepsie, in conformitate cu reglementarile BPF (Buna Practica de
Fabricatie) n vigoare pentru produsele farmaceutice.

Perfuziile trebuie administrate sub supravegherea atenta a unui medic cu experientd, care sa aiba
imediat la dispozitie facilitati complete de resuscitare (pentru precautii privind produsele
radiofarmaceutice, vezi si pct. 4.2 si 12).

Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] nu trebuie administrat pacientilor care prezinta risc de a dezvolta
toxicitate hematologica care poate pune viata in pericol.

Zevalin nu trebuie administrat la pacientii prezentati mai jos, deoarece siguranta si eficacitatea sa nu
au fost stabilite:

- peste 25% din maduva osoasa este infiltrata cu celule limfomatoase

- radioterapie externd anterioard pe mai mult de 25% din maduva osoasa activa

- numir de trombocite <100000/mm? (monoterapie) si numar de trombocite < 150000/mm?

(terapie de consolidare)
- numir de neutrofile < 1500/mm?,
- transplant anterior medular sau de celule stem



e Toxicitate hematologica

Se recomanda precautii speciale privind deprimarea maduvei osoase. La majoritatea pacientilor,
administrarea de Zevalin (dupa tratamentul anterior cu rituximab) determina citopenie severa si
prelungita care este, in general, reversibila (vezi pct. 4.8). Prin urmare, dupa administrarea Zevalin se
impune monitorizarea saptdmanala a hemogramei complete si a numdarului de trombocite, pana cand
valorile revin la normal sau atata timp cat este indicat din punct de vedere clinic. Riscul toxicitatii
hematologice poate fi crescut dupa scheme de administrare anterioare care contin fludarabina (pentru
detalii vezi pct. 4.5).

e Tratament cu factori de crestere
Pacientilor nu trebuie sa li se administreze tratament cu factor de crestere, cum este G-CSF cu
3 saptamani Tnaintea administrarii de Zevalin i, de asemenea, cu 2 saptadmani dupa terminarea

posibile a celulelor mieloide cu diviziune rapida la radiatie (vezi si pct. 4.5).

e Anticorpi umani anti-murini

Pacientii céarora li s-au administrat proteine derivate din murine anterior tratamentului cu Zevalin
trebuie testati pentru prezenta anticorpilor umani anti-murini (HAMA). Pacientii care au dezvoltat
HAMA pot prezenta reactii alergice sau de hipersensibilitate cand sunt tratati cu Zevalin sau cu alte
proteine derivate din murine.

Dupa tratamentul cu Zevalin, pacientii trebuie, in general, testati pentru aparitia HAMA, inaintea
oricarui tratament ulterior cu proteine derivate din murine.

e Reactii legate de perfuzie

In timpul sau dupa administrarea de Zevalin dupa tratamentul anterior cu rituximab, pot aparea reactii
legate de perfuzie. Semnele si simptomele reactiilor legate de perfuzie pot include ameteli, tuse,
greatd, varsaturi, eruptie cutanatd tranzitorie, prurit, tahicardie, astenie, pirexie si frisoane (vezi

pet. 4.8). In cazul unor reactii posibil severe legate de perfuzie, tratamentul trebuie intrerupt imediat.

e  Hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate in urma administrarii Zevalin sunt observate frecvent. Reactiile de
hipersensibilitate severe, inclusiv reactii anafilactice, au aparut la < 1% dintre pacienti (vezi si
pet. 4.8). In cazul reactiilor de hipersensibilitate, perfuzia cu Zevalin trebuie intrerupta imediat.
Medicamentele utilizate in tratamentul reactiilor de hipersensibilitate, de exemplu, adrenalina,
antihistaminice si corticosteroizi, trebuie si fie la Tndemana in eventualitatea aparitiei unei reactii
alergice 1n timpul administrarii de rituximab sau Zevalin radiomarcat.

e Reactii severe mucocutanate

Reactii adverse severe mucocutanate, inclusiv sindrom Stevens-Johnson, unele cu evolutie letala, s-au
raportat in asociere cu Zevalin, dupa tratamentul anterior cu rituximab. Debutul acestor reactii a fost
variabil, de la cateva zile la cateva luni. La pacientii care au prezentat o reactie adversa severa
mucocutanata, tratamentul trebuie intrerupt.

o  (Contraceptie

Nu s-au efectuat studii pe termen lung la animale privind efectul asupra fertilitatii si a functiei de
reproducere. Existd un potential risc privind faptul ca radiatiile ionizante prin Zevalin marcat
radioactiv cu [*°Y] pot provoca efecte toxice asupra gonadelor la femei si barbati. Din cauza naturii
compusului, atit femeile aflate In perioada fertild, cat si barbatii, trebuie sa utilizeze metode
contraceptive eficace in timpul tratamentul cu Zevalin si pana la 12 luni dupa incetarea acestuia (vezi
sipct. 4.6 51 5.2).

e [munizare

Nu s-au studiat siguranta si eficacitatea imunizarii cu orice vaccin §i, in special, a vaccinurilor cu
virusi vii, dupa tratamentul cu Zevalin. Datorita riscului potential de aparitie a infectiilor virale, nu se
recomanda administrarea vaccinurilor cu virusi vii la pacientii carora li s-a administrat recent Zevalin
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(vezi pct. 4.5). Trebuie luatd in considerare o potentiald capacitate limitatd de dezvoltare a unui
raspuns umoral imediat sau intarziat la orice vaccin dupa tratamentul cu Zevalin.

e  LNH cuimplicarea SNC

Nu sunt disponibile date cu privire la pacientii cu limfom al SNC, deoarece acesti pacienti nu au fost
inclusi in studiile clinice. Prin urmare, nu se recomanda utilizarea Zevalin la pacientii cu LNH cu
implicarea SNC.

e  Extravazare

Se impune monitorizarea atenta pentru evidentierea extravazarii in timpul injectdrii Zevalin, pentru
evitarea leziunilor tisulare asociate cu radiatiile. Daca apar orice semne sau simptome de extravazare,
perfuzia trebuie intreruptd imediat si reluata intr-o altd vena.

e Malignitati secundare
Utilizarea Zevalin este asociatd cu un risc crescut de malignitati secundare, inclusiv leucemie mieloida
acutd (LMA) si sindrom mielodisplazic (SMD) (vezi si pct. 4.8).

e  Excipienti

Solutia finald de Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] contine pana la 28 mg sodiu pe doza, in functie de
concentratia radioactivitatii. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeaza o dieta cu
restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu se cunosc interactiuni cu alte medicamente. Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Pacientilor nu trebuie sa li se administreze tratament cu factor de crestere, cum este G-CSF cu 3
saptdmani inaintea tratamentului cu Zevalin si, de asemenea, cu 2 saptaiméani dupa terminarea
tratamentului (vezi si pct. 4.4).

Intr-un studiu clinic in care Zevalin s-a administrat pentru terapia de consolidare dupa chimioterapia
de prima linie, s-a observat o frecventa mai mare a cazurilor de neutropenie si trombocitopenie severe
si prelungite, la pacientii carora li s-a administrat Zevalin 1n primele 4 luni dupa chimioterapia asociata
cu fludarabina si mitoxantrona si/sau ciclofosfamida, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat
oricare alt tip de chimioterapie. In consecinta, riscul toxicitatii hematologice poate fi crescut cand se
utilizeaza Zevalin la scurt timp (< 4 luni) dupa schemele de administrare care contin fludarabina (vezi
sipct. 4.4).

Nu s-au studiat siguranta si eficacitatea imunizarii cu orice vaccin, in special, cu vaccinurile cu virusi
vii, dupa tratamentul cu Zevalin (vezi si pct. ,,Atentionari §i precautii speciale pentru utilizare™).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu s-au efectuat studii privind functia de reproducere la animale la care s-a administrat ibritumomab
tiuxetan. Datoritd capacitatii cunoscute a IgG de a traversa bariera feto-placentara si a riscului
semnificativ asociat cu radiatiile, Zevalin este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Trebuie exclusa prezenta unei sarcini anterior inceperii tratamentului.

Orice femeie care nu a avut menstruatie timp de o luna trebuie considerata gravida pana la proba
contrarie si trebuie luate in considerare terapii alternative care nu implica radiatii ionizante.

Atat femeile aflate in perioada fertila, cat si barbatii, trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace
in timpul tratamentului cu Zevalin si pana la 12 luni dupa incetarea acestuia.



Aldptarea

Nu se cunoaste daca ibritumomabul tiuxetan se excreta in laptele uman. Deoarece IgG materne se
excretd 1n lapte si datorita potentialului necunoscut de absorbtie si imunosupresie la sugar, femeile nu
trebuie sd aldpteze in timpul tratamentului si pand la 12 luni dupa incetarea acestuia.

Desi nu se cunoaste daca ibritumomabul tiuxetan se excretd in laptele uman, este cunoascut faptul ca
IgG materne se excretd in lapte uman. Ca urmare, femeia trebuie sd intrerupa aldptarea, intucat
potentialul de absorbtie si imunosupresie la sugar este necunoscut. Zevalin trebuie utilizat dupa
tratamentul anterior cu rituximab pentru care aldptarea nu este recomandata in timpul i pana la 12 luni
dupa tratament (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului rituximab pentru recomandari
suplimentare privind utilizarea acestuia).

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii la animale privind efectul Zevalin asupra fertilitatii la barbati sau femei. Exista
un potential risc privind faptul ca radiatiile ionizante prin Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] pot
provoca efecte toxice asupra gonadelor la femei si barbati (vezi pct. 4.4 si 5.2). Pacientii trebuie
informati ca fertilitatea poate fi afectata si ca pacientii de sex masculin pot lua in considerare
posibilitatea crioprezervarii materialului seminal.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Deoarece ametelile s-au raportat ca reactie adversa frecventa, Zevalin poate influenta capacitatea de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Expunerea la radiatii ionizante este asociata cu inducerea cancerului si un potential de aparitie a
anomaliilor ereditare. In toate cazurile, este necesar sa va asigurati ¢a riscurile iradierii sunt mai mici
decét cele asociate bolii propriu-zise.

Deoarece Zevalin este utilizat dupa tratamentul anterior cu rituximab (pentru detalii vezi pct. 4.2), vezi
si informatiile privind prescrierea rituximabului.

Profilul general de siguranta al Zevalin dupa tratamentul anterior cu rituximab se bazeaza pe datele
obtinute de la 349 pacienti cu limfom non-Hodgkin recidivant sau refractar, de grad mic, folicular sau
transformat cu celule B studiati in cinci studii clinice, pe datele dintr-un studiu cu 204 pacienti carora
li s-a administrat Zevalin ca si terapie de consolidare dupa inducerea remisiunii de prima linie si din
monitorizarea dupa punerea pe piatd a medicamentului.

La pacientii cdrora li s-a administrat Zevalin dupa tratamentul anterior cu rituximab, reactiile adverse
la medicament observate cel mai frecvent sunt trombocitopenie, leucocitopenie, neutropenie, anemie,
infectii, pirexie, greata, astenie, frisoane, petesii si fatigabilitate.

Cele mai grave reactii adverse la medicament la pacientii carora li s-a administrat Zevalin dupa
tratamentul anterior cu rituximab sunt:

citopenii severe si prelungite (vezi si ,,Atentionari si precautii speciale pentru utilizare™);
infectii;

hemoragie asociatd trombocitopeniei;

reactii severe mucocutanate (vezi si ,,Atentionari si precautii speciale pentru utilizare™);
sindrom mielodisplazic/leucemie mieloida acuta.

S-au raportat evolutii letale pentru fiecare dintre urmatoarele reactii adverse severe la medicament.
Aceste raportari au provenit fie din studii clinice, fie din experienta dupa punerea pe piata a
medicamentului;

e infectie;

e sepsis;

e pneumonie;

e sindrom mielodisplazic/leucemie mieloida acuta;

7



anemie;

pancitopenie;

hemoragie asociata trombocitopeniei;

hemoragie intracraniana asociata trombocitopeniei;

reactii mucocutanate, incluzand sindromul Stevens-Johnson.

In tabelul de mai jos sunt prezentate frecventele reactiilor adverse la medicament, considerate cel putin
posibil legate de administrarea Zevalin dupa tratamentul anterior cu rituximab. Aceste reactii adverse
la medicament provin de la 349 pacienti cu limfom non-Hodgkin recidivant sau refractar, de grad mic,
folicular sau limfom non-Hogkin transformat cu celule B studiati in cinci studii clinice. In plus,
reactiile adverse la medicament marcate cu ** au fost observate intr-un studiu la 204 pacienti cérora li
s-a administrat Zevalin ca terapie de consolidare dupa inducerea remisiunii de prima linie, unde a fost
indicat. Reactiile adverse la medicament identificate numai in timpul monitorizarii dupa punerea pe
piata si pentru care frecventa nu a putut fi estimata sunt prezentate ca fiind "cu frecventa
necunoscuta”.

Reactiile adverse enumerate mai jos sunt clasificate in functie de frecventa si de clasificarea pe
aparate, sisteme si organe (MedDRA).

Grupele de frecventd sunt definite conform conventiei urmatoare:
(foarte frecvente >1/10; frecvente >1/100 si <1/10; mai putin frecvente >1/1000 si <1/100; rare
>1/10000 si <1/1000; foarte rare <1/10000).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1: Reactiile adverse la medicament raportate in studiile clinice sau In timpul supravegherii
dupa punerea pe piatd la pacientii tratati cu Zevalin dupa tratamentul anterior cu rituximab.

Aparate, Foarte frecvente | Frecvente Mai putin | Rare Cu frecventa
sisteme si frecvente necunoscuta
organe

(MedDRA)

Infectii si Infectie* Sepsis *,

infestari Pneumonie *,

Infectie la nivelul
tractului urinar,
Candidoza orala

Tumori Durere determinata de Meningiom

benigne, tumora,

maligne si Sindrom

nespecificate mielodisplazic/Leucemie

(incluzand mieloida acuta*, **

chisturi si

polipi)

Tulburari Trombocitopenie, | Neutropenie febrila,

hematologice | Leucocitopenie, | Pancitopenie*,

si limfatice Neutropenie, Limfocitopenie
Anemie*

Tulburari Reactie de

ale hipersensibilitate

sistemului

imunitar

Tulburiri Anorexie

metabolice si
de nutritie

Tulburari Anxietate,
psihice Insomnie
Tulburari Ameteli,




Aparate, Foarte frecvente | Frecvente Mai putin | Rare Cu frecventa
sisteme si frecvente necunoscuta
organe
(MedDRA)
ale Cefalee
sistemului
nervos
Tulburari Tahicardie
cardiace
Tulburari Petesii** Hemoragie asociata Hemoragie
vasculare trombocitopeniei* intracraniana
Hipertensiune asociata
arteriala** trombocitopeniei*
Hipotensiune arteriala**
Tulburari Tuse,
respiratorii, Rinita
toracice si
mediastinale
Tulburari Greata Varsaturi,
gastro- Durere abdominala,
intestinale Diaree,
Dispepsie,
Iritatie faringiana,
Constipatie
Tulburari Amenoree**
ale
aparatului
genital si
sanului
Tulburari Eruptie cutanata Reactie
cutanate si tranzitorie, mucocutanata
ale tesutului Prurit (incluzand
subcutanat sindromul
Stevens-
Johnson)*
Tulburari Artralgie,
musculo- Mialgie,
scheletice si Dorsalgie,
ale tesutului Durere la nivelul gatului
conjunctiv
Tulburari Astenie, Durere, Extravazare
generale si la | Pirexie, Simptome asemanatoare cu reactii
nivelul Frisoane gripei, ulterioare la
locului de Fatigabilitate®* Stare generald de rau, locul
administrare Edeme periferice, perfuziei,
Hiperhidroza Leziuni la
nivelul
tesutului din
jurul
limfomului si
complicatii
datorita
tumefierii
limfomului

* s-a observat evolutie letala
** g-a observat intr-un studiu la 204 pacienti carora li s-a administrat Zevalin ca terapie de consolidare dupa

inducerea remisiunii de prima linie

Termenul MedDRA este utilizat cel mai adecvat pentru a descrie o anumita reactie si sinonimele
acesteia si conditiile asociate.




e  Tulburari hematologice si limfatice
In studiile clinice, toxicitatea hematologica a fost foarte frecvent observati si reprezinti o limitare
a dozei (vezi si pct. ,,Atentionari si precautii speciale pentru utilizare”).
Valoarea mediana a timpului pand la scdderea maxima a numarului de trombocite si de
granulocite a fost de aproximativ 60 zile de la initierea tratamentului. In studiile clinice cu
indicatie de LNH recidivant sau refractar, valoarea mediana a timpului pana la recuperare a fost,
in trombocitopeniile de grad 3 sau 4, de 13, respectiv 21 zile, iar in neutropeniile de grad 3 si 4,
de 8, respectiv 14 zile. Dupa administrarea Zevalin ca terapie de consolidare dupa inducerea
remisiunii de prima linie, valoarea mediana a timpului pana la recuperare a fost, in
trombocitopeniile de grad 3 sau 4, de 20 zile, respectiv 35 zile, iar in neutropeniile de grad 3 sau
4, de 20 zile, respectiv 28 zile.

e Infectii si infestari
- Datele obtinute de la 349 pacienti cu limfom folicular recidivant sau refractar, de grad mic,
sau cu limfom non-Hodgkin transformat, studiati in cinci studii clinice:
In timpul primelor 13 saptimani dupa tratamentul cu Zevalin, pacientii au dezvoltat infectii
foarte frecvent. Infectiile de grad 3 sau 4 s-au raportat frecvent. In timpul perioadei de
urmarire, infectiile au aparut frecvent. Dintre acestea, gradul 3 a fost frecvent, gradul 4 a fost
mai putin frecvent.

- Datele obtinute de la 204 pacienti carora li s-a administrat Zevalin ca terapie de consolidare
dupa inducerea remisiunii de prima linie:
Infectiile au fost observate foarte frecvent.

Infectiile pot fi bacteriene, fungice, virale, incluzdnd reactivarea virusurilor latente.

o Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
S-au primit raportari privind extravazarea cu reactii ulterioare la nivelul locului de perfuzie, de
exemplu, dermatita la locul perfuziei, descuamare la locul perfuziei si ulcere la locul perfuziei.

Radiatiile asociate cu administrarea de Zevalin pot provoca leziuni ale tesutului din jurul
limfomului si complicatii datoritd tumefierii limfomului.

o Tulburari ale sistemului imunitar
Datele obtinute de la 349 pacienti cu limfom folicular recidivant sau refractar, de grad mic, sau
cu limfom non-Hodgkin transformat, studiati in cinci studii clinice:
Reactiile de hipersensibilitate au fost frecvent observate in urma administrarii Zevalin. Reactiile
de hipersensibilitate severe (de grad 3 sau 4), inclusiv anafilaxie, au aparut la mai putin de 1%
dintre pacienti (vezi si pct. ,,Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare™).

o Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)
- Malignitati secundare

LNH refractar sau recidivant

La 11 din 211 pacienti cu LNH recidivant sau refractar repartizati la tratament cu Zevalin in cadrul a
patru studii s-a raportat aparitia sindromului mielodisplazic (SMD) sau a leucemiei mieloide acute
(LMA).

Terapie de consolidare:

Pe baza analizei finale, efectuata la aproximativ 7,5 ani, a unui studiu de investigare a eficacitatii si
sigurantei terapiei de consolidare cu Zevalin la pacienti cu limfom folicular in stadiu avansat care au
prezentat raspuns la chimioterapia de prima linie (Studiul 4, pct. 5.1), din cei 204 pacienti carora li s-a
administrat Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] dupa chimioterapia de prima linie, 26 (12,7%) pacienti
din grupul cu Zevalin au dezvoltat o a doua malignitate primara comparativ cu 14 (6,8%) pacienti din
grupul de control. Sapte pacienti (3,4%, 7/204) au fost diagnosticati cu SMD/LMA dupa ce li s-a
administrat Zevalin, comparativ cu un pacient (0,5%, 1/205) din grupul de control, cu o durata
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mediana de urmdrire de 7,3 ani. Decesele cauzate de a doua malignitate primara s-au produs la 8
(3,9%) pacienti din grupul cu Zevalin, comparativ cu 3 (1,5%) pacienti din grupul de control. Decesele
cauzate de SMD/LMA s-au produs la cinci (2,5%) pacienti din grupul cu Zevalin, comparativ cu
niciun deces produs in grupul de control.

Este bine cunoscut riscul de aparitie a mielodisplaziei sau a leucemiei secundare dupa tratamentul cu
agenti alchilanti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice s-a administrat Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] in doze de pani la 19,2 MBqg/kg.
Asa cum era de asteptat, s-a observat toxicitate hematologica, inclusiv de gradul 3 sau 4. Semnele de
toxicitate au fost reversibile, iar supradozajul nu a fost asociat cu efecte grave sau letale.

Nu existd un antidot specific cunoscut pentru supradozajul cu Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y].
Tratamentul consta in Intreruperea administrarii de Zevalin si in administrarea terapiei de sustinere,
care poate include factori de crestere. Daca este posibil, se vor administra celule stem autogene pentru
tratamentul toxicitatii hematologice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: diferite radiofarmaceutice de uz terapeutic, codul ATC: V10XX02

Mecanism de actiune

Ibritumomab tiuxetan este un anticorp monoclonal murin recombinant IgG, kappa, specific pentru
antigenul CD20 al limfocitelor B. Ibritumomab tiuxetan se leaga de antigenul CD20, care este
localizat la suprafata limfocitelor B normale si maligne. In timpul maturirii limfocitelor B, CD20 este
exprimat pentru prima data la mijlocul fazei de limfoblast B (celula pre-B) si dispare in etapa finald a
maturdrii limfocitului B in plasmocit. Dupa legarea anticorpului, nu este indepartat de pe suprafata
celulei si nici nu este internalizat.

Ibritumomab tiuxetan marcat radioactiv cu [*°Y] se leagd in mod specific de limfocitele B care
exprimd CD20, inclusiv de celulele maligne. Izotopul Ytriu-90 emite numai particule 3, cu lungime de
unda medie de aproximativ 5 mm. Aceasta 1i confera capacitatea de a distruge atat celulele tinta, cat si
celulele invecinate.

Anticorpul conjugat are o afinitate aparent constanta pentru antigenul CD20, de aproximativ 17 nM.
Modelul de legare este foarte restrictiv, fara reactivitate incrucisata cu alte leucocite sau cu alte tipuri
de tesuturi umane.

Tratamentul anterior cu rituximab este necesar pentru distrugerea limfocitelor B circulante, permitand
iradierea selectiva a celulelor limfomatoase B de citre ibritumomab tiuxetan [°°Y]. Rituximabul se

administreaza intr-o doza mai mica decat cea aprobata pentru monoterapia cu acest medicament.

Efecte farmacodinamice

Tratamentul cu Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] determina si depletia limfocitelor B normale
CD20+. Studiile de farmacodinamie au demonstrat ca acesta este un efect temporar; refacerea
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limfocitelor B normale a inceput in decurs de 6 luni, iar numéarul mediu de limfocite B a ajuns in limite
normale in decurs de 9 luni dupa tratament.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea schemelor terapeutice cu Zevalin au fost evaluate In doua studii multicentrice
care au inclus un numadr total de 197 subiecti. Schemele terapeutice cu Zevalin au fost administrate in
doua etape (vezi pct. 4.2). Intr-un al treilea studiu care a inclus un numir total de 30 pacienti cu
trombocitopenie usoard (numar de trombocite intre 100000 si 149000 celule/mm?) au fost evaluate
ulterior eficacitatea si siguranta unei variante a schemei terapeutice cu Zevalin, implicand o doza mai
redusi de ibritumomab tiuxetan [*°Y].

Studiul 1 a fost un studiu cu un singur grup, care a inclus 54 pacienti cu limfom folicular recidivat,
refractar la tratamentul cu rituximab. Pacientii au fost considerati refractari daca ultimul lor tratament
cu rituximab nu a determinat un raspuns complet sau partial sau daca timpul pana la progresia bolii
(TTP) a fost < 6 luni. Criteriul principal final de evaluare a eficacitatii studiului a fost rata de raspuns
globala, utilizand criteriile de raspuns stabilite de catre grupul international de lucru (International
Workshop Response Criteria) (IWRC). Criteriile secundare de evaluare ale eficacitatii au inclus timpul
pani la progresia bolii (TTP) si durata raspunsului (DR). Intr-o analiza secundari care a comparat
raspunsul obiectiv la schema terapeutica cu Zevalin si cel obtinut cu cel mai recent tratament cu
rituximab, durata mediana a raspunsului dupd schema terapeutica cu Zevalin a fost de 6 luni,
comparativ cu 4 luni. in tabelul 1 sunt sintetizate datele de eficacitate obtinute in acest studiu.

Studiul 2 a fost un studiu randomizat, controlat, multicentric, care a comparat schema terapeutica cu
Zevalin cu tratamentul cu rituximab. Acest studiu a inclus 143 de pacienti netratati anterior cu
rituximab, cu limfom non - Hodgkin (LNH) de grad mic sau folicular recidivant sau refractar sau a
LNH transformat cu celule B. Un numar total de 73 de pacienti au fost tratati cu Zevalin si la 70 de
pacienti li s-a administrat rituximab in perfuzie intravenoasd, in doza de 375 mg/m? si siptdmana, in 4
cure. Criteriul principal final de evaluare a eficacitatii studiului a fost determinarea ratei de raspuns
globale, utilizand criteriile IWRC (vezi tabelul 2). Rata de raspuns globala a fost semnificativ mai
mare (80%, comparativ cu 56%, p=0,002) la pacientii tratati cu schema terapeutica cu Zevalin.
Criteriile secundare de evaluare, durata rdspunsului si timpul de progresie a bolii nu au fost diferite
semnificativ intre cele doud grupuri de tratament.

Tabelul 2.Rezumatul datelor de eficacitate la pacienti cu limfom non - Hodgkin (LNH) de grad
mic sau folicular, recidivant sau refractar, sau cu LNH transformat cu celule B

Studiul 1 Studiul 2
Schema terapeutici | Schema terapeutica Rituximab
cu Zevalin cu Zevalin

N=54 N=73 N=70
Rata de raspuns globala (%) 74 80 56
Rata de raspuns completa (%) 15 30 16
Rata RCn? (%) 0 4 4
Valoarea mediand a DR3# 6,4 13,9 11,8
(Luni) [0,5-24,9+] [1,0-30,1+] [1,2-24,5]
[Interval’]
Valoarea mediana a TTP>¢ 6,8 11,2 10,1
(Luni) [1,1-25,9+] [0,8-31,5+] [0,7-26,1]
[Interval®]

'TWRC: International Workshop response criteria
’RCn: raspuns complet neconfirmat
3Estimatd pentru intervalul observat
*Durata raspunsului: intervalul de timp de la debutul raspunsului pana la progresia bolii
7+ indica un raspuns in desfasurare.
STimpul pana la progresia bolii: intervalul de timp de la prima perfuzie pana la progresia bolii.
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Studiul 3 a fost un studiu cu un singur grup, care a inclus 30 pacienti cu limfom non - Hodgkin (LNH)
de grad mic, folicular, recidivant sau refractar sau cu LNH transformat cu celule B, cu
trombocitopenie usoard (numar de trombocite intre 100000 si 149000/mm?). Au fost exclusi din studiu
pacientii cu infiltrare medulara limfomatoasa >25% si/sau cu rezerve medulare afectate. Au fost
considerati pacienti cu rezerve medulare afectate, cei cu oricare dintre urmatoarele caracteristici:
terapie mielosupresiva anterioara cu transplant de celule stem; radioterapie externa anterioara pe mai
mult de 25% din maduva activi; numir de trombocite <100000 celule/mm?; sau numar de neutrofile
<1500 celule /mm?’. In acest studiu s-a utilizat o schema terapeutica modificatd cu Zevalin, implicand
o radioactivitate mai micd a Zevalin - [*°Y] pe kilogram (11 MBg/kg). Au fost observate raspunsuri
clinice obiective durabile [67% rata de raspuns globald (95% Ii: 48-85%), valoarea mediana a DR de
11,8 luni (interval: 4 - 17 luni)] si cu o incidenta mai mare a toxicitatii hematologice (vezi pct. 4.8)
decat in studiile 1 si 2.

Studiul 4 a investigat eficacitatea si siguranta terapiei de consolidare cu Zevalin la pacientii cu limfom
folicular in stadiu avansat, care au raspuns la chimioterapia de prima linie. Criteriile majore de
includere au fost: limfom folicular de gradul 1 sau 2 cu CD20+; stadiul III sau IV in momentul
diagnosticului; numar normal de celule in sangele periferic; implicarea maduvei osoase < 25%; varsta
> 18 ani; si raspuns complet (RC/RCn) sau raspuns partial (RP) dupd chimioterapia de prima linie,
determinat prin examinare fizica, CT si biopsia maduvei osoase. Dupa terminarea terapiei de inductie,
pacientii au fost randomizati, fie in vederea administrarii Zevalin (250 mg/m? rituximab in ziua - 7 si
in ziua 0, urmat de Zevalin 15 MBg/kg in ziua 0; doza maxima 1200MBq; [n=208]), fie fara tratament
ulterior (grupul de control; n=206). Tratamentele de inductie au inclus CVP n=106, (de tipul) CHOP
n= 188, asocieri cu fludarabind n=22, clorambucil n=39 si asocieri chimioterapice cu rituximab n=59.
Valoarea mediana a supravietuirii fard progresia bolii (SFP) a fost calculata la o duratd mediana de
urmarire de 2,9 ani. SFP a crescut de la 13,5 luni (grupul de control) pana la 37 luni (grupul cu
Zevalin, p<0,0001; RR 0,465). Pentru subgrupurile de pacienti cu RP (raspuns partial) sau RC
(raspuns complet) dupa inductie, valoare mediana a SFP a fost de 6,3 fata de 29,7 luni (p<0,0001; RR
0,304), respectiv 29,9 fata de 54,6 luni (p=0,015; RR 0,613). Dupa terapia de consolidare cu Zevalin,
77% din pacientii cu RP dupa terapia de inducere au obfinut conversia la RC. Pacientii la care statusul
raspunsului s-a modificat de la RP la RC dupa administrarea Zevalin au prezentat o valoare mediana a
timpului de supravietuire fara progresia bolii semnificativ mai mare (986 zile), comparativ cu acei
pacienti care au mentinut RP (valoarea mediana a timpului de supravietuire fard progresia bolii de
460 zile, p=0,0004). In total, 87% din pacienti au obtinut RC(n), 76% cu RC si 11% cu RCn.

5.2 Proprietati farmacocinetice

La pacientii la care s-a administrat rituximab 250 mg/m? in perfuzie intravenoasa, urmat de injectarea
intravenoasd a 15 MBg/kg de Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y], valoarea mediana a timpului de
injumatatire plasmatica al ibritumomab tiuxetan marcat radioactiv cu [*°Y] a fost de 28 ore.

Deoarece *°Y formeaza un complex stabil cu ibritumomab tiuxetan, biodistributia radiotrasorului o
urmeaza pe cea a anticorpului. Iradierea de catre particulele beta emise de *°Y se produce pe o raza de
5 mm 1n jurul izotopului.

In studiile clinice, Zevalin marcat radioactiv cu [**Y] dupa tratamentul anterior cu rituximab determina
o doza semnificativd de radiatii asupra testiculilor. Nu s-a stabili doza de radiatii la nivelul ovarelor.
Existad un potential risc privind faptul ¢ Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] dupa tratamentul anterior
cu rituximab ar putea provoca efecte toxice asupra gonadelor masculine si feminine (vezi pct. 4.4 si
4.6).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor de toxicitate cu doza
unica si cu doza repetata.

Estimarile dozei de radiatii absorbite la om, derivate din studiile de biodistributie efectuate la soarece
cu ibritumomab tiuxetan marcat radioactiv cu [*°Y] sau cu ['''In], releva o valoare acceptabila de
radiatii la nivelul tesuturilor umane normale, cu valori limitate de iradiere la nivelul osului si a
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maduvei osoase. Tiuxetanul chelat formeaza un complex stabil cu radioizotopii Ytriu-90 sau Indiu-111
si este de asteptat doar o degradare neglijabild din cauza radiolizei.

Studiile de toxicitate cu doza unica si cu doza repetata ale compusului non - radioactiv la maimutele
cynomolgus nu au indicat alte riscuri, cu exceptia depletiei previzibile a limfocitelor B, din cauza
tratamentului cu ibritumomab tiuxetan in monoterapie sau in asociere cu rituximab. Nu s-au efectuat
studii care sa evalueze toxicitatea asupra functiei de reproducere si asupra dezvoltarii.

Nu s-au efectuat studii privind potentialului mutagen si carcinogen al Zevalin. Din cauza expunerii la
radiatii ionizante provenite din radio- trasor, trebuie luat In considerare riscul de aparitie a efectelor
mutagene si carcinogene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Flaconul cu ibritumomab tiuxetan:
Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

Flaconul cu acetat de sodiu:
Acetat de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

Flaconul cu solutie tampon:
Fosfat dodecahidrat disodic
Solutie de albumina umana
Acid clorhidric diluat (pentru ajustarea pH-ului)
Acid pentetic
Clorura de potasiu
Fosfat dihidrogenat de potasiu
Clorura de sodiu
Hidroxid de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 12.
6.3 Perioada de valabilitate

66 luni.

Dupa marcare radioactiva se recomanda utilizarea imediata. Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost
demonstrata pentru 8 ore, la o temperatura intre 2°C-8°C si protejat de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie sa respecte reglementarile nationale pentru

materiale radioactive.

Pentru conditiile de pastrare ale substantelor radiofarmaceutice, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Zevalin este furnizat sub forma de trusa (kit) pentru prepararea de ibritumomab tiuxetan marcat
radioactiv cu Ytriu 90 (°°Y).

Zevalin contine cate unul din urmatoarele:

Flacon cu ibritumomab tiuxetan: din sticla tip I cu dop din cauciuc (bromobutil cu invelis din teflon),
continand 2 ml solutie.

Flacon cu solutie de acetat de sodiu: din sticla tip I cu dop din cauciuc (bromobutil cu invelis din
teflon), contindnd 2 ml solutie.

Flacon cu solutie tampon: din sticla tip I cu dop din cauciuc (bromobutil cu invelis din teflon),
continand 10 ml solutie.

Flacon pentru reactie: din sticla tip I cu dop din cauciuc (bromobutil cu nvelis din teflon)

Ambealajul contine 1 kit.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Avertisment general

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie sa fie primite, utilizate si administrate numai de catre
persoane autorizate si in medii clinice special destinate. Primirea, pastrarea, utilizarea, transferul si
eliminarea acestora fac obiectul reglementarilor si/sau licentelor corespunzatoare obtinute de la
organizatia publica competenta.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie preparate intr-o maniera care sa respecte atat cerintele de
siguranta radioactiva, cat si de calitate farmaceutica. Trebuie sa se ia masuri de precautie
corespunzatoare pentru asigurarea starii aseptice.

Continutul kit-ului este conceput numai pentru utilizare in vederea prepararii de ibritumomab tiuxetan
marcat radioactiv cu Ytriu-90 si nu va fi administrat direct pacientului fara sa se efectueze mai intai
procedura preparatoare.

Pentru instructiuni privind prepararea extemporanee a medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pet. 12.

Daca in orice moment pe parcursul prepararii acestui produs, integritatea recipientelor este
compromisd, acesta nu trebuie utilizat.

Procedurile de administrare trebuie efectuate in asa fel incat s se minimizeze riscul de contaminare a
medicamentului si de iradiere a operatorilor. Ecranarea adecvata este obligatorie.

Inainte de prepararea extemporanee, continutul kit-ului nu este radioactiv. Cu toate acestea, dupa
adaugarea de Ytriu-90, trebuie sa se mentina un nivel adecvat de ecranare a preparatului final.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Materialele contaminate trebuie considerate deseuri radioactive si eliminate prin metodele
autorizate.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Cakovice, 196 00 Praha 9
Republica Ceha
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8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/264/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 ianuarie 2004
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 ianuarie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

11. DOZIMETRIE

Ytriu-90 se degradeaza prin emisia de particule beta cu energie 1nalta, cu un timp de injumatatire fizic
de 64,1 ore (2,67 zile). Produsul degradarii radioactive este reprezentat de Zirconiu-90 (izotop stabil).
Penetrarea radiatiei beta (y90) emise de catre Ytriu-90 in tesuturi este de 5 mm.

Analizele estimative ale dozei de radiatii absorbite s-au realizat utilizind metode imagistice cantitative
cu Zevalin marcat radioactiv cu o substantd emitatoare de radiatii gamma ['!'In], analize hematologice
si programul computerizat MIRDOSE3. Doza evidentiatd imagistic de Zevalin marcat radioactiv cu o
substantd emititoare de radiatii gamma [!!'In] a fost intotdeauna administratd dupa o perfuzie cu
rituximab in doza de 250 mg/m?, pentru a distruge celulele CD20+ din periferie si pentru a favoriza
astfel biodistributia substantei. Dupa administrarea de Zevalin marcat radioactiv cu ['!'In], s-au
efectuat scintigrafii ale Intregului corp, in cel mult 8 momente diferite, obtinandu-se atat imagini
anterioare, cat si posterioare. Pentru a calcula timpul de permanenta la nivelul maduvei hematogene, s-
au recoltat probe de sange 1n cel mult 8 momente diferite.

Pe baza studiilor de dozimetrie cu Zevalin marcat radioactiv cu ['''In], estimdrile de dozimetrie a
radiatiilor pentru diferite organe, consecutiv administrarii de Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] la
activitati de 15 MBqg/kg si 11 MBg/kg, au fost calculate conform Dozimetriei Medicale pentru Radiatii
Interne (DMRI) (Tabelul 3). Dozele estimate de radiatii absorbite in organe normale au fost
semnificativ mai mici decat limitele superioare de siguranta acceptate. Rezultatele dozimetriei
individuale a pacientilor nu au fost predictive pentru toxicitatea Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y].
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Tabelul 3.
Dozele Estimate de Radiatii Absorbite din Zevalin - [*’Y]

Organ Zevalin - [*°Y] mGy/MBq
Valoare mediana Interval
Splina’ 9,4 1,8 -20,0
Ficat! 4.8 29-8,1
Peretele portiunii 4,7 3,1-8,2
inferioare a intestinului
gros!
Peretele portiunii 3,6 2,0-6,7
superioare a intestinului
gros'
Peretele cardiac’ 2,9 1,5-3,2
Pliméani! 2,0 1,2-34
Testicule’ 1,5 1,0-43
Intestin subtire! 1,4 0,8-2,1
M:iduva osoasi? 1,3 0.6-1,8
Peretele vezicii urinare? 0,9 0,7-1,3
Suprafetele osoase’ 0,9 05-12
Ovare’® 0,4 0,3-0,5
Uter? 04 0,3-0,5
Suprarenale® 0,3 0,2-0,5
Creier? 0,3 0,2-0,5
Glande mamare® 0,3 0,2-0,5
Peretele vezicii biliare? 0,3 0,2-0,5
Muschi® 0,3 0,2-0,5
Pancreas® 0,3 0,2-0,5
Piele’ 0,3 0,2-0,5
Stomac? 0,3 0,2-0,5
Timus? 0,3 0,2-0,5
Tiroida? 0,3 0,2-0,5
Rinichi! 0,1 0,0-0,3
Organism in intregime’ 0,5 0,4-0,7

'Regiunea organului interesat
2 Regiunea osul sacru interesat
3 Regiunea interesatd din intregul corp

12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE
Cititi instructiunile in intregime nainte de inceperea procedurii de preparare.

Trebuie respectate conditiile corespunzatoare de asepsie si precautiile de manipulare a materialelor
radioactive.

Pentru preparare si in timpul determindrii puritatii radiochimice a Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y]
trebuie utilizate manusi impermeabile.

Trebuie luate masuri de precautie impotriva radiatiilor in conformitate cu reglementarile locale,

deoarece administrarea medicamentelor radiofarmaceutice poate sd expuna alte persoane la riscuri de
radiatii externe sau de contaminare prin picaturi de urind, varsaturi etc.

17



Caracteristici ale Ytriului-90

e Sunt recomandate urmatoarele caracteristici minime pentru Ytriu-90:

Concentratia radioactiva in momentul utilizarii

Activitatea biodisponibild in momentul utilizarii

Concentratia HCI
Identificarea clorurii
Identificarea Ytriului

Puritatea radio-chimica a solutiei de clorura de
Ytriu-90

Endotoxine bacteriene
Sterilitate
Puritatea radionuclidului continut in Strontiu-90
Impuritati metalice
Metale totale*

Metale unice*

1,67 pani la 3,34 GBg/ml

> 1,48 GBq, corespunzand la 0,44-
0,89 ml solutie de Ytriu-90

0,035-0,045 M
Pozitiva
Pozitiva

> 95% Ytriu-90 1onic liber

<150 EU/ml

Absenta cresterii

< 0,74 MBq Strontiu-90 /
37 GBq Ytriu-90

<50 ppm

< 10 ppm pentru fiecare

* Metalele trebuie incluse in conformitate cu procesul specific de productie. Controlul acestor metale
poate fi realizat atat in timpul procesului de validare, cat si in timpul testului de eliberare.

e Pot fi necesare teste suplimentare pentru evaluarea calitatii produsului:

Impuritati specifice procesului:

Carbon organic total (exemplu, chelatori
organici)

Reziduuri procesuale (exemplu, amoniac, nitrat)
Total impuritati Alfa

Total alte impuritati Beta (non-Strontiu-90)
Total impuritati Gamma

Sub limita de detectare*

Sub limita de detectare*
Sub limita de detectare*
Sub limita de detectare*
Sub limita de detectare*

* Daca sunt peste limita de detectare trebuie incluse in teste de eliberare sau controlate prin procesul

de validare

Instructiuni pentru marcarea radioactiva a Zevalin cu Ytriu-90:

Pentru prepararea de Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] trebuie utilizatd clorura de Ytriu-90, sterila,

apirogenad, avand calitatile mentionate mai sus.

Inainte de marcare radioactiva, aduceti setul de Zevalin la temperatura camerei, de 25°C.

Stergeti dopurile din cauciuc ale tuturor flacoanelor reci din set si al flaconului de clorurad de Ytriu-90
cu un tampon Tmbibat in alcool si ldsati sa se usuce la aer.

Plasati flaconul rece de reactie din set intr-un recipient adecvat de eliminare a reziduurilor (plastic

invelit cu plumb).
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Etapa 1: Transferati solutia de acetat de sodiu in flaconul de reactie

Utilizand o seringa sterila de 1 ml, transferati solutia de acetat de sodiu in flaconul de reactie. Volumul
solutiei de acetat de sodiu addugata este echivalentul unui volum de 1,2 ori mai mare decat volumul de
clorurd de Ytriu-90 care va fi transferat in etapa 2.

Etapa 2: Transferati solutia de clorura de Ytriu-90 in flaconul de reactie

Transferati in mod aseptic 1500 MBq clorura de Ytriu-90, cu o seringa sterila de 1 ml, in flaconul de
reactie care contine solutia de acetat de sodiu transferatd in etapa 1. Amestecati complet, acoperind
intreaga suprafata interna a flaconului de reactie. Amestecati prin inversiune, rotind flaconul si evitati
spumarea sau agitarea solutiei.

Etapa 3: Transferati solutia de ibritumomab tiuxetan in flaconul de reactie

Utilizand o seringa sterila de 2-3 ml, transferati 1,3 ml din solutia de ibritumomab tiuxetan in flaconul
de reactie. Amestecati complet acoperind intreaga suprafata internd a flaconului de reactie. Amestecati
prin inversiune, rotind flaconul si evitati spumarea sau agitarea solutiei.

Incubati timp de 5 minute solutia de clorurad de Ytriu-90/acetat/ibritumomab tiuxetan la temperatura
camerei. Perioade de marcare radioactive mai lungi de 6 minute sau mai scurte de 4 minute vor duce la
o radio - incorporare inadecvata.

Etapa 4: Adaugati solutia tampon in flaconul de reactie

Utilizand o seringd de 10 ml cu un ac gros (18-20 G), extrageti o cantitate de solutie tampon care sa
permitd obtinerea unui volum total combinat de 10 ml.

Dupa perioada de incubatie de 5 minute, extrageti din flaconul de reactie un volum de aer egal cu
solutia tampon pentru a normaliza presiunea si imediat dupa aceea adaugati usor solutia tampon, pe o
parte a flaconului de reactie, pentru a opri incubatia. Nu provocati spuma, nu scuturati sau nu agitati
amestecul.

Etapa 5: Mdsurati radioactivitatea specificd a solutiei de Zevalin marcat radioactiv cu [*’Y]
Puritatea radio - chimica a preparatului marcat radioactiv semnifica faptul ca peste 95% din Ytriu-90
este Incorporat 1n anticorpii monoclonali.

Inainte de administrarea la pacient, trebuie verificat procentul de radio - incorporare a Zevalin marcat
radioactiv cu [*°Y], conform procedurii mentionate mai jos.

Atentie: Doza administrata pacientului nu trebuie sa depaseasca 1200 MBq.

Instructiuni pentru determinarea procentului de radioincorporare

Testul de radioincorporare pentru puritatea radiochimica este efectuat prin cromatografie instantanee
in strat subtire (Instant Thin Layer Chromatography - ITLC) si trebuie realizat conform instructiunilor
de mai jos.

Materiale necesare care nu se gasesc in kit-ul Zevalin:

Camera de developare pentru cromatografie

Faza mobila: solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) fara bacteriostatice

- Benzi pentru ITLC (de exemplu, benzi de cromatografie TEC-Control pentru ITLC Biodex, Shirley,
New York, SUA, Art. Nr. 150-772 sau echivalente; dimensiuni: aproximativ 0,5-1 cm x 6 cm)

- Flacoane de scintilatie

19



- Amestec lichid de scintilatie (de exemplu, Ultima Gold, nr. catalog 6013329, Packard Instruments,
SUA sau echivalente).

Procedura de testare:

1) Adaugati aproximativ 0,8 ml din solutia de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in camera de
developare, avand grija ca lichidul sa nu atingd semnul de 1,4 cm de pe banda de ITCL.

2) Utilizand o seringa de insulind de 1 ml, cu ac de 25-26 G, plasati o picatura (7-10pul) de Zevalin
marcat radioactiv cu [*°Y] la capatul benzii de ITLC. Analizati cite o singurd banda si efectuati testul
pe 3 benzi diferite de ITLC. Poate fi necesara realizarea unei dilutii (1:100) Tnainte de aplicarea
Zevalin marcat radioactiv cu [*°Y] pe benzile de ITLC.

3) Plasati benzile de ITLC in camera de developare si lasati frontul de solvent sa migreze dincolo de
semnul de 5,4 cm.

4) Luati banda de ITLC si taiati-o In jumadtate la nivelul liniei de 3,5 cm. Plasati cele doua jumatati in
flacoane de scintilatie separate si adaugati 5 ml de amestec LSC (de exemplu, Ultima Gold, nr. catalog
6013329, Packard Instruments, SUA sau echivalente). Analizati fiecare flacon intr-un contor beta sau
intr-un contor corespunzator timp de 1 minut (CPM), inregistrati cifrele nete, corectate pentru fundal.

5) Calculati puritatea radiochimica (PRC) medie dupa cum urmeaza:

6) PRC medie % = CPM neta a jumatatii inferioare x 100
CPM neta a jumatatii superioare + CPM netd a jumatatii inferioare

7) Daca puritatea radiochimica medie este sub 95%, preparatul nu trebuie administrat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active
Biogen IDEC, Inc.

14 Cambridge Center

Cambridge, MA 02142

SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P.32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex

Franta

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata se angajeaza sa realizeze studiile si activitatile suplimentare
de farmacovigilenta care sunt detaliate in Planul de farmacovigilentd, asa cum s-a convenit n
versiunea 1.1 a Planului de management al riscului prezentat in Modulul 1.8.2 al Cererii de autorizare
de punere pe piata si in orice actualizari ulterioare a PMR.
O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

23



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zevalin 1,6 mg/ ml trusa (kit) pentru preparate radiofarmaceutice pentru perfuzie
Ibritumomab tiuxetan [*°Y]

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine ibritumomab tiuxetan* 3,2 mg de diluat in 2 ml solutie (1,6 mg pe ml)

*anticorp monoclonal murin de tip IgGi, produs prin tehnologie ADN recombinant dintr-o linie de
celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) si conjugat cu agentul chelator MX-DTPA.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Flacon cu ibritumomab tiuxetan:
Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

Flacon cu acetat de sodiu:
Acetat de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

Flacon cu solutie tampon:
Solutie de albuminad umana
Clorura de sodiu
Fosfat dodecahidrat disodic
Hidroxid de sodiu
Fosfat dihidrogenat de potasiu
Clorura de potasiu
Acid pentetic
Acid clorhidric diluat
Apa pentru preparate injectabile

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Trusa (kit) pentru preparate radiofarmaceutice pentru perfuzie
Un flacon cu ibritumomab tiuxetan

2 ml solutie de acetat de sodiu

10 ml solutie tampon

Flacon pentru reactie gol (10 ml)
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5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Trebuie administrat numai de catre personal autorizat.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Se recomanda utilizarea imediatd dupa marcarea radiologica. Stabilitatea chimica si fizicd in uz a fost
demonstrata pentru 8 ore, la o temperatura intre 2°C-8°C si protejat de lumina.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
Materialele contaminate trebuie considerate deseuri radioactive si eliminate prin metodele autorizate.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

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

Cakovice, 196 00 Praha 9
Republica Ceha

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/264/001
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13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU SOLUTIE DE IBRITUMOMAB TIUXETAN

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zevalin 1,6 mg/ml trusa (kit) pentru preparate radiofarmaceutice
Solutie de ibritumomab tiuxetan
Perfuzie intravenoasa, dupa preparare.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3,2 mg/2 ml

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU ACETAT DE SODIU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zevalin 1,6 mg/ml trusa (kit) pentru preparate radiofarmaceutice
Solutie de acetat de sodiu
Perfuzie intravenoasa, dupa preparare.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 ml

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU SOLUTIE TAMPON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zevalin 1,6 mg/ml trusa (kit) pentru preparate radiofarmaceutice
Solutie tampon
Perfuzie intravenoasa, dupa preparare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 ml

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
FLACON PENTRU REACTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zevalin 1,6 mg/ml trusa (kit) pentru preparate farmaceutice
Flacon de reactie
Perfuzie intravenoasa, dupa preparare.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Gol

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Zevalin 1,6 mg/ml trusa (kit) pentru preparate radiofarmaceutice pentru perfuzie
Ibritumomab tiuxetan [*°Y]

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este Zevalin si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Zevalin
3. Cum sa utilizati Zevalin

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Zevalin

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. CEESTE ZEVALIN SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA
Acest medicament este un produs radiofarmaceutic numai pentru terapie.

Zevalin este o trusa (un kit) pentru prepararea substantei active ibritumomab tiuxetan [*°Y], un
anticorp monoclonal marcat cu o substanta radioactiva, Ytriu-90[*°Y]. Zevalin se leaga de o proteind
(CD20) de pe suprafata anumitor celule albe sanguine (celule B) pe care le distruge prin iradiere.

Zevalin este utilizat in tratamentul pacientilor cu limfom non—Hodgkin cu subgrupuri specifice de
celule B (LNH CD20+ indolor sau transformat cu celule B), daca tratamentul anterior cu rituximab, un
alt anticorp monoclonal, nu a fost eficace sau a devenit ineficace (boala refractara sau cu recaderi).

Zevalin este, de asemenea, utilizat la pacientii cu limfom folicular netratati anterior. Este utilizat ca
terapie de consolidare pentru a facilita reducerea numarului de celule limfomatoase (remisie),
obtinutd cu schema chimioterapeutica initiala.

Utilizarea Zevalin presupune expunerea la cantitdti mici de radioactivitate. Medicul dumneavoastra si
medicul specialist in medicina nucleara au considerat ca beneficiul clinic pe care il veti obtine in urma
procedurii cu medicamentul radiofarmaceutic depaseste riscul cauzat de radiatie.

2. CE TREBUIE SA STITI INAINTE DE A VI SE ADMINISTRA ZEVALIN

Nu trebuie sa va fie administrat Zevalin
- daca sunteti alergic (hipersensibil) la oricare dintre urmatoarele:
= ibritumomab tiuxetan, clorurd de Ytriu sau la oricare dintre celelalte componente ale Zevalin
(enumerate la pct. 6. ,,Ce contine Zevalin”);
= rituximab sau alte proteine derivate din murine.
- daca sunteti gravida sau aldptati (vezi si pct. ,,Sarcina si alaptarea”).

Aveti grija deosebita cand utilizati Zevalin
In urmatoarele cazuri, utilizarea Zevalin nu este recomandati, deoarece siguranta si eficacitatea
acestuia nu au fost stabilite;

= mai mult de un sfert din maduva dumneavoastra este ocupata cu celule anormale maligne;
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= daca ati utilizat radioterapie externi (un tip de radioterapie) pe mai mult de un sfert din
maduva osoasa;

= daca vi s-a administrat numai Zevalin si aveti un numér de trombocite mai mic de
100000/mm?;

* daci aveti un numir de trombocite mai mic de 150000/mm? dupi chimioterapie;

= daci aveti un numir de leucocite mai mic de 1500/mm?;

= daca ati fost supus unui transplant de maduva osoasa sau de celule stem in trecut.

Daca ati fost tratat cu alte proteine (in special derivate de la soarece) anterior tratamentului cu
Zevalin, riscul de a avea o reactie alergica este mai mare. Ca urmare, poate fi necesara efectuarea unor
teste pentru detectarea unor anticorpi speciali.

In plus, Zevalin nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu limfom non-Hodgkin cu implicare
la nivelul creierului si/sau maduvei spinarii, deoarece acesti pacienti nu au fost inclusi in studiile
clinice.

Copii
Zevalin nu este recomandat pentru utilizare la copiii cu varsta sub 18 ani, deoarece siguranta si
eficacitatea nu au fost stabilite.

Pacienti varstnici

Sunt disponibile date limitate privind pacientii varstnici (cu varsta de cel putin 65 de ani). Nu s-au
observat diferente generale privind siguranta sau eficacitatea intre acesti pacienti si pacientii mai
tineri.

Zevalin impreunai cu alte medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

In special, medicul dumneavoastr trebuie sa intrerupa tratamentul cu factori de crestere, cum este
filgrastim, pentru o perioada de trei sdptamani Inainte de a va administra Zevalin pana la doua
sdptamani dupa tratamentul cu Zevalin.

Daca vi se administreaza Zevalin dupa mai putin de 4 luni de la administrarea unei chimioterapii care
a inclus substanta activa fludarabina, aveti un risc mai mare de a prezenta un numar redus de celule
sanguine.

Spuneti medicului dumneavoastra ca vi s-a administrat Zevalin, daca sunteti programat pentru
vaccinare dupa utilizarea acestuia.

Sarcina si alaptarea

Zevalin nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Inainte s incepeti tratamentul, medicul dumneavoastra
va efectua teste pentru a exclude prezenta sarcinii. Femeile aflate la varsta fertila si barbatii trebuie sa
utilizeze metode contraceptionale eficace n timpul tratamentului cu Zevalin si timp de un an dupa
intreruperea tratamentului.

Exista un potential risc ca radiatiile ionizante rezultate din administrarea Zevalin si va afecteze
ovarele si testiculele.

Vi rugam sa intrebati medicul in ce masura puteti fi afectat, in special daca planuiti sa aveti copii in
viitor.

Femeile nu trebuie sa alapteze pe durata tratamentului si timp de 12 luni dupa tratament.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Deoarece ametelile reprezinta o reactie adversa frecventd, Zevalin va poate afecta capacitatea de a

conduce vehicule si de a folosi utilaje. VA rugam sa fiti precaut pana cand nu sunteti sigur ca nu sunteti
afectat.
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Zevalin contine sodiu
Acest medicament contine pana la 28 mg sodiu pe doza, in functie de concentratia radioactivitatii.
Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

3. CUM SA UTILIZATI ZEVALIN

Exista legi stricte cu privire la utilizarea, manipularea si eliminarea produselor radiofarmaceutice.
Zevalin va fi utilizat numai in spatii speciale controlate. Acest produs va fi manipulat si administrat
numai de catre persoane care sunt instruite si calificate sa 1l utilizeze in conditii de siguranta. Aceste
persoane vor actiona cu deosebita prudentd pentru ca acest produs sa fie utilizat in conditii de
siguranta si va vor informa permanent cu privire la actiunile pe care le Intreprind.

Doza de Zevalin depinde de greutatea dumneavoastra, de numarul de trombocite si de motivul pentru
care utilizati Zevalin (indicatia). Doza maxima nu trebuie sd depaseasca 1200 MBq (megabecquerel,
unitate de masura a radioactivitagii).

Zevalin este utilizat cu un alt medicament care contine substanta activa rituximab.

Vi se vor administra in total 3 perfuzii in timpul celor doua vizite la unitatea medicala, la distanta de 7
panala 9 zile.

o In ziua 1 vi se administreazi o perfuzie cu rituximab

o In ziua 7, 8 sau 9 vi se administreazi o perfuzie cu rituximab, urmati de o perfuzie cu Zevalin,
la scurt timp dupa prima perfuzie (in decurs de 4 ore).

Doza recomandata este de:

Pentru terapia de consolidare la pacienti cu limfom folicular
e Doza uzuala este de 15 MBq pe kg.

Pentru tratamentul pacientilor cu limfom non-Hodgkin cu recadere sau refractar, care nu raspunde la
tratamentul cu rituximab
e Doza uzuala este de 11 sau 15 MBq pe kg, in functie de numéarul dumneavoastrd de trombocite.

Prepararea Zevalin

Zevalin nu este utilizat direct, dar trebuie preparat mai intai de citre personalul medical. Trusa (kit-ul)
permite cuplarea anticorpului ibritumomab tiuxetan cu izotopul radioactiv Ytriu °°Y (marcare
radioactiva).

Cum vi se administreazi Zevalin
Zevalin se administreaza prin perfuzie intravenoasa (prin picurare in vend), de reguld, in aproximativ
10 minute.

Dupa ce vi s-a administrat Zevalin

Cantitatea de radiatii la care organismul va este expus datoritd administrarii Zevalin este mai mica
decat prin radioterapie. Cea mai mare parte a radioactivitatii se descompune in organism, dar o mica
parte va fi eliminata prin urind. Prin urmare, timp de o sdptdmana dupa perfuzia cu Zevalin trebuie sa
va spalati mainile de fiecare datd dupa ce urinati.

Dupa tratament, medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange regulat, pentru a verifica
numarul de trombocite si de celule albe. Acestea scad, de regula, dupa aproximativ doud luni de la
inceperea tratamentului.

Dacd medicul dumneavoastra intentioneaza sa va administreze alti anticorpi dupa tratamentul cu
Zevalin, va fi necesar sa vi se efectueze teste pentru detectarea unor anticorpi speciali. Medicul va va
spune daca acest lucru este valabil pentru dumneavoastra.
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Daca vi s-a administrat mai mult Zevalin decat trebuie

Medicul dumneavoastra va va trata in mod corespunzator, daca prezentati orice reactii speciale.
Aceasta poate include Intreruperea tratamentului cu Zevalin si tratamentul cu factori de crestere sau cu
propriile dumneavoastra celule stem.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Zevalin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare din urmatoarele:

* infectie: febra, frisoane

* simptome de otravire a sangelui (sepsis): febra si frisoane, modificari ale statusului
mintal, respiratii rapide, crestere a batdilor inimii, scidere a debitului urinar, tensiune
arteriald mica, soc, probleme de sangerare sau coagulare

* infectii la nivelul plimanului (pneumonie): dificultati in respiratie

* numair mic de celule sanguine: vanatdi neobisnuite, singerari mai intense decat in mod
obisnuit dupa leziuni, febra sau daca va simtiti neobisnuit de obosit sau aveti probleme de
respiratie.

* reactii severe la nivelul mucoaselor, care pot aparea dupa zile sau luni de la administrarea
Zevalin si/sau rituximab. Medicul dumneavoastra va intrerupe imediat tratamentul.

* extravazare (scurgere a perfuziei in tesutul din jur): durere, senzatie de arsura, Intepatura
sau alta reactie la locul perfuziei, in timpul administrarii. Medicul dumneavoastra va
intrerupe imediat perfuzia si o va relua utilizand o alta vena.

* reactii alergice (hipersensibilitate)/reactii legate de perfuzie: simptomele reactiilor
alergice/reactiilor legate de perfuzie pot fi reactii la nivelul pielii, dificultati in respiratie,
transpiratie, mancarime, inrogire brusca a fetei, frisoane, ameteli (ca potential semn al
tensiunii arteriale mici). In functie de tipul sau severitatea reactiei, medicul dumneavoastra
va decide daca tratamentul trebuie intrerupt imediat

Reactiile adverse marcate cu un asterisc (*) au dus la deces in unele cazuri, atat in studiile clinice, cat
si in perioada dupa punerea pe piatd a medicamentului.

Reactiile adverse marcate cu doua asteriscuri (**) au fost observate in plus, in timpul terapiei de
consolidare.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- scadere a numarului de trombocite, celule albe sau rosii ale sdngelui (trombocitopenie,
leucocitopenie, neutropenie, anemie)*;

- senzatie de rau (greafd);

- slabiciune, febra, tremuraturi (frisoane);

- infectie*;

- oboseala**;

- pete punctiforme de culoare rosie sub piele (petesii)**.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

- otravirea sangelui (sepsis)*; infectie la nivelul plamanilor (pneumonie)*; infectie a tractului urinar;
infectii fungice la nivelul gurii, cum este afta (candidoza orala);

- alte forme de cancer al sangelui [sindrom mielodisplazic (SMD)/leucemie mieloida acuta
(LMA)]*, **; durere neoplazica;

- febra cu scaderea numarului unor celule albe specifice ale sangelui (neutropenie febrila); scaderea
numarului tuturor celulelor sanguine (pancitopenie)*; scaderea numarului de limfocite
(limfocitopenie),

- reactii alergice (de hipersensibilitate);

- piedere severa a poftei de mancare (anorexie);

- senzatie de neliniste (anxietate), tulburari de somn (insomnie),;

- ameteli; durere de cap;

- sangerari datorita scaderii numarului de trombocite™;

- tuse; rinoree (scurgere apoasd din nas);
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- varsaturi, durere de stomac (abdominala);, diaree; indigestie; iritatie in gat; constipatie;

- eruptie trecatoare pe piele, mancarime (prurit);

- durere articulara (artralgie), durere musculara (mialgie); durere de spate; durere la nivelul cefei;

- durere; simptome asemanatoare gripei, stare generala de rau (indispozitie), edeme aparute din
cauza acumularii de lichid la nivelul bratelor, picioarelor si al altor tesuturi (edem periferic);
transpiratii abundente;

- tensiune arteriald mare (hipertensiune arteriala)**;

- tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriala)**;

- absenta menstruatiei (amenoree)**.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
- batai rapide ale inimii (tahicardie).

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
- tumora benigna cerebrala (meningiom);
- séngerari la nivelul creierului datoritd scarerii numarului de trombocite*.

Reactii adverse cu frecventi necunoscuti:

- reactii la nivelul pielii si mucoaselor (incluzand sindromul Stevens-Johnson)*;

- scurgere a perfuziei in tesuturile din jur (extravazare) care determina inflamatie (dermatita la
locul perfuziei) si cojire a pielii (descuamare la locul perfuziei) sau ulcere la locul injectarii;

- lezare a tesuturilor din jurul tumorilor sistemului limfatic si complicatii datorita tumefierii
(umflarii) acestor tumori.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5.  CUM SE PASTREAZA ZEVALIN

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati Zevalin dupa data de expirare Inscrisa pe ambalaj.

Acest medicament va fi pastrat de cétre personalul medical.

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.

A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

Pastrarea trebuie sa respecte normele nationale pentru materiale radioactive.

Dupa marcarea radioactiva se recomanda utilizarea imediata. Stabilitatea a fost demonstrata pentru
8 ore la o temperatura intre 2-8°C si protejat de lumina.

6. CONTINUTUL AMBALAJULUI SI ALTE INFORMATII
Ce contine Zevalin

* Substanta activa este ibritumomab tiuxetan. Fiecare flacon contine ibritumomab tiuxetan 3,2 mg in
2 ml solutie (1,6 mg pe ml).

- Celelate componente sunt:
- flacon cu ibritumomab tiuxetan: clorurd de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
- flacon cu acetat de sodiu: acetat de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
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- flacon cu solutie tampon: solutie de albumind umana, clorurad de sodiu, fosfat dodecahidrat
disodic, hidroxid de sodiu, fosfat dehidrogenat de potasiu, clorurd de potasiu, acid pentetic,
acid clorhidric (diluat) pentru ajustarea pH-ului, apa pentru preparate injectabile.

Dupa marcarea radioactivi, formula finald contine ibritumomab tiuxetan 2,08 mg [*°Y] intr-un volum
total de 10 ml.

Cum arata Zevalin si continutul ambalajului
Zevalin este o trusa (un kit) pentru preparate radiofarmaceutice pentru perfuzie, care contine:
- Un flacon din sticla cu ibritumomab tiuxetan, cu 2 ml solutie limpede, incolora.
- Un flacon din sticla cu acetat de sodiu, cu 2 ml solutie limpede, incolora.
- Un flacon din sticla cu solutie tampon, cu 10 ml solutie limpede, de culoare galbena pana la
aurie.
- Un flacon din sticla pentru reactie (gol)

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Ceft Biopharma s.r.0.

Trtinova 260/1

Cakovice, 196 00 Praha 9

Republica Ceha

Fabricantul

CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Franta

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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