BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Zevalin 1,6 mg/ml beredningssats for radioaktiva ldkemedel for infusion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Zevalin tillhandahalls som beredningssats for radioaktiv mirkning av ibritumomab tiuxetan med
yttrium-90.

Beredningssatsen innehaller en injektionsflaska med ibritumomab tiuxetan, en injektionsflaska med
natriumacetat, en injektionsflaska med beredningsbuffert och en tom reaktionsflaska. Radionukliden
ingar inte i satsen.

En injektionsflaska med ibritumomab tiuxetan innehaller 3,2 mg ibritumomab tiuxetan™® i 2 ml l6sning
(1,6 mg per ml).

*murina IgG; monoklonala antikroppar framstélld med rekombinant DNA-teknologi i en cellinje av
ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-celler) som konjugerats till kelatbildande agenten MX-

DTPA.

Den firdiga 16sningen efter radioaktiv inmérkning innehaller 2,08 mg ibritumomab tiuxetan [*°Y] i en
totalvolym om 10 ml.

Hjalpamnen

Detta lakemedel kan innehélla upp till 28 mg natrium per dos, beroende pa koncentrationen
radioaktivitet. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktiva lidkemedel for infusion.

Injektionsflaska med ibritumomab tiuxetan: Klar, farglos 16sning.

Injektionsflaska med natriumacetat: Klar, farglds 10sning.

Injektionsflaska med beredningsbuffert: Klar, gul till brungul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Zevalin dr avsett for vuxna.

[*°Y]-mirkt Zevalin &r indicerat for konsolideringsbehandling efter remissionsinduktion, hos tidigare

obehandlade patienter med follikulért lymfom. Effekt vid anvéindning av Zevalin efter behandling
med rituximab i kombination med kemoterapi &r inte faststilld.

[*°Y]-mirkt Zevalin &r indicerat for behandling av vuxna patienter med CD20+ follikulért non-
Hodgkins-lymfom (NHL) av B-cellstyp, som é&r recidiverat eller refraktért efter rituximab-behandling.



4.2  Dosering och administreringssatt
[*°Y]-mirkt Zevalin far endast tas emot, hanteras och administreras av utbildad personal och méste

beredas i enlighet med béde strilningssikerhetskrav och farmaceutiska kvalitetskrav (for mer detaljer,
se ocksa avsnitten 4.4, 6.6 och 12).

Dosering
Zevalin bor anvindas efter forbehandling med rituximab. Se produktresumén for rituximab for

detaljerade anvisningar for hur det anvénds.
Behandlingsregimen bestar av tva intravendsa administreringar av rituximab och en administrering av
[*°Y]-mirkt Zevalin 16sning i foljande ordning:

Dag 1: intravends infusion av 250 mg/m? rituximab.

Dag 7 eller 8 eller 9:

- intravends infusion av 250 mg/m? rituximab strax (inom 4 timmar) fore administrering av
[*°Y]-mérkt Zevalin 16sning.

- intravends infusion av [*°Y]-mirkt Zevalin 16sning under 10 minuter.
Upprepad anvandning: Data vid upprepad behandling av patienter med Zevalin finns inte tillgdngliga.
Rekommenderad dos av radioaktivitet med [*°Y]-mérkt Zevalin 16sning:

Behandling av recidiverat eller refraktart CD20+ follikulart non-Hodgkins-lymfom (NHL) av B-
cellstyp, efter behandling med rituximab:

- patienter med > 150 000 trombocyter/mm?: 15 MBq/kg kroppsvikt.
- patienter med 100 000-150 000 trombocyter/mm?: 11 MBg/kg.

Maximal dos far inte Gverskrida 1200 MBgq.

Upprepad anvindning: Data vid upprepad behandling av patienter med [*°Y]-mérkt Zevalin 16sning
finns inte tillgéngliga.

Konsolideringsbehandling efter remissionsinduktion hos tidigare obehandlade patienter med
follikulart lymfom:

- patienter med > 150 000 trombocyter/mm?: 15 MBg/kg upp till maximalt 1200 MBq.
- for patienter med fdrre 4n 150 000 trombocyter per mm?, se avsnitt 4.4.

Upprepad anvindning: Data vid upprepad behandling av patienter med [*°Y]-mérkt Zevalin 18sning
finns inte tillgéngliga.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population
Zevalin rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar beroende pa brist pa data avseende
sikerhet och effekt.

Aldre patienter
Det finns endast begrénsade data vid anvindning hos dldre patienter (alder > 65 ar). Inga dvergripande

skillnader i sékerhet eller effekt har observerats mellan dessa patienter och yngre patienter.

Patienter med nedsatt leverfunktion



Sakerhet och effekt har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Sakerhet och effekt har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Administreringssétt

[*°Y]-mirkt Zevalin 16sning méste beredas enligt avsnitt 12.

Fore administrering till patienten méaste procentandelen radioaktiv inkorporering i beredd [*°Y]-mérkt
Zevalin kontrolleras enligt proceduren som beskrivs i avsnitt 12. Om den genomsnittliga radiokemiska
renheten dr mindre 4n 95% far inte beredningen administreras.

Den beredda l6sningen méste ges som en langsam intravends infusion under 10 minuter.
Infusionen far inte administreras som en intravends bolusdos.

Zevalin kan infunderas direkt genom att flodet fran en infusionpase stoppas och administreringen sker
direkt via infarten. Ett 0.2 eller 0,22 mikronfilter med lag proteinbindning méaste finnas mellan
patienten och infusionsinfarten. Infarten maste spolas med minst 10 ml 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid
16sning for injektion efter infusion av Zevalin.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot ibritumomab tiuxetan, yttriumklorid, eller mot nigot hjilpimne som anges
iavsnitt 6.1.

- Overkinslighet mot rituximab eller mot andra murina proteiner.

- Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet

D4 Zevalin-regimen innefattar rituximab, se ocksa produktresumén for rituximab.

[*°Y]-mirkt Zevalin 16sning fir endast mottagas, hanteras och administreras av kvalificerad personal
med giltig behorighet frdn myndighet for anvindning och handhavande av radionuklider i
andamaélsensliga kliniska lokaler. For mottagande, beredning, anvindning, forflyttning, lagring och
destruktion giller regelverk och/eller tillampliga tillstdnd/licenser fran lokala behdriga organisationer.

Anvindaren méste bereda radiofarmaka pa ett sitt som uppfyller bade stralningssidkerhetskrav och
farmaceutiska kvalitetskrav. Ldmpliga aseptiska forsiktighetsatgérder méste vidtas i enlighet med
kraven i Good Manufacturing Practice for lakemedel.

Infusioner méste administreras under noggrann dvervakning av erfaren likare med komplett
aterupplivningsutrustning direkt tillgénglig (for forsiktighetsétgérder for radiofarmaka, se ocksa
avsnitten 4.2 och 12).

[*°Y]-mirkt Zevalin 16sning far inte administreras till patienter som riskerar att utveckla livshotande
hematologiska toxicitetssymtom.

Zevalin fér inte administreras till nedan ndimnda patienter, eftersom sékerhet och effekt inte har
faststéllts:

- > 25 % av benmaérgen har infiltrerats av lymfomceller

- tidigare extern bestralning som paverkar >25 % av den aktiva benmérgen

- trombocytantal <100 000/mm? (monoterapi) och <150 000/mm? (konsolideringsbehandling)
- neutrofilantal <1 500/mm?

- tidigare transplantation av benmaérg eller stamceller
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o Hematologisk toxicitet

Sarskild forsiktighet krivs betrdffande benmargssupprimerade patienter. Hos de flesta patienter
resulterar administrering av Zevalin (efter forbehandling med rituximab) i svar och utdragen cytopeni
som vanligtvis dr reversibel (se avsnitt 4.8). Ddrmed maéste fullstéindig blodstatus och trombocytantal
kontrolleras varje vecka efter behandling med Zevalin, tills att nivderna aterhdmtar sig eller som
kliniskt indicerat. Risken for hematologisk toxicitet kan dka efter tidigare behandling med fludarabin-
innehallande regim (for detaljer, se avsnitt 4.5).

e Behandling med tillvaxtfaktorer

Patienter fér inte behandlas med tillvaxtfaktorer sésom G-CSF 3 veckor fore administrering av
Zevalin samt 2 veckor efter avslutad behandling, for att bestimma benmaérgsreserv pé ett korrekt sétt
och eftersom snabbt delande myeloida celler dr potentiellt kidnsliga for stralning (se ocksa avsnitt 4.5).

¢ Humana anti-murina antikroppar

Patienter som har fatt murina proteiner fore behandling med Zevalin ska testas for humana anti-
murina antikroppar (HAMA). Patienter som utvecklat HAMA kan f4 allergiska reaktioner eller
overkéanslighetsreaktioner néir de behandlas med Zevalin eller andra murina proteiner.

Efter anvindning av Zevalin ska patienter i allmdnhet testas for HAMA innan négon ytterligare
behandling med murina proteiner inleds.

e Infusionsreaktioner

Infusionsreaktioner kan uppsté under eller efter administrering av Zevalin efter forbehandling med
rituximab. Tecken och symtom péa infusionsreaktioner kan innefatta yrsel, hosta, illamaende,
krékningar, hudutslag, pruritus, takykardi, asteni, pyrexi och stelhet (se avsnitt 4.8). Vid eventuell
svar infusionsreaktion maste behandlingen avbrytas omedelbart.

e  Overkanslighet

Overkinslighetsreaktioner efter administrering av Zevalin ir vanliga. Svéra dverkiinslighetsreaktioner
inklusive anafylaxi forekommer hos <1% av patienterna (se ocksé avsnitt 4.8). Vid eventuella
overkéanslighetsreaktioner méste infusion med Zevalin avbrytas omedelbart. Likemedel for
behandling vid 6verkdnslighetsreaktioner, t.ex. adrenalin, antihistaminer och kortikosteroider maste
finnas tillgingliga for omedelbar anvindning vid eventuell allergisk reaktion under administrering av
rituximab eller Zevalin.

e Svara mukokutana reaktioner

Svéra mukokutana reaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom med i vissa fall fatal utgéng, har
rapporterats i samband med Zevalin efter forbehandling med rituximab. Reaktionerna debuterade
inom négra dagar till ménader. Hos patienter som far en svar mukokutan reaktion ska behandlingen
avbrytas.

e Antikonception

Léangtidsstudier pa djur avseende effekten pé fertilitet och reproduktionsférméga har inte genomforts.
Det finns en potentiell risk att joniserande strélning av [*°Y]-mirkt Zevalin kan orsaka toxiska effekter
pa kvinnliga och manliga konskortlar. Till £61jd av preparatets karaktér bor kvinnor i fertil alder, och
mén, anvinda effektiva preventivmetoder under behandlingen med Zevalin och upp till 12 ménader
efter behandling med Zevalin (se ocksé avsnitten 4.6 och 5.2).

e Immunisering

Sikerheten och effekten vid immunisering med vaccin, sérskilt levande virala vacciner, efter
behandling med Zevalin har inte studerats. Till f6ljd av den potentiella risken for utveckling av virala
infektioner rekommenderas inte administrering av levande virala vacciner till patienter som nyligen
har fitt Zevalin (se avsnitt 4.5). En eventuellt begrinsad forméaga att generera primér eller
anamnestisk humoral respons mot vaccin ska beaktas efter behandling med Zevalin.



e NHL med CNS involverat
Det saknas data for patienter med CNS-lymfom, da dessa patienter inte ingick i kliniska studier.
Anvéndning av Zevalin rekommenderas dérfor inte till NHL-patienter ddr CNS ar involverat.

e Extravasering

For att undgé stralningsrelaterade vavnadsskador krdvs noggrann dvervakning for att upptécka
eventuell extravasering vid injektion av Zevalin. Om det uppkommer tecken eller symtom pa
extravasering ska infusionen avslutas omedelbart och borjas om pa nytt i en annan ven.

e Sekundéra maligniteter
Anvéndningen av Zevalin ér forenad med en 6kad risk for sekundéra maligniteter, inklusive akut
myeloid leukemi (AML) och myelodysplastiskt syndrom (MDS) (se dven avsnitt 4.8).

e Hjalpdmnen
Den slutliga 16sningen med [*°Y]-mérkt Zevalin innehaller upp till 28 mg natrium per dos, beroende
pa koncentrationen radioaktivitet. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Det foreligger inga kénda interaktioner med andra ldkemedel. Inga interaktionsstudier har utforts.

Patienter far inte behandlas med tillvixtfaktorer sésom G-CSF 3 veckor fore administrering av
Zevalin samt 2 veckor efter avslutad behandling (se ocksé avsnitt 4.4).

I en klinisk prévning administrerades Zevalin som konsolideringsbehandling efter en tidigare forsta
linjens kemoterapi, varvid man observerade en hogre frekvens av svar och utdragen neutropeni och
trombocytopeni hos patienter som hade fatt Zevalin inom 4 ménader efter kombinationskemoterapi
som innehdll fludarabin med mitoxantron och/eller cyklofosfamid jaimfort med patienter som fatt
nagon annan kemoterapi. Saledes kan risken for hematologisk toxicitet 6ka da Zevalin administreras
en kort tid (< 4 manader) efter en behandling som innehéller fludarabin (se ocksé avsnitt 4.4).

Sdkerheten och effekten av immunisering med vaccin, sérskilt levande virala vaccin, efter behandling
med Zevalin har inte studerats (se ocksa avsnitt ”Varningar och forsiktighet™).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inga djurreproduktionsstudier har utforts med ibritumomab tiuxetan. Eftersom det ar ként att [gG
passerar placentan och pa grund av den signifikanta risken som associeras med stralning, dr Zevalin
kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Graviditet maste uteslutas innan behandling hos kvinnor paborjas.

Kvinnor vars menstruation har uteblivit maste antas vara gravid tills att motsatsen bevisas och
alternativ behandling, som inte inbegriper joniserande stralning ska overvagas.

Béde kvinnor och mén i fertil alder ska anvinda effektiva preventivmetoder under och upp till 12
ménader efter behandlingen med Zevalin.

Amning

Trots att det inte ar kidnt om ibritumomab tiuxetan utsondras i human brostmjolk, sa utsondras
maternella IgG i human brostmjolk. Séledes méaste kvinnor avbryta amning dé eventuell absorption
och immunosuppression hos spadbarnet dr okédnda. Zevalin ska anvindas efter forbehandling med



rituximab for vilken amning inte rekommenderas under behandling och i upp till 12 ménader efter
behandling (se produktresumén for rituximab for detaljerade rdd om dess anvdndning),

Fertilitet

Inga djurstudier har utforts for att bestimma effekterna hos Zevalin pé fertilitet hos mén eller kvinnor.
Det finns en potentiell risk att joniserande strdlning av [*°Y]-mérkt Zevalin kan orsaka toxiska effekter
pa kvinnliga och manliga konskortlar (se avsnitten 4.4 och 5.2). Patienter bor goras medvetna om att
fertiliteten kan paverkas och att manliga patienter kan vilja dverviga frysforvaring av sperma.

4.7  Effekten pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Zevalin kan eventuellt paverka formagan att framfora fordon och anvinda maskiner, eftersom yrsel
har rapporterats som en vanlig biverkning.

4.8 Biverkningar

Exponering for joniserande strélning &r cancerframkallande och kan leda till att &rftliga rubbningar
utvecklas. I samtliga fall ar det nodvandigt att sdkerstélla att riskerna med strdlningen dr mindre &n
den risk som sjilva sjukdomen innebér.

Eftersom Zevalin anvénds efter forbehandling med rituximab (for detaljer se avsnitt 4.2), se ocksa
forskrivningsinformation for rituximab.

Den dvergripande sikerhetsprofilen for Zevalin efter forbehandling med rituximab baseras pé data
frén 349 patienter med recidiverat eller refraktért 1aggradigt follikulért eller transformerat non-
Hodgkins-lymfom av B-cellstyp, studerat i fem kliniska provningar, pa data frdn 204 patienter som
fatt Zevalin som konsolideringsbehandling efter forsta linjens remissionsinduktion, och fran
sdkerhetsovervakning efter godkédnnandet for forsiljning.

De vanligast forekommande biverkningarna hos patienter som fétt Zevalin efter forbehandling med
rituximab ar trombocytopeni, leukocytopeni, neutropeni, anemi, infektioner, pyrexi, illamaende,
asteni, stelhet, petekier, och trotthet.

De mest allvarliga biverkningarna hos patienter som fatt Zevalin efter forbehandling med rituximab
ar:

Svéar och utdragen cytopeni (se ocksa ”Varningar och forsiktighet™)

Infektioner

Blodning under rddande trombocytopeni

Svara mukokutana reaktioner (se ocksd ”Varningar och forsiktighet”)

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloid leukemi

Daodlig utgang har rapporterats vid samtliga av foljande allvarliga biverkningar. Dessa rapporter
kommer fran antingen kliniska prévningar eller fran erfarenheter efter godkidnnandet for forsiljning.
Infektion

Sepsis

Lunginflammation

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloid leukemi

Anemi

Pancytopeni

Blddning under radande trombocytopeni

Intrakraniell blodning under rddande trombocytopeni

Mukokutana reaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom

Frekvenserna hos biverkningarna som antas vara mojligt relaterade till Zevalin efter forbehandling
med rituximab visas i tabellen nedan. Dessa biverkningar baseras pa 349 patienter med recidiverat
eller refraktart laggradigt follikulart eller transformerat non-Hodgkins-lymfom av B-cellstyp, studerat



i fem kliniska prévningar. Dessutom observerades biverkningarna som markerats med ** i studien
med 204 patienter som fétt Zevalin som konsolideringsbehandling efter forsta linjens
remissionsinduktion. De biverkningar som identifierades enbart under sikerhetsdvervakning efter

godkdnnandet for forséljning och for vilka frekvens inte kunde uppskattas, presenteras under “ingen

kéand frekvens”.

Biverkningar som visas nedan klassificeras enligt frekvens och organsystem (MedDRA).

Frekvensomrédena definieras enligt f6ljande konvention:
(mycket vanliga: >1/10, vanliga: >1/100, <1/10, mindre vanliga: >1/1 000, <1/100, séllsynta:
>1/10 000, <1/1 000, mycket sdllsynta: <1/10 000).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar eller under 6vervakning efter
godkdnnandet for forséljning hos patienter som behandlats med Zevalin efter férbehandling med

rituximab
Organsystem Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Ingen kand
(MedDRA) frekvens
Infektioner och Infektion* Sepsis*,
infestationer Pneumoni*,
Urinvégsinfektion,
Candidainfektion i
munnen
Neoplasier; benigna, Tumoérsmarta, Meningeom
maligna och Myelodysplastiskt
ospecificerade (samt syndrom/akut
cystor och polyper) myeloid leukemi*,
sk
Blodet och Trombocytopeni, |Febril neutropeni,
lymfsystemet Leukocytopeni, |Pancytopeni*,
Neutropenti, Lymfocytopeni
Anemi*
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktion
Metabolism och Anorexi
nutrition
Psykiska storningar Angest,
Soémnloshet
Centrala och Yrsel,
perifera Huvudvérk
nervsystemet
Hjértat Takykardi
Blodkarl Petekier®* Bl6dning under Intrakraniell
radande blodning under
trombocytopeni*, radande
Hypertension**, trombocytopen
Hypotension** i*
Andningsvagar Hosta,
brostkorg och Rinit
mediastinum
Magtarmkanalen Illamaende Krikning,
Buksmiirta,
Diarré,
Dyspepsi,
Halsirritation,
Forstoppning




Organsystem Mycket vanliga |Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Ingen kand

(MedDRA) frekvens
Reproduktionsorgan Amenorré**
och bréstkortel
Hud och subkutan Utslag, Mukokutan reaktion
vavnad Klada (inklusive Stevens-
Johnsons syndrom)*
Muskuloskeletala Artralgi,
systemet och Myalgi,
bindvéav Ryggsmirta,
Nacksmiirta
Allmé&nna symtom  |Asteni, Smirta, Extravasering med
och/eller symtom Feber, Influensaliknande efterfoljande
vid Stelhet, symtom, reaktioner vid
administreringsstal |Trotthet®* Sjukdomskénsla, infusionsstéllet,
let Perifert 6dem, Skada i vdvnad som
Okad svettning omger lymfom och
komplikationer till
foljd av lymfom-
svullnad

* dodlig utgang har observerats
** har observerats i en studie med 204 patienter som fatt Zevalin som konsolidering efter forsta linjens
remissonsinduktion

Den mest lampliga MedDRA-termen anvénds for att beskriva en viss reaktion och dess synonymer
samt relaterade tillstand.

e Blodet och lymfsystemet

Hematologisk toxicitet har observerats som mycket vanligt i kliniska provningar och ar
dosbegransande (se ocksa avsnitt ”Varningar och forsiktighet”).

Mediantiden till nadir f6r trombocyter och granulocyter var ungefér 60 dagar efter behandlingens
borjan. I kliniska provningar med indikationen recidiverat eller refraktart NHL rapporterades
trombocytopeni grad 3 eller 4 med mediantiderna 13 och 21 dagar till aterhdmtning och for neutropeni
grad 3 eller 4 var mediantiderna till &terhdmtning 8 och 14 dagar. Efter Zevalin som
konsolideringsbehandling efter forsta linjens remissionsinduktion var mediantiderna 20 dagar och 35
dagar till dterhdmtning for trombocytopeni grad 3 eller 4 och 20 dagar och 28 dagar for neutropeni
grad 3 eller 4.

e Infektioner och infestationer
- Data fran 349 patienter med recidiverat eller refraktért 1aggradigt follikulért lymfom, eller
transformerat non-Hodgkins-lymfom studerat i fem prévningar:
Under de forsta 13 veckorna efter behandling med Zevalin, utvecklade patienterna i mycket
vanliga fall infektioner. Infektioner, grad 3 och grad 4, rapporterades som vanliga. Under

uppf6ljning var infektioner vanliga. Av dessa var grad 3 vanlig och grad 4 mindre vanlig.

- Data fran 204 patienter som fatt Zevalin som konsolideringsbehandling efter forsta linjens
remissionsinduktion:

Infektioner observerades som mycket vanliga.
Infektioner kan vara bakteriella, fungdsa, virala inklusive reaktivering av latenta virus.

e Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet




Rapporter som har inkommit om extravasering med efterféljande reaktion pa infusionsstéllet
innefattar t.ex. dermatit samt deskvamation och sar vid infusionsstéllet.

Stralning som associeras med Zevalin kan orsaka skada pé viavnad som omger lymfom och
komplikationer till f61jd av svullnad av lymfom.

e Immunsystemet

Data frén 349 patienter med recidiverat eller refraktért ldggradigt follikulart lymfom, eller
transformerat non-Hodgkins-lymfom som studierats i fem prévningar:

Overkinslighetsreaktioner efter administrering av Zevalin ir vanliga. Svéra (grad 3/4)

overkénslighetsreaktioner som innefattar anafylaxi forekommer hos firre dn 1% av patienterna (se
ocksé avsnitt ”Varningar och forsiktighet”).

e Neoplasier; benigna, maligna och specificerade (samt cystor och polyper)
- Sekundéra maligniteter
Refraktért eller recidiverat NHL

Myelodysplastiskt syndrom (MDS)/akut myeloid leukemi (AML) har rapporterats hos 11 av
211 patienter med recidiverat eller refraktdrt NHL som behandlats med Zevalin i fyra studier.

Konsolideringsbehandling

Den slutliga analysen efter cirka 7,5 ar av en studie ddr man undersokte effekt och sdkerhet for
Zevalin-konsolidering hos patienter med follikuldrt lymfom i framskridet stadium som svarade pa
forsta linjens kemoterapi (studie 4, avsnitt 5.1) visar, att av de 204 patienter som fatt Y-90 Zevalin
efter forsta linjens kemoterapi utvecklade 26 (12,7 %) patienter i Zevalin-gruppen en andra primér
malignitet jamfort med 14 (6,8 %) av patienterna i kontrollgruppen. Sju patienter (3,4 %, 7/204)
diagnostiserades med MDS/AML efter att ha fatt Zevalin, jamfort med en patient (0,5 %, 1/205) i
kontrollgruppen, med en median for uppf6ljningstid pa 7,3 ar. Dodsfall till f61jd av en andra primér
malignitet omfattade 8 (3,9 %) patienter i Zevalin-gruppen jdmfort med 3 (1,5 %) patienter i
kontrollgruppen. Dédsfall till f61jd av MDS/AML omfattade fem (2,5 %) patienter i Zevalin-gruppen
jamfort med noll patienter i kontrollgruppen.

Risken att utveckla sekundir myelodysplasi eller leukemi efter behandling med alkylerande medel ar
vélkédnd.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9  Overdosering

Doser pa upp till 19,2 MBqg/kg av Zevalin har administrerats i kliniska studier. Férviantad
hematologisk toxicitet observerades, omfattande grad 3 eller 4. Patienterna &terhdmtade sig fran dessa
toxicitetstecken och dverdosering associerades inte med allvarlig eller dodlig utgang.

Det finns ingen kéind specifik antidot vid dverdosering med [*°Y]-mirkt Zevalin. Behandlingen bestar

1 utséttande av Zevalin samt understodjande behandling, vilken kan inkludera tillvaxtfaktorer. Om
tillgéngligt, bor autologt stamcellsunderstdd ges for att hantera hematologisk toxicitet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Olika radiofarmaceutiska terapeutika, ATC-kod: V10XX02

Verkningsmekanism

Ibritumomab tiuxetan &r en rekombinant murin kappamonoklonal antikropp av IgGi-typ, specifik for
B-cellsantigenet CD20. Ibritumomab tiuxetan binder till det transmembrana antigenet CD20 som
finns pé ytan av maligna och normala B-lymfocyter. Under B-cellmognaden kommer CD20 forst till
uttryck i B-lymfoblastens mellanstadium (pre-B-cell), och &r forsvunnen under slutstadiet av B-
cellernas mognad till plasmaceller. Det ldmnar inte cellytan och internaliseras inte vid
antikroppsbindning.

[*°Y]-mirkt ibritumomab tiuxetan binder specifikt till B-celler som uttrycker CD20, inklusive maligna
celler. Isotopen yttrium-90 dr en ren B-strilare och har en medelstralstracka pé cirka 5 mm. Detta
innebdr att den kan doda bade mélceller och intilliggande celler.

Den konjugerade antikroppen har en affinitetskonstant for antigenet CD20 pa cirka 17 nM.
Bindningsmonstret 4r mycket begransat och utan korsreaktivitet mot andra leukocyter eller andra
typer av human vavnad.

Forbehandling med rituximab ar nddvéndig for att eliminera cirkulerande B-celler, sa att ibritumomab
tiuxetan [*°Y] kan leverera stralningen mer specifikt till lymfomets B-celler. Rituximab administreras

i en reducerad dos jaimfort med dosen vid godkidnd monoterapi.

Farmakodynamisk effekt

Behandling med [*°Y]-mérkt Zevalin medfor dven en kraftig reduktion av normala CD20+ B-celler.
Farmakodynamisk analys visade att detta var en tillfillig effekt; aterhdmtningen av normala B-celler
paborjades inom 6 ménader och medianvirdena for B-celler 14g inom normalomradet inom 9 manader
efter behandlingen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Sidkerheten och effekten vid behandling med Zevalin utvarderades i tv multicenterprovningar med
totalt 197 forsokspersoner. Behandlingsregimen med Zevalin administrerades i tva steg (se 4.2).
Effekten och sidkerheten for en variant av behandlingsregimen med Zevalin som inkluderade en
reducerad dos av ibritumomab tiuxetan [*°Y], preciserades ytterligare i en tredje studie med 30
deltagande patienter med litt trombocytopeni (trombocytantal 100 000 till 149 000/mm?).

Studie 1 var en icke-jamforande studie med 54 patienter med recidiverat follikuldrt lymfom, refraktért
mot rituximab-behandling. Patienterna betraktades som refraktdra om deras senaste behandling med
rituximab inte ledde till fullstindigt eller partiellt svar, eller om tiden till sjukdomsprogression (TTP)
var < 6 manader. Primér effekt-endpoint for studien var den dvergripande svarsfrekvensen (ORR)
enligt International Workshop Response Criteria (IWRC). Sekundéra effekt-endpoints omfattade tid
till sjukdomsprogression (TTP) och duration for svaret (DR). I en sekundéranalys, dér det objektiva
svaret pa Zevalin-regimen jimfordes med det som observerades vid den senaste behandlingen med
rituximab, var mediandurationen for svaret efter Zevalin-regimen 6 manader gentemot 4 ménader.
Effektdata frdn denna studie finns sammanfattade i tabell 1.

Studie 2 var en randomiserad, kontrollerad multicenterstudie, som jamforde en behandlingsregim
inkluderande Zevalin, med rituximab-behandling. Prévningen genomfordes pa 143 rituximab-naiva
patienter med recidiverat eller refraktért laggradigt eller follikulért non-Hodgkin-lymfom (NHL), eller
transformerat B-cells-NHL. Totalt 73 patienter erh6ll Zevalin-regimen och 70 patienter erholl
rituximab i form av en intravends infusion i en regim med 375 mg/m? en gang i veckan, upprepat 4
ganger. Primér effekt-endpoint for studien var att faststidlla ORR enligt IWRC (se tabell 2). ORR var
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signifikant hogre (80 % mot 56 %, p = 0,002) for patienter som behandlades med Zevalin-regimen.
Sekundira endpoints, durationen for svaret och tid till progression, skilde sig inte signifikant mellan
de bada behandlingsgrupperna.

Tabell 2. Sammanfattning av effektdata hos patienter med recidiverat/refraktart laggradigt
eller follikulért non-Hodgkin-lymfom (NHL), eller NHL med transformerade B-celler

Studie 1 Studie 2
Behandlingsregim | Behandlingsregim Rituximab
med Zevalin med Zevalin

N =54 N=73 N =70
Overgripande
svarsfrekvens (ORR) (%) 74 80 56
Frekvens fullstdndigt svar
(%) 15 30 16
CRu-frekvens? (%) 0 4 4
Median-DR>*
(Ménader) 6,4 13,9 11,8
[Intervall’} [0,5-24,9+] [1,0-30,1+] [1,2-24,5]
Median-TTP*®
(Ménader) 6,8 11,2 10,1
[Intervall’} [1,1-25,9+] [0,8-31,5+] [0,7-26,1]

'TWRC: International Workshop response criteria

2CRu: Obekriftat fullstindigt svar

SUppskattat med observerat intervall.

“Duration for svaret: intervall fran det svaret satte in fram till sjukdomsprogression
3“4 anger ett fortgdende svar.

5Tid till sjukdomsprogression: intervall fran forsta infusion till sjukdomsprogression.

Studie 3 var en icke-jamforande studie med 30 patienter med recidiverat eller refraktirt laggradigt,
follikulart eller transformerat B-cells-NHL, med l4tt trombocytopeni (trombocytantal mellan 100 000
och 149 000/mm?*). Fran studien uteslots patienter med > 25 % lymfomengagerad benmirg och/eller
nedsatt benmirgsreserv. Patienterna ansags ha nedsatt benmérgsreserv om de hade négot av foljande:
tidigare myeloablativ behandling med stamcellsstdd; tidigare extern stralbehandling till > 25 % aktiv
benmirg; ett trombocytantal < 100 000 /mm?; eller ett neutrofilantal <1 500 /mm?®. I denna studie
anvindes en modifierad Zevalin-regim med en lagre [*°Y]-Zevalin-aktivitet per kg kroppsvikt (11
MBg/kg). Objektiva, bestdende kliniska svar observerades [67 % ORR (95 % CI: 48-85 %); 11,8
manaders median-DR (intervall: 4-17 manader)] samt en hogre incidens av hematologisk toxicitet (se
4.8) an i studie 1 och 2.

Studie 4 undersokte effekten och sékerheten vid Zevalin konsolideringsterapi hos patienter med
framskridet follikulért lymfom och som svarade p& kemoterapi som primérbehandling. De viktiga
inklusionskriterierna var: CD20+ grad 1 eller 2 follikuldrt lymfom; stadium III eller IV vid diagnosen;
normalt antal perifert blodkroppar; < 25% benmaérgsinfiltration; alder > 18 ar; och komplett respons
(CR/Cru) eller partiell respons (PR) efter primarbehandling med kemoterapi fastslaget vid kliniska
undersokningen, CT-skanningen och benmérgsbiopsi. Efter avslutad induktionsterapi randomiserades
patienter for att fi antingen Zevalin (250 mg/ m? rituximab dag -7 och dag 0 efterfoljt av Zevalin 15
MBq/kg kroppsvikt dag 0; maximal dos 1200MBgq: [n=208]) eller ingen vidare behandling
(kontroll=206). Induktionsbehandlingarna bestod av CVP n=106, CHOP(-liknande) n=188,
fludarabinkombinationer n=22, klorambucil n=39 och rituximab-kemoterapi kombinationer n=59.
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Medianen for progressionsfri 6verlevnad (PFS) berdknades med en median for uppféljningstid pa 2,9
ar. PFS steg fran 13,5 manader (kontrollgrupp) till 37 manader (Zevalingrupp: p<0,0001:HR 0,465).
Hos patienter i PR efter induktionsbehandling var medianen for PFS 6,3 respektive 29,7 minader
(kontrollgrupp vs Zevalingrupp, p<0,0001: HR 0,304) och for patienter i CR efter
induktionsbehandling 29,9 respektive 54,6 ménader (kontrollgrupp vs Zevalingrupp, p=0,015; HR
0,613). Efter konsolideringen med Zevalin konverterades 77 % av patienterna som fick PR efter
induktionsterapi over till CR. De patienter som dndrade status fran PR till CR efter behandling med
Zevalin visade en signifikant langre median PFS (986 dagar) jimfort med de patienter som forblev i
PR (median PFS 460 dagar, p=0,0004). Totalt var 87 % av patienterna i CR(u), 76 % i CR och 11 % i
Cru.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos patienter som fatt intravendsa infusioner av rituximab, 250 mg/m?, foljt av intravendsa
injektioner med 15 MBg/kg av [*°Y]-mirkt Zevalin, var medianen for effektiv halveringstid i serum av
ibritumomab tiuxetan [*°Y] 28 timmar.

Eftersom *°Y bildar ett stabilt komplex med ibritumomab tiuxetan, foljer radioisotopen samma
biodistribution som antikroppen. Bestralning med utsinda beta-partiklar fran °°Y upptrider inom en
radie pd 5 mm runt isotopen.

I kliniska studier resulterar [*°Y]-mirkt Zevalin i signifikanta stralningsdoser i testiklarna efter
forbehandling med rituximab. Stralningsdoser i dggstockarna har inte faststillts. Det finns en
potentiell risk att [*°Y]-mérkt Zevalin kan orsaka toxiska effekter paA manliga och kvinnliga
konskortlar efter forbehandling med rituximab (se avsnitten 4.4 och 4.6).

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska uppgifter antyder ingen sérskild risk for minniska pa basis av toxikologiska
enkeldosstudier och studier med upprepad dosering.

Stréldosberikningarna for ménniska - hirledda fran biodistributionsstudier pd méss med [*°Y]- eller
['"'In]-mérkt ibritumomab tiuxetan - forutspddde acceptabel strdlning pd normal humanvidvnad med
begriansade nivaer av skelett- och benmérgsstralning. Kelatet tiuxetan bildar ett stabilt komplex med
radioisotoperna yttrium-90 och indium-111 och enbart en férsumbar nedbrytning p.g.a. stralning
forvéntas.

Toxicitetsstudier pa cynomolgusapor med enkeldos eller upprepad dosering av den icke radioaktiva
foreningen indikerade ingen annan risk 4n den forvintade B-cellbristen till f6ljd av anvéindningen av
ibritumomab tiuxetan ensamt eller i forening med rituximab. Inga studier betrdffande reproduktions-
och utvecklingstoxicitet har genomforts.

Inga studier av Zevalins mutagena och karcinogena potential har genomforts. Pa grund av

exponeringen for joniserande stralning som hérror fran den radioaktiva miarkningen méste man rikna
med en risk for mutagena och karcinogena effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Injektionsflaska med ibritumomab tiuxetan:
Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

Injektionsflaska med natriumacetat:
Natriumacetat
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Vatten for injektionsvétskor

Injektionsflaska med beredningsbuffert:
Dinatriumfosfatdodekahydrat
Humant albumin i l6sning
Saltsyra, utspddd (for pH-justering)
DTPA
Kaliumklorid
Kaliumdivétefosfat
Natriumklorid
Natriumhydroxid
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel férutom de som ndmns i avsnitt 12.
Négra inkompatibiliteter mellan Zevalin och infusionsaggregat har inte observerats.

6.3 Hallbarhet

66 manader.

Efter beredning rekommenderas att 16sningen anvénds omedelbart. Fardigbredd 16sning &r kemiskt
och fysikaliskt stabil under 8 timmar vid 2 °C-8 °C, skyddat fran ljus.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C — 8 °C). Fér ej frysas.
Injektionsflaskorna forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaring av radiofarmaka ska ske i enlighet med nationellt regelverk for radioaktiva material.

Forvaringsanvisningar for radiomérkt produkt finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Zevalin forpackas som en beredningssats for yttrium-90 (°°Y)-mérkt ibritumomab tiuxetan.
Zevalin innehéller en vardera av foljande:

Injektionsflaska med ibritumomab tiuxetan: typ I glas injektionsflaska med en gummipropp
(teflondverdragen brombutyl) innehallande 2 ml 19sning.

Injektionsflaska med natriumacetat: typ I glas injektionsflaska med en gummipropp (teflonéverdragen
brombutyl) innehéllande 2 ml 16sning.

Injektionsflaska med beredningsbuffert: typ I glas injektionsflaska med gummipropp
(teflondverdragen brombutyl) innehallande 10 ml 16sning.

Reaktionsflaska: typ I glas injektionsflaska med en gummipropp (teflondverdragen brombutyl).

Forpackning om en sats.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allméinna varningar

Radiofarmaka far endast mottas, anvindas och administreras av behdrig personal i avsedda kliniska

miljoer. Mottagning, forvaring, anvdndning, dverforing och kassering regleras av och erfordrar
tillstand fran ansvariga myndigheter.
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Radiofarmaka ska beredas pa ett sadant sitt att kraven pa bade stralningsskydd och lakemedelskvalitet
tillgodoses. Ldmpliga aseptiska forsiktighetsatgérder ska vidtas.

Satsens innehéll dr endast avsett for anviandning vid beredning av yttrium-90-maérkt ibritumomab
tiuxetan och fér inte administreras direkt till patienten utan att férst ha genomgatt den férberedande
proceduren.

Anvisningar for extemporeberedning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.

Om behallarnas tillstdnd ndgon géng dventyras under beredningen av detta ldkemedel ska det inte
anvéndas.

Administreringen ska utforas pé ett sétt som minimerar risken for kontaminering av lakemedlet och
bestralning av personalen. Anvindning av adekvat skydd dr obligatoriskt.

Innehallet i satsen innan extemporeberedningen utfors &r inte radioaktivt. Daremot maste adekvat
skydd anvindas efter att yttrium-90 tillsatts vid den slutliga beredningen.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. Kontaminerat material maste
destrueras som radioaktivt avfall pa lagstadgat sétt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

Cakovice, 196 00 Praha 9
Tjeckien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/264/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16 januari 2004
Datum for den senaste fornyelsen: 16 januari 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Yttrium-90 sonderfaller genom avgivande av betapartiklar med hog energi och har en fysikalisk
halveringstid pa 64,1 timmar (2,67 dagar). Produkten fran det radioaktiva sonderfallet ar stabilt
zirkonium-90. Betaemissionens (y90) rdckvidd for yttrium-90 i vdvnad &r 5 mm.

Analyser av berdknad stralningsabsorberad dos gjordes med hjilp av kvantitativ scanning med
gammastralaren ['!'In]-mérkt Zevalin, blodprov och programvaran MIRDOSE3. Radioisotopdosen
['""In]-mérkt Zevalin gavs alltid omedelbart efter en infusion med rituximab pa 250 mg/m? for att
eliminera perifera CD20+-celler och optimera biodistributionen. Efter administreringen av ['!'In]-
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markt Zevalin, genomfordes helkroppsundersékningar upp till atta ganger, vilket gav bilder bade

bakifran och framifran. Blodprov togs upp till atta ganger for att berdkna kvardr6jningstider for rod
benmérg.

Baserat pa dosimetristudier med [!!'In]-mérkt Zevalin framriknades den uppskattade
strdlningsdosimetrin for enskilda organ efter administrering av [*°Y]-mirkt Zevalin med aktiviteter pa
15 MBq och 11 MBq i enlighet med Medical Internal Radiation Dosimetry (MIRD) (Tabell 3). De
uppskattade stralningsabsorberade doserna till normala organ lag visentligt under de hogsta tilldtna
siikerhetsgrinserna. Dosimetriresultat frin enskilda patienter var inte prediktiva for [*°Y]-mérkt
Zevalintoxicitet.
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Tabell 3.
Beréaknade absorberade straldoser fran [*Y]-Zevalin

[*°Y]-Zevalin mGy/MBq

Organ Median Intervall
Mjaltet 9,4 1,8 20,0
Lever! 4,8 2,9-8,1
Tar_mvaggen i nledre delen 47 3.0-82
av tjocktarmen

Tar_mvaggen i olvre delen 3.6 2.0- 6.7
av tjocktarmen

Hjartvagg? 2.9 1,5-3,2
Lungor? 2,0 1,2-34
Testiklart 1,5 1,0-43
Tunntarm? 1,4 0,8-2,1
R&d benmarg? 1,3 0,6-1,8
Urinblasans véagg?® 0,9 0,7-13
Skelettytor? 0,9 0,5-1.2
Ovarier® 0,4 0,3-0,5
Uterus® 0,4 0,3-0,5
Binjurar? 0,3 0,2-0,5
Hjarna® 0,3 0,2-0,5
Mammae® 0,3 0,2-0,5
Gallblasans vagg® 0,3 0,2-0,5
Muskel® 0,3 0,2-0,5
Pankreas® 0,3 0,2-0,5
Hud?® 0,3 0,2-0,5
Magsack?® 0,3 0,2-0,5
Brass® 0,3 0,2-0,5
Skoldkortel® 0,3 0,2-0,5
Njurar! 0,1 0,0-0,3
Hela kroppen® 0,5 0,4-0,7

" Organet utgdr regionen av intresse
% Sacrum utgdr regionen av intresse
3 Hela kroppen utgdr regionen av intresse
12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Lis noga igenom instruktionerna i sin helhet innan beredningen pabdrjas.

Lamplig aseptisk teknik och lampliga sékerhetsétgérder ska iakttas d& radioaktivt material handskas
med.

Anvind vattentéta handskar vid beredningen och under faststéllandet av radiokemisk inkorporering av
[*°Y]-mirkt Zevalin.

Forsiktighetsatgiarder angéende strélningsskydd méste vidtas i enlighet med lokala regelverk, da

administrering av radiofarmaka medfor risker for andra personer att drabbas av extern strélning eller
kontaminering frén urinspill, krdkning, osv.
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Specifikation av yttrium-90

e Foljande yttrium-90-egenskaper rekommenderas, som ett minimum:

Radioaktivitetskoncentration vid 1,67 till 3,34 GBg/ml
anvandningstillfallet

Total extraherbar aktivitet att ge vid > 1,48 GBq motsvarande 0,44 ml—0,89 ml
anvandningstillfallet yttrium-90-16sning
HCl-koncentration 0,035-0,045 M
Klorididentifikation Positiv

Yttriumidentifikation Positiv

Radiokemisk renhet i yttrium-90-kloridlosning > 95% av fritt joniskt yttrium-90
Bakteriella endotoxiner <150 EU/ml

Sterilitet Ingen vixt

Radionuklidisk renhet strontium-90-innehall < 0,74 MBq strontium-90 /

37 GBq yttrium-90

Metallfororeningar
Metaller totalt* <50 ppm
Enskilda metaller*® < 10 ppm vardera

* De metaller som ska inkluderas bestdms av den specifika tillverkningsprocessen. Kontroll av dessa
metaller kan utféras genom processvalidering eller frisldppningstest.

e Ytterligare test som kan erfordras for lamplighetsbedomning:

Processpecifika fororeningar:

Totalt organiskt kol (t.ex. organiska kelater) Under kvantifieringsgransen®
Processrester (t.ex. ammoniak, nitrat) Under kvantifieringsgransen®
Totala Alfa-féroreningar Under kvantifieringsgransen™
Totala Beta-fororeningar (icke-strontium-90) Under kvantifieringsgransen™
Totala Gamma-fororeningar Under kvantifieringsgransen™

* Maéste inkluderas som frisldppningstest eller kontrolleras genom processvalidering om
kvantifieringsgréansen dverskrids

Instruktioner for radioaktiv markning av Zevalin med yttrium-90:

Steril, pyrogenfri yttrium-90-klorid av ovan angiven kvalitet ska anvéndas till beredningen av [*°Y]-
markt Zevalin.

Fore radioaktiv mérkning ska den kylskapskalla Zevalinsatsen uppna rumstemperatur 25°C.

Rengor samtliga gummiproppar pa de kylda injektionsflaskorna inklusive injektionsflaskan med
yttrium-90-klorid, med alkoholsvabb och lat lufttorka.
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Placera den tomma kalla injektionsflaskan i en lamplig skyddshallare (plast i bly).
Steg 1: Overfor natriumacetatlosningen till reaktionsflaskan

Anvénd en steril Iml-spruta for att 6verfora natriumacetatlosningen till reaktionsflaskan. Volymen
natriumacetatldsning som tillsétts motsvarar 1,2 ginger volymen ytttrium-90-klorid som ska dverforas
1 steg 2.

Steg 2: Overfor yttrium-90-klorid till reaktionsflaskan

Overfor med en steril 1ml-spruta under aseptiska forhallanden 1500 MBq av yttrium-90-klorid till
reaktionsflaskan innehallande den natriumacetatlosning som overfordes i steg 1. Blanda fullsténdigt
genom att tdcka hela insidan av reaktionsflaskan. Blanda genom att véinda behallaren upp och ner.
Undvik skumbildning eller att skaka [6sningen.

Steg 3: Overfor ibritumomab tiuxetanlésningen till reaktionsflaskan

Anviind en steril 2-3ml-spruta. Overfor 1,3 ml ibritumomab tiuxetanlsning till reaktionsflaskan.
Blanda fullstéindigt genom att tidcka hela innerytan i reaktionsflaskan. Blanda genom att vinda
behéllaren upp och ner. Undvik skumbildning eller att skaka 16sningen.

Inkubera yttrium-90-klorid/acetat/ibritumomab-tiuxetanlosningen i rumstemperatur i fem minuter.
Inkuberingstid langre &n sex minuter eller kortare dn fyra minuter resulterar i inadekvat inkorporering
av radioaktiviteten.

Steg 4: Tillsatt beredningsbuffert till reaktionsflaskan

Anvind en 10ml-spruta med en storkalibrig nal (18-20 G). Dra upp beredningsbuffert i sédan mangd
att den totala sammanlagda volymen blir 10 ml.

Efter 5 minuters inkubation, dra upp motsvarande volym luft ur reaktionsflaskan som den volym
beredningsbuffert som ska tillsittas, for att normalisera trycket, och tillsdtt omedelbart direfter
beredningsbufferten forsiktigt langs reaktionsflaskans insida for att avsluta inkubationen. Undvik
skumbildning, skakning och agitering av blandningen.

Steg 5: Testa den [*°Y]-mérkta Zevalinldsningen avseende radioaktivitet

Radiokemisk renhet hos den radioaktiva beredningen géller sa lénge som mer dn 95% av yttrium-90 ar
inkorporerat i den monoklonala antikroppen.

Fore administrering till patient méste procentandelen radioaktiv inkorporering i den beredda [*Y]-
mérkta Zevalinlosningen kontrolleras i enlighet med det forfaringssétt som beskrivs nedan.

Obs: Patientdosen fér inte Gverstiga 1200 MBq.

Anvisningar for att avedra procentandelen radioaktiv inkorporering

Test av radiokemisk renhet utfors med tunnskiktskromatografi (ITCL) och bor utforas enligt foljande
beskrivning:

Erforderlig utrustning som inte medféljer Zevalinsatsen:

- Framkallningskammare for kromotografi

- Mobil fas: 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning, bakteriostatikafri

- ITLC-remsor (t.ex. ITLC TEC kromatografiska kontrollremsor, Biodex, Shirley, New York,
USA, Art. Nr. 150-772 or motsvarande; dimensioner: 0,5-1 cm x 6 cm)

- scintillationsflaskor
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- vatskescintillationscocktail (LSC-cocktail) (t.ex. Ultima Gold, art-nr 6013329, Packard
Instruments, USA eller motsvarande)

Testanvisning:

1.) Tillsétt cirka 0,8 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9%) till framkallningskammaren och var
noga med att inte vitskan vidror startpunkten vid 1,4 cm pa ITCL-remsan.

2.) Anvind en 1ml-insulinspruta med en 25-26 G-nél och placera en droppe (7-10 ul) med [*°Y]-
markt Zevalin pa ITLC-remsan vid dess startpunkt. Placera en droppe pa var och en av de tre ITLC-
remsorna och kor dem. Det kan vara nédvindigt att spida 16sningen med [*°Y ]-mirkt Zevalin (1:100)
innan den appliceras pa ITLC-remsorna.

3.) Placera ITLC-remsan i framkallningskammaren och 14t I6sningsmedelsfronten passera forbi 5,4-
cm-mérket.

4.) Avldgsna ITLC-remsan och halvera den vid skdrningslinjen 3,5 cm. Placera varje halva i separata
skintillationsflaskor till vilka 5 ml LSC-cocktail tillsétts (t.ex. Ultima Gold, katalognr 6013329,
Packard Instruments, USA eller motsvarande). Rékna varje skintillationsflaska i en betaréknare eller i
en lamplig riknare i 1 minut (CPM), registrera nettotalen med korrigering for bakgrund.

5.) Berikna den genomsnittliga radiokemiska renheten (RCP) enligt f6ljande:

6. ) Genomsnitts-% RCP = netto CPM nedre halva x 100
netto CPM 6vre halva + netto CPM nedre halva

7.) Om den genomsnittliga radiokemiska renheten dr mindre &n 95%, bor preparatet inte
administreras.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkaren av aktivt(a) innehallsimne(n) av biologiskt ursprung
Biogen IDEC, Inc.

14 Cambridge Center

Cambridge, MA 02142

USA

Namn pa och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex

Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

e Periodiska sakerhetsrapporter

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska 1dmna in periodiska sikerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning 6ver referensdatum f6r unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av marknadsforingstillstdndet atar sig att utfora studier och vidare
sdkerhetsOvervakningsatgérder som har presenterats i farmkovigilansplanen, version 1.1 av
Riskhanteringsplan (RMP), framlagt i modul 1.8.2 av ansdkan for godkénnandet for forséljning och
eventuella paféljande uppdateringar av RMP.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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‘ UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Zevalin 1,6 mg/ml beredningssats for radioaktiva likemedel for infusion
Ibritumomab tiuxetan [*°Y]

| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

En injektionsflaska innehéller 3,2 mg ibritumomab tiuxetan* som ska spédas till 2 ml 16sning (1,6 mg
per ml).

* rekombinanta murina IgG; monoklonala antikroppar framstéllda med hjélp av DNA-teknologi i en
cellinje av ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-celler) som konjugerats till kelatbildande agenten
MX-DTPA.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Injektionsflaska med ibritumomab tiuxetan:
Natriumklorid
Vatten for injektionsvétskor

Injektionsflaska med natriumacetat:
Natriumacetat
Vatten for injektionsvétskor

Injektionsflaska med beredningsbuffert:
Human albumin i [6sning
Natriumklorid
Dinatriumfosfatdodekahydrat
Natriumhydroxid
Kaliumdivétefosfat
Kaliumklorid
DTPA
Saltsyra, utspadd
Vatten for injektionsvitskor

For ytterligare information, se bipacksedeln.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Beredningssats for radioaktivt likemedel for infusion.
En injektionsflaska ibritumomab tiuxetan.

2 ml natriumacetatlosning

10 ml beredningsbuffert

Tom injektionsflaska (reaktionsflaska) (10 ml)
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5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Fér endast administreras av behorig personal.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
Efter beredning rekommenderas att 16sningen anvénds omedelbart. Fardigberedd 16sning ar kemiskt
och fysikaliskt stabil under 8 timmar vid 2 °C-8 °C i skydd frén ljus.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Injektionsflaskorna forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar. Kontaminerat material maste
destrueras som radioaktivt avfall pa lagstadgat sétt.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

Cakovice, 196 00 Praha 9
Tjeckien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/264/001
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13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Tillverkningssats

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED IBRITUMOMAB TIUXETAN LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zevalin 1,6 mg/ml beredningssats for radioaktiva lidkemedel
Ibritumomab tiuxetan 16sning
Intravends infusion efter beredning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvindning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Tillverkningssats

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3,2 mg/2 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
INJEKTIONSFLASKA MED NATRIUMACETAT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zevalin 1,6 mg/ml beredningssats for radioaktiva ldkemedel
Natriumacetatlosning
Intravends infusion efter beredning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Tillverkningssats

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
INJEKTIONSFLASKA MED BEREDNINGSBUFFERT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zevalin 1,6 mg/ml beredningssats for radioaktiva ldkemedel
Beredningsbuffert
Intravends infusion efter beredning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvindning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Tillverkningssats

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
REAKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zevalinl,6 mg/ml beredningssats for radioaktiva likemedel
Reaktionsflaska
Intravends infusion efter beredning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvindning.

3. UTGANGSDATUM

‘ 4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Tillverkningssats

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Tom

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Zevalin 1,6 mg/ml, beredningssats for radioaktiva lakemedel fér infusion
Ibritumomab tiuxetan [*°Y]

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vdnd dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om f6ljande:
Vad Zevalin ir och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder Zevalin
Hur du anvéinder Zevalin

Eventuella biverkningar

Hur Zevalin ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

AU e

1.  VAD ZEVALIN AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
Detta likemedel &r ett radioaktivt 1dkemedel enbart avsett for behandling.

Zevalin dr en beredningssats for den aktiva substansen ibritumomab tiuxetan [*°Y], en monoklonal
antikropp mirkt med den radioaktiva substansen yttrium 90 (°°Y). Zevalin binder till ett protein
(CD20) pé ytan av vissa vita blodkroppar (B-celler) och dddar dem genom bestralning.

Zevalin anvénds for att behandla patienter som har specifika undergrupper av non-Hodgkins-lymfom
av B-cellstyp (CD20+ indolent eller transformerat NHL av B-cellstyp) om tidigare behandling med
rituximab, en annan monoklonal antikropp, inte har fungerat, eller har slutat fungera (refraktir eller
recidiverande sjukdom).

Zevalin anvénds ocksa hos tidigare obehandlade patienter med follikulért lymfom. Det anvénds som
konsolideringsbehandling for att forbattra minskningen i antalet lymfomceller (remission) vid den
forsta kemoterapin.

Anvindningen av Zevalin innebér att du exponeras for sma méingder radioaktivitet. Din lékare och
lakaren inom nukleérmedicin har ansett att den kliniska nyttan du kommer att erhélla fran
behandlingen med radioaktivt lakemedel véger tyngre &n stralningsrisken.

2. VAD DU BEHOVER VETA INNAN DU ANVANDER ZEVALIN

Anvand inte Zevalin:
- om du ar allergisk (6verkénslig) mot nadgot av foljande:
» ibritumomab tiuxetan, yttriumklorid eller mot ndgot av dvriga innehéllsémnen i Zevalin (anges i
avsnitt 6)
» rituximab eller andra proteiner fran mus/ratta (murina proteiner)
- om du &r gravid eller ammar (se ocksa avsnittet Graviditet och amning).

Var sarskilt forsiktig med Zevalin
Zevalin rekommenderas inte i foljande fall eftersom sikerhet och effekt inte har faststéllts:
* mer &n en fjardedel av din benmirg innehéller elakartade abnorma celler.
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* om mer #n en fjirdedel av din benmirg har behandlats med yttre stralbehandling (en
sorts radioterapi).

= om du far enbart Zevalin och antalet blodplattar ar farre an 100 000/mm?.

= om antalet blodplattar ar farre an 150 000/mm? efter kemoterapi.

* om antalet vita blodkroppar &r farre &n 1 500/mms3,

* om du har genomgatt benmérgstransplantation eller fatt blodstamceller tidigare.

Om du har behandlats med andra proteiner (sarskilt frin mus) innan Zevalin-behandlingen, &r
risken storre att du fir en allergisk reaktion. Du kan dirfor behova gora ett test for att undersdka om
du har en viss sorts antikroppar.

Dessutom rekommenderas inte Zevalin till patienter med non-Hodgkin-lymfom som innefattar hjdrnan
och/eller ryggmargen eftersom dessa patienter in har inkluderats i kliniska prévningar.

Barn
Zevalin rekommenderas inte till barn under 18 ar eftersom sidkerhet och effekt inte har faststallts.

Aldre patienter

Det finns endast begridnsade data vid anvéndning hos dldre patienter (65 ar eller dldre). Inga
overgripande skillnader i sidkerhet och effekt har observerats mellan dessa patienter och yngre
patienter.

Andra lakemedel och Zevalin

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sddana.

Framfor allt kommer din lékare att behdva avbryta behandling med tillvéxtfaktorer sdsom filgrastim
under 3 veckors tid innan du far Zevalin, tills tvd veckor efter Zevalin-behandlingen.

Om du far Zevalin mindre dn 4 ménader efter kemoterapi som innehéller den aktiva substansen
fludarabin, &r risken storre for dig att antalet blodkroppar minskar.

Tala om for din ldkare att du har fatt Zevalin om du ska vaccineras efter behandlingen.

Graviditet och amning

Zevalin fér inte anvdndas under graviditet. Din ldkare kommer att gora tester for att utesluta graviditet
innan du paborjar behandling. Kvinnor i fertil 4lder och manliga patienter méste anvénda palitliga
preventivimedel under behandlingen med Zevalin och upp till ett ar efter att behandlingen har
avslutats.

Det finns en potentiell risk att joniserande stralning av Zevalin kan skada dina dggstockar och
testiklar.

Fraga din lékare hur detta kan paverka dig, sirskilt om du planerar att skaffa barn i framtiden.

Kvinnor far inte amma under behandlingen och under 12 méanader efter behandlingen.
Korférmaga och anvandning av maskiner

Zevalin kan péverka din forméga att kora och anvénda maskiner, eftersom yrsel dr en vanlig
biverkning. Var forsiktig tills du &r sidker pé att du inte paverkas.

Zevalin innehaller natrium

Detta ldkemedel innehéller upp till 28 mg natrium per dos, beroende pé koncentrationen
radioaktivitet. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.
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3. HUR DU ANVANDER ZEVALIN

Det finns strdnga lagar om anvandning, hantering och kassering av radioaktiva ldkemedel. Zevalin

kommer endast att anvéndas i sérskilda kontrollerade miljoer. Lékemedlet kommer endast att hanteras
och ges till dig av personal som &r utbildad och kan anvénda det pa ett sikert sitt. Personalen kommer
att vara sarskilt noga med att likemedlet anvédnds sékert och kommer att informera dig om vad de gor.

Dosen av Zevalin beror pa din kroppsvikt, antalet blodpléttar och vad Zevalin anvinds for
(indikation). Maximal dos fér inte 6verskrida 1200 MBq (“megabecquerel”, en enhet som anvénds for
att méta radioaktivitet).

Zevalin anvinds med ett annat likemedel som innehéller den aktiva substansen rituximab.

Du kommer att fa totalt 3 infusioner under tva sjukhusbesok med 7 till 9 dagars mellanrum.

- Dag 1 fér du en infusion med rituximab

- Dag 7, 8 eller 9 far du en infusion med rituximab f6ljd av en infusion med Zevalin strax
darefter (inom 4 timmar).

Rekommenderad dos &r:
Vid konsolideringsbehandling hos patienter med follikulart lymfom
e  Vanlig dos dr 15 MBqg/kg kroppsvikt.

Vid behandling av patienter med recidiverat eller refraktart non-Hodgkins-lymfom som inte svarar pa
behandling med rituximab
e Vanlig dos dr 11 eller 15 MBq per kg kroppsvikt, beroende pa ditt antal blodplattar.

Beredning av Zevalin

Zevalin anvénds inte direkt, utan méste beredas av sjukvardspersonal forst. Beredningssatsen gor att
antikroppen ibritumomab tiuxetan kopplas till den radioaktiva isotopen yttrium *°Y (radioaktiv
markning).

Hur Zevalin ges
Zevalin ges genom intravends infusion (dropp i en ven) som vanligtvis tar ungefar 10 minuter.

Efter du har fatt Zevalin

Maingden radioaktivitet som din kropp utsétts for p& grund av Zevalin dr mindre &n den skulle vara
med radioterapi. Den storsta delen av radioaktiviteten sonderfaller i kroppen, men en liten del
avldgsnas via urinen. Darfor méste du tvitta dina hinder noggrant efter varje urinering under en vecka
efter infusionen med Zevalin.

Efter behandlingen kommer din lékare att ta blodprov regelbundet for att kontrollera antalet
blodplattar och vita blodkroppar. Vérdena brukar sjunka kring tvad manader efter det att behandlingen
paborjades.

Om din lékare planerar att behandla dig med ytterligare en antikropp efter behandlingen med Zevalin
kommer du att behdva gora ett test for att undersdka om du har en viss sorts antikroppar. Din ldkare
kommer att berétta om detta géller for dig.

Om du har fatt for stor mangd av Zevalin

Din lékare kommer att ge dig 1dmplig behandling om du far oonskade effekter. Detta kan innebéra
avbrytande av Zevalin-behandling och istéllet behandling med tillvéxtfaktorer eller dina egna
stamceller.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan Zevalin orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte f4 dem.
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Tala genast om for din ldkare om du upplever nagot av foljande symtom:

e infektion: feber, frossa

¢ blodforgiftning (sepsis): feber och frossa, dndrad mental status, snabb andning, snabb
hjartfrekvens, minskad urinutsondring, lagt blodtryck, chock, svérigheter med blédningar
eller blodlevring

¢ infektion i lungan (lunginflammation): andningssvarigheter

o |agt antal blodkroppar: onormal benigenhet for bldmirken, rikligare blodning &n vanligt
efter skada, feber, eller om du kénner dig ovanligt tr6tt eller andfadd

e svara reaktioner i slemhinnor, som kan forekomma dagar eller ménader efter att Zevalin
och/eller rituximab har administrerats. Din ldkare kommer att avbryta behandlingen
omedelbart

e extravasering (lickage av infusionen till omgivande vdvnader): smérta, brinnande kénsla,
svidande eller annan reaktion vid infusionsstéllet under administrering. Din ldkare kommer
omedelbart att avbryta infusionen och fortsitta infusionen i en annan ven

o allergiska (6verkanslighet) reaktioner/infusionsreaktioner: symtom pa allergiska
reaktioner/infusionsreaktioner kan vara hudreaktioner, andningssvarigheter, svullnad, kléda,
rodnad, frossa, yrsel (som é&r ett mojligt tecken pé lagt blodtryck). Beroende pé vilken
typ/hur svér din reaktion ir, bestimmer din likare om behandlingen maste avbrytas
omedelbart.

Biverkningarna som ar markerade med en asterisk (*) har i nagra fall lett till déden, antingen i1
kliniska provningar eller under marknadsforing av produkten.

Biverkningarna som dr markerade med tva asterisker (**) har dessutom observerats under
konsolideringsbehandling.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvéndare)

- minskat antal blodpléttar, vita och roda blodkroppar (trombocytopeni, leukocytopeni,
neutropeni, anemi)*

- illamaende

- svaghet, feber, frossa (stelhet)

- infektion*

- trotthet**

- roda prickar under huden (petekier)**

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- blodforgiftning (sepsis)*; infektion i lungorna (lunginflammation)*; urinvégsinfektion,
svampinfektioner i munnen (muntorsk)

- annan blodrelaterad cancer (myelodysplastiskt syndrom [MDS]/akut myeloid leukemi [AML])*,
**. tumoOrsmarta

- feber med minskat antal specifika vita blodkroppar (febril neutropeni); minskat antal av alla
blodkroppar (pancytopeni)*; minskat antal lymfocyter (lymfocytopeni)

- allergiska (6verkanslighet) reaktioner

- allvarlig aptitforlust (anorexi)

- kénsla av oro (angest); svért att sova (insomnia)

- yrsel; huvudvérk,

- blddning till foljd av minskat antal blodpléttar™®

- hosta; rinnande nésa

- krékningar, smirta i magen (buken); diarré; matsméltningsbesvér; halsirritation; férstoppning

- hudutslag; klada (pruritus)

- ledvirk (artralgi); muskelsmérta (myalgi); ryggsmarta; nacksmaérta

- smidrta; influensaliknande symtom, allmént illabefinnande (sjukdomské&nsla), svullnad till foljd
av vitskeansamling i armar och ben och i andra vavnader (perifert 6dem); dkad svettning

- hogt blodtryck (hypertension)**

- lagt blodtryck (hypotension)**
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- utebliven menstruation (amenorré)**

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
- snabba hjartslag (takykardi)

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)
- godartade hjarntumdrer (meningiom)
- blddning i huvudet till f6]jd av minskat antal blodplattar*

Biverkningar med okand frekvens

- reaktion i hud och slemhinnor (inklusive Stevens-Johnsons syndrom)*

- léckage av infusionen till omgivande vavnader (extravasering), som orsakar hudinflammation
(dermatit vid infusionsstallet) och fjallning (deskvamation vid infusionsstéllet) eller sar vid
injektionsstéllet

- vavnadsskada runt tumdrerna i lymfsystemet och komplikationer till f61jd av svullnad av sddana
tumorer

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. HUR ZEVALIN SKA FORVARAS
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa forpackningen.

Detta lakemedel forvaras av sjukvardspersonal.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.

Injektionsflaskorna forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringen méste ske i enlighet med nationellt regelverk for radioaktiva material.

Efter radioaktiv mérkning, rekommenderas omedelbar anvidndning. Stabilitet har visats i 8 timmar vid
2 °C-8 °C och i skydd fran ljus.

6. FORPACKNINGENS INNEHALL OCH OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen dr ibritumomab tiuxetan. Varje injektionsflaska innehaller 3,2 mg
ibritumomab tiuxetan i 2 ml 16sning (1,6 mg per ml).
e Ovriga innehallsémnen &r:
- injektionsflaska med ibritumomab tiuxetan: natriumklorid, vatten for injektionsvatskor
- injektionsflaska med natriumacetat: natriumacetat, vatten for injektionsvatskor
- injektionsflaska med beredningsbuffert: humant albumin i 16sning, natriumklorid,
dinatriumfosfatdodekahydrat, natriumhydroxid, kaliumdivitefosfat, kaliumklorid, DTPA,
saltsyra (utspadd) for pH-justering, vatten for injektionsvitskor
Den firdiga beredningen efter radioaktiv mérkning innehaller 2,08 [*°Y] ibritumomab tiuxetan i en
totalvolym pa 10 ml.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Zevalin ar en beredningssats for radioaktiva likemedel for infusion, som innehéller:
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- En injektionsflaska av glas med 2 ml klar, fargl6s ibritumomab tiuxetan 16sning.
- En injektionsflaska av glas med 2 ml klar, fargls natriumacetatlosning.

- En injektionsflaska av glas med 10 ml klar, gul till brungul beredningsbuffert.

- En reaktionsflaska av glas (tom)

Innehavare av godkannande for forsaljning
Ceft Biopharma s.r.o.

Trtinova 260/1

Cakovice, 196 00 Praha 9

Tjeckien

Tillverkare

CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Frankrike

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak p4 Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats.
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