ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zevalin 1,6 mg/ml — Zestaw do sporzadzenia produktu radiofarmaceutycznego do infuz;ji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Ibrytumomab tiuksetan* 1,6 mg/ml
Jedna fiolka zawiera 3,2 mg ibrytumomabu tiuksetanu

*wytwarzany przez genetycznie zmodyfikowana lini¢ komoérkowa jajnika chomika chinskiego (CHO),
skoniugowany z czynnikiem chelatujacym MX-DTPA

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

Gotowy produkt po wyznakowaniu radioizotopem zawiera 2,08 mg ibrytumomabu tiuksetanu
w catkowitej objetosci 10 ml.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zestaw do sporzadzenia produktu radiofarmaceutycznego do infuzji

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zevalin znakowany radioizotopem [*°Y] jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z oporna na
leczenie CD20+ postacia grudkowego B-komorkowego chioniaka nieziarniczego lub pacjentow
z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zevalin znakowany radioizotopem [°Y] powinien przygotowywaé i podawaé wylacznie
wykwalifikowany personel medyczny uprawniony do stosowania radioizotopéw w odpowiednich
warunkach klinicznych. Przygotowanie, stosowanie, przenoszenie, przechowywanie i usuwanie
produktu sa regulowane przez obowiazujace przepisy i (lub) wymagaja stosownego upowaznienia.
Infuzje nalezy przeprowadza¢ pod $cistym nadzorem do§wiadczonego lekarza, z bezposrednim
dostepem do sprzetu do resuscytacji (Srodki bezpieczenstwa w zakresie produktow
radiofarmaceutycznych przedstawiono w punkcie 4.4, 6.6 1 12).

Produkt Zevalin nalezy stosowac po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem.

Szczegbdtowe wskazowki odnosnie stosowania rytuksymabu mozna znalez¢ w informacjach
o produkecie.

Roztwér przygotowany do wlewu nalezy podawac jako powolna infuzj¢ dozylna, przez 10 minut. Nie
nalezy podawa¢ produktu poprzez szybkie wstrzykni¢cie dozylne.

Roztwér Zevalin znakowany radioizotopem [°Y] nalezy przygotowaé zgodnie z punktem 12:
Instrukcja dotyczaca usuwania pozostatosci produktu, patrz punkt 6.6.
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Przed podaniem produktu pacjentowi nalezy skontrolowa¢ zgodnie z procedura przedstawiona
w punkcie 12 odsetek zwiazania radioizotopu po potaczeniu [*Y] z produktem Zevalin.

W przypadku stwierdzenia czystosci radiochemicznej ponizej 95% nie nalezy podawaé produktu.

Zalecana radioaktywno$¢:

- U pacjentow z liczba plytek krwi wynoszaca 150 000/mm’ i wigcej: 15 MBq produktu Zevalin
znakowanego radioizotopem [*°Y] na kilogram masy ciata, do maksymalnej dawki 1200 MBq.

- U pacjentéw z liczba plytek krwi miedzy 100 000 a 150 000/ mm*: 11 MBq produktu Zevalin
znakowanego radioizotopem [*°Y] na kilogram masy ciata, do maksymalnej dawki 1200 MBq.

Infuzje produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [°Y] nalezy podawaé bezposrednio do zestawu
infuzyjnego po wczesniejszym zatrzymaniu przeptywu plynu. W zestawie infuzyjnym pomigdzy
pacjentem, a portem infuzyjnym powinien znajdowac sig filtr o niskim stopniu wiazania biatka,

o gestosci 0,2 lub 0,22 mikrona. Po zakoficzeniu infuzji produktu Zevalin znakowanego [*°Y] nalezy
przepluka¢ zestaw infuzyjny co najmniej 10 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

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

Dzien 1: Dozylna infuzja rytuksymabu.
Schemat dawkowania dla infuzji rytuksymabu: 250 mg/m’ rytuksymabu.

Dzien 7, 8 lub 9: Dozylna infuzja rytuksymabu krotko przed podaniem produktu Zevalin
znakowanego radioizotopem °vY].

Schemat dawkowania infuzji rytuksymabu: 250 mg/m” rytuksymabu.

Infuzja produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [*°Y]: 10-minutowa dozylna infuzja produktu
Zevalin znakowanego radioizotopem [*°Y] w maksymalnej dawce 1200 MBq. W przypadku
stwierdzenia czystosci radiochemicznej ponizej 95% nie nalezy podawaé produktu.

Wielokrotne stosowanie produktu
Obecnie brak danych dotyczacych ponownego leczenia produktem Zevalin znakowanym
radioizotopem °Y].

Dzieci:
Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na ibrytumomab tiuksetan, chlorek itru, rytuksymab, inne biatka mysie lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza.
— Ciaza i laktacja.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Schemat terapeutyczny produktu Zevalin obejmuje stosowanie rytuksymabu, dlatego nalezy zapoznaé
si¢ ze stosownymi informacjami dotyczacymi rytuksymabu.

Produkty radiofarmaceutyczne powinien stosowac¢ wytacznie wykwalifikowany personel medyczny
posiadajacy odpowiednie zezwolenie na uzycie i obchodzenie si¢ z radionuklidami. Niniejszy produkt
radiofarmaceutyczny moga otrzymac, stosowac i podawac tylko upowaznione osoby w odpowiednich
warunkach. Jego odbidr, przechowywanie, stosowanie, przekazywanie i usuwanie sg regulowane
przepisami i (lub) odpowiednimi licencjami wydawanymi przez wiasciwe lokalne organy.
Uzytkownik powinien przygotowywa¢ produkty radiofarmaceutyczne w sposob, ktory spetnia
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wymogi w zakresie bezpieczenstwa radiologicznego i jakosci farmaceutycznej. Nalezy przedsigwziac
odpowiednie $rodki ostrozno$ci w zakresie aseptyki zgodnie z wymogami dobrej praktyki
wytwarzania (Good Manufacturing Practice — GMP) produktéw farmaceutycznych.

Podanie produktu Zevalin u wigkszosci chorych powoduje cigzka i przedtuzona cytopenig, ktora
zwykle ustepuje.

W badaniu klinicznym, w ktérym produkt Zevalin podawano jako przedtuzenie wcze$niejszej
chemioterapii pierwszego rzutu, obserwowano wigksza czestotliwosé cigzkiej 1 przedtuzone;j
neutropenii i trombocytopenii u chorych, ktdrzy otrzymali produkt Zevalin w ciagu 4 miesigcy po
skojarzonej chemioterapii obejmujacej fludarabing i mitoxantron i (lub) cyklofosfamid w poréwnaniu
do pacjentéw otrzymujacych inne schematy chemioterapii. Stad, ryzyko toksycznosci hematologiczne;j
moze by¢ zwigkszone w przypadku podawania produktu Zevalin krotko (< 4 miesiace) po stosowaniu
schematow leczenia zawierajacych fludarabing.

Produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [*°Y] nie nalezy podawaé pacjentom, u ktérych moga
pojawic si¢ zagrazajace zyciu objawy toksyczno$ci hematologiczne;.

Produktu Zevalin nie nalezy podawac nizej wymienionym grupom pacjentow, gdyz nie ustalono
u nich bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci:

- pacjenci, u ktorych zajecie szpiku komorkami chloniaka jest wigksze niz 25%,

- pacjenci, ktorych poddano wczesniej radioterapii wiazka zewngtrzna obejmujacej ponad 25%
aktywnego szpiku kostnego,

- pacjenci z liczba ptytek krwi <100 000/mm” lub granulocytéw obojetnochtonnych <1 500/mm’,

- pacjenci, u ktorych wezesniej przeprowadzono przeszczepienie szpiku kostnego lub komorek
macierzystych,

- dzieci 1 mlodziez ponizej 18 roku zycia.

Nalezy zwroci¢ szczegolna uwage na mozliwos¢ wystapienia uszkodzenia szpiku kostnego.

U pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniej biatka pochodzenia mysiego przed rozpoczgciem leczenia
produktem Zevalin nalezy wykonac testy na obecno$¢ ludzkich przeciwcial przeciw antygenom
mysim (HAMA). U pacjentow, u ktorych wyksztalcity si¢ przeciwciata HAMA, moga wystapic¢
reakcje uczuleniowe lub nadwrazliwo$¢ podczas leczenia produktem Zevalin lub innymi biatkami
pochodzenia mysiego.

Podczas infuzji produktu rytuksymab lub po niej moga wystapi¢ silne reakcje na infuzje, ktorym moze
towarzyszy¢ bol w klatce piersiowej, wstrzas kardiogenny, zawat migsnia sercowego, obrzek ptuc,
migotanie komor, bezdech, skurcz oskrzeli, dusznos¢, niedotlenienie, obrzgk naczynioruchowy,
zaczerwienienie twarzy, niedoci$nienie, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) i naciek
ptucny. Reakcje zwigzane z infuzja wywotane przez produkt Zevalin sa rzadsze i 1zejsze.

Reakcje anafilaktyczne i inne reakcje nadwrazliwosci odnotowano u mniej niz 1% pacjentéw po
dozylnym podaniu biatek. Nalezy zapewni¢ dostgp do produktéw leczniczych stosowanych

w przypadku reakcji nadwrazliwosci (np. adrenaliny, lekow przeciwhistaminowych

i kortykosteroidow) aby w razie wystapienia reakcji alergicznej w trakcie podawania rytuksymabu
i znakowanego radioizotopem produktu Zevalin, byta mozliwos¢ natychmiastowego uzycia tych
lekow.

Na ogot po zastosowaniu produktu Zevalin, przed zastosowaniem jakiegokolwiek leczenia biatkami
pochodzenia mysiego, pacjentow nalezy poddac testom na obecnos¢ przeciwciat HAMA.

Rzadko odnotowywano cigzkie reakcje sluzowkowo-skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona ze
zgonem, w zwiazku ze schematem terapeutycznym produktu Zevalin, ktory obejmuje stosowanie
rytuksymabu i znakowanego radioizotopem produktu Zevalin. Poczatek wystapienia reakcji waha si¢



od dni do miesigcy. Chorzy, u ktérych wystapia reakcje sluzowkowo-skorne, nie powinni otrzymywac
w przysztosci zadnych sktadnikow stosowanych w schemacie terapeutycznym produktu Zevalin.

Nie prowadzono zadnych dlugotrwatych badan na zwierzgtach dotyczacych wptywu leku na ptodnosé
i zdolnosci rozrodcze. Z uwagi na rodzaj tego zwiazku chemicznego, kobiety oraz me¢zczyzni w wieku
rozrodczym powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia produktem Zevalin
oraz przez 12 miesigcy po jego zakonczeniu.

Po leczeniu produktem Zevalin nie prowadzono badan w zakresie bezpieczenstwa immunizacji
jakakolwiek szczepionka, a szczegoélnie szczepionkami zawierajacymi zywe wirusy. Nie badano
réwniez zdolno$ci do wywotywania pierwotnej lub przypominajacej odpowiedzi humoralnej na
jakakolwiek szczepionkg.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

4.6 Ciazailaktacja

Nie prowadzono badan nad wplywem ibrytumomabu tiuksetanu na zdolno$¢ rozrodcza u zwierzat.

Z uwagi na stwierdzone zjawisko przenikania immunoglobuliny IgG przez tozysko i jednoczesne
stosowanie substancji promieniotwoérczej, produktu Zevalin nie nalezy stosowac¢ w czasie ciazy. Przed
rozpoczeciem leczenia u kobiet nalezy wykluczy¢ ciazg. Kobiety oraz mezezyzni w wieku rozrodczym
w trakcie leczenia produktem Zevalin oraz przez 12 miesigcy po jego zakonczeniu powinni stosowaé
skuteczne metody antykoncepcji. Jesli konieczne jest podanie produktu Zevalin kobietom w wieku
rozrodczym, nalezy zawsze zebra¢ wywiad odnosnie ciazy. U kazdej kobiety, u ktorej nie wystapit
okres, nalezy przyjaé, iz jest w ciazy, dopoki nie zostanie udowodnione, ze ciaze¢ mozna wykluczy¢,
oraz rozwazy¢ alternatywne metody leczenia nie obejmujace uzycia promieniowania jonizujacego.

Nie wiadomo, czy ibrytumomab tiuksetan jest wydzielany z mlekiem kobiecym. Z uwagi na fakt, ze
IgG jest wydzielana z mlekiem kobiecym oraz poniewaz nie wiadomo, czy istnieje mozliwosé
wchtaniania i immunosupresji u niemowlgcia, kobiety musza przerwaé karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt Zevalin moze wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéow mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu, gdyz jednym z jego bardzo czg¢sto odnotowywanych objawow
niepozadanych sa zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Dawka promieniowania zwigzana z ekspozycja terapeutyczna moze prowadzi¢ do pojawienia si¢
wtornych nowotworow zlosliwych oraz rozwoju wad dziedzicznych. Nalezy upewnic sig, ze ryzyko
zZwigzane z napromienieniem jest mniejsze niz ryzyko zwiazane z sama choroba.

Mozna spodziewac sig, ze dziatania niepozadane wystapia u wigkszos$ci pacjentow.

Czestosci dziatan niepozadanych podane ponizej (bardzo czgste >1/10, czeste >1/100 do, <1/10,
niezbyt czgste > 1/1000 do, <1/100, rzadkie: > 1/10 000 do, <1/1000; bardzo rzadkie: <1/10 000) sa
oparte na danych z badan klinicznych. Reakcje niepozadane leku zaobserwowane po wprowadzeniu
leku do obrotu zostaty opisane oddzielnie. Reakcje niepozadane leku sa co najmniej potencjalnie
zwiazane ze schematem terapeutycznym produktu Zevalin, ktory obejmuje stosowanie rytuksymabu
i znakowanego radioizotopem produktu Zevalin.

Reakcje anafilaktyczne i nadwrazliwosé




Reakcje anafilaktyczne i inne reakcje nadwrazliwosci odnotowano u mniej niz 1% pacjentéw po
dozylnym podaniu biatek. Nalezy zapewni¢ dostgp do produktéw leczniczych stosowanych

w przypadku reakcji nadwrazliwosci (np. adrenaliny, lekow przeciwhistaminowych i
kortykosteroidow) aby w razie wystapienia reakcji alergicznej w trakcie podawania produktu Zevalin,
byta mozliwo$¢ natychmiastowego uzycia tych lekow.

Niepozqdane reakcje hematologiczne

W badaniach klinicznych bardzo czgsto obserwuje sig toksyczno$¢ hematologiczna, ktora jest
toksycznoscia ograniczajaca dawke. Sredni czas do wystapienia najmniejszej liczby ptytek krwi

i granulocytow wynosit okoto 60 dni od rozpoczecia leczenia. Sredni czas odnowy liczby ptytek przy
trombocytopenii 3 lub 4 stopnia wynosit 13-21 dni, a liczby neutrofili przy neutropenii 3 lub 4 stopnia
wynosit 8-14 dni.

Infekcje

W trakcie pierwszych 13 tygodni po leczeniu produktem Zevalin u pacjentow bardzo czgsto
wystepowaly infekcje. Czesto odnotowywano infekcje 3 i 4 stopnia. W okresie obserwacji kontrolne;j
infekcje wystgpowaly czesto. Wérdd nich zakazenia 3 stopnia obserwowano czgsto, a zakazenia

4 stopnia niezbyt czgsto.

Wtorne nowotwory

U pigciu sposrod 211 pacjentéw poddanych leczeniu produktem Zevalin odnotowano wystapienie
zespohu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (AML). Ryzyko wystapienia wtornego
zespohlu mielodysplastycznego lub biataczki po leczeniu $rodkami alkilujacymi jest dobrze znane.
Poniewaz wszystkich tych pacjentow leczono wczesniej srodkami alkilujacymi, dostgpne wyniki nie
dostarczaja dostatecznych danych pozwalajacych jednoznacznie stwierdzic, ze produkt Zevalin
przyczynia si¢ do podwyzszenia ryzyka mielodysplazji, ani okresli¢ wielko$¢ tego ryzyka.

Czestos¢ reakcji niepozgdanych z podzialem na poszczegolne uktady w organizmie

Ponizsza tabela przedstawia reakcje niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow narzadowych:
Lacznie, infekcje o roznych przyczynach wystgpowaty bardzo czgsto, ale w tabeli sa wyszczegolnione
odrebnie.




Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste |Rzadkie
Klasyfikacja
ukladow (=1/10) (=1/100 do (=1/1000 do (21/10.000 do
narzadowych <1/10) <1/100) <1/1000)
Zakazenia Zakazenie *,
i infestacja Posocznica *,
Zapalenie ptuc *,
Infekcja drog
moczowych,
Drozdzyca jamy
ustnej (kandydoza),
Nowotwory Bdl nowotworowy, Oponiak
lagodne i zloSliwe Zespot
(lacznie z mielodysplastyczny /
torbielami i Ostra biataczka
polipami) szpikowa *
Zaburzenia krwi |Trombocytopenia, Goraczka
i ukladu Leukocytopenia, neutropeniczna,
chlonnego Neutropenia, Pancytopenia *,
Niedokrwisto§¢ * Limfocytopenia
Zaburzenia Reakcja
ukladu nadwrazliwos$ci
immunologicznego
Zaburzenia Brak faknienia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Lek,
psychiczne Bezsennos¢
Zaburzenia Zawroty glowy,
ukladu nerwowego Boéle glowy
Zaburzenia serca Tachykardia
Zaburzenia Krwotok przy Krwotok
naczyn trombocytopenii * srodczaszkowy
przy
trombocytopenii *
Zaburzenia Kaszel,
oddechowe, klatki Niezyt nosa
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci Wymioty,
zoladkowo- Bol brzucha,
jelitowe Biegunka,
Niestrawnosc,
Podraznienie gardta,
Zaparcie
Zaburzenia skory i Wysypka,
tkanki podskornej Swiad
Zaburzenia Bol stawow,
mi¢sniowo- Bol migsni,
szkieletowe, tkanki Bl plecow,
lacznej i koSci Bol karku




Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste |Rzadkie

Klasyfikacja
ukladow (=1/10) (=1/100 do (=1/1000 do (=21/10.000 do
narzadowych <1/10) <1/100) <1/1000)
Zaburzenia ogolne |Astenia, Bol,
i stany w miejscu |Goraczka, Objawy
podania Dreszcze grypopodobne,

Zte samopoczucie,

Obrzek obwodowy,

Zwigkszona

potliwosé

*w badaniach klinicznych lub w trakcie obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano
przypadek smiertelny

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

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

Postgp choroby odpowiada naturalnej ewolucji lezacego u podstaw stanu chorobowego.

Obserwacje po wprowadzeniu leku do obrotu:

Podczas obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano rzadkie przypadki cigzkiej reakcji
sluzowkowo-skornej, w tym zespot Stevensa-Johnsona ze zgonem.

Schemat terapeutyczny produktu Zevalin obejmuje stosowanie rytuksymabu, dlatego nalezy zapoznac
si¢ ze stosownymi informacjami dotyczacymi rytuksymabu.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych wystapity przypadki przedawkowania produktu Zevalin znakowanego
radioizotopem [Y] siegajace nawet 19,2 MBq/kg. Zaobserwowano spodziewana toksyczno$é
hematologiczna 3 lub 4 stopnia. Objawy toksycznosci u pacjentow ustapity, a przedawkowanie nie
wiazato si¢ z powaznymi skutkami lub zgonem.

Nie jest znane specyficzne antidotum, ktére mozna by zastosowa¢ w razie przedawkowania produktu
Zevalin znakowanego radioizotopem [*°Y]. Postepowanie terapeutyczne obejmuje odstawienie
produktu Zevalin i leczenie wspomagajace, ktore moze obejmowac podanie czynnikow wzrostu.

W ramach postgpowania z toksycznos$cia hematologiczng nalezy zastosowac¢ autologiczny przeszczep
komorek macierzystych szpiku, jesli sa dostgpne.

W razie przypadkowego podania produktu czystego prekursora radiofarmaceutycznego itru-90 nalezy
zapoznac sig¢ z informacjami o produkcie dla radioizotopu itru-90.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Rozne terapeutyczne produkty radiofarmaceutyczne
Kod ATC: V10XX02

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura ,,dopuszczenia

w wyjatkowych okolicznosciach”.

Oznacza to, ze z powodu ograniczen etycznych nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji
dotyczacej korzysci i1 ryzyka zwiazanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja ds. Produktéw Leczniczych (EMEA) dokona przegladu wszystkich dostgpnych
nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupeini ChPL, jesli to bedzie konieczne.

Ibrytumomab tiuksetan to rekombinowane mysie przeciwciato monoklonalne IgG, typu kappa swoiste
dla antygenu CD20 komorek B. Ibrytumomab tiuksetan skierowany jest przeciwko antygenowi CD20,
ktory znajduje si¢ na powierzchni prawidtowych oraz zmienionych nowotworowo limfocytéw B.

W trakcie dojrzewania komorek B, ekspresja antygenu CD20 pojawia si¢ w trakcie rozwoju
limfoblastéw B (komorek pre-B), a zanika w konicowym etapie dojrzewania komorek B polegajacym
na przeksztatceniu si¢ w plazmocyty. Antygen ten nie jest zluszczany z powierzchni komorek ani nie
jest internalizowany (przemieszczany do wnetrza komorki) po zwiazaniu z przeciwcialem. Sprzgzone
przeciwciato cechuje sig stata powinowactwa do antygenu CD20 wynoszaca okoto 17 nM.
Mechanizm wiazania jest bardzo specyficzny i ograniczony, bez reakcji krzyzowej z innymi
leukocytami lub innymi typami tkanek ludzkich.

Produkt Zevalin znakowany radioizotopem [**Y] wiaze si¢ specyficznie z komérkami B, w tym

z komoérkami nowotworowymi posiadajacymi ekspresj¢ antygenu CD20. Izotop itru-90 jest czystym
emiterem czastek beta (elektronéw), a jego $redni zakres oddzialywania wynosi okoto 5 mm.

W efekcie posiada on zdolnos$¢ niszczenia zarowno komoérek docelowych, jak i komoérek z nimi
sasiadujacych.

Premedykacja produktem rytuksymab jest konieczna w celu usunig¢cia krazacych komorek B, co
pozwala na bardziej precyzyjne napromienienie komorek chtoniakowych przez produkt Zevalin.
Rytuksymab jest podawany w mniejszej dawce w porownaniu z dopuszczona w monoterapii.

Leczenie produktem Zevalin znakowanym radioizotopem [°Y] prowadzi tez do zmniejszenia liczby
prawidlowych komoérek B CD20+. Analiza farmakodynamiczna wykazala, ze jest to objaw
przemijajacy. Tworzenie prawidtowych komoérek B rozpoczyna si¢ w ciagu 6 miesigcy, a w ciagu

9 miesigcy po leczeniu mediana liczby komoérek B powraca do wartosci prawidtowych.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia produktem Zevalin poddano ocenie w dwoch
wieloosrodkowych badaniach klinicznych z udzialem ogotem 197 pacjentéw. Schemat leczenia
obejmowat podanie produktu Zevalin w dwoch etapach (patrz 4.2). Skutecznosc¢ i toksyczno$é
zmienionego schematu leczenia produktem Zevalin polegajacego na zastosowaniu mniejszej
aktywnosci produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [°Y] zostata $cislej okreslona w trzecim
badaniu z udziatem 30 pacjentéw z tagodna matoptytkowoscia (liczba ptytek krwi: 100 000 do

149 000/mm’).

Badanie 1 to jednoramienne badanie kliniczne, obejmujace 54 pacjentéw z nawrotowym chtoniakiem
grudkowym opornym na leczenie produktem rytuksymab. Chorych uznawano za opornych, jesli
ostatnie leczenie produktem rytuksymab nie spowodowato catkowitej lub czesciowej odpowiedzi lub
jesli czas do progresji choroby (TTP) byt krotszy niz 6 miesigcy. Pierwszorzedowym celem badania
byta ocena calkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) (International Workshop Response Criteria —
IWRC). Drugorzedowym celem bylta ocena skutecznosci obejmujaca czas do progresji choroby (TTP)
oraz czas trwania odpowiedzi (DR). W analizie wtornej, poréwnujacej obiektywna odpowiedz na
schemat leczenia produktem Zevalin z odpowiedzia obserwowana po ostatnim leczeniu
rytuksymabem, mediana czasu trwania odpowiedzi po zastosowaniu schematu leczenia produktem
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Zevalin wyniosta 6 miesigcy wobec 4 miesigcy. Tabela 1 podsumowuje dane dotyczace skutecznosci
uzyskane w tym badaniu.

Badanie 2 to randomizowane, kontrolowane, wieloosrodkowe badanie, w ktérym poréwnano schemat
leczenia produktem Zevalin z leczeniem rytuksymabem. Probe kliniczna przeprowadzono u 143
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym o niskim stopniu
ztosliwosci, grudkowym lub transformujacym z komorek B (NHL). Ogotem schemat leczenia
produktem Zevalin zastosowano u 73 pacjentow, a 70 pacjentéw otrzymato leczenie produktem
rytuksymab we wlewie dozylnym w 4 dawkach po 375 mg/m” w tygodniowych odstepach.
Pierwszorzedowym celem badania byta ocena catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) przy uzyciu
kryteriow IWRC (patrz Tabela 1).Catkowity odsetek odpowiedzi byt znamiennie wyzszy (80% wobec
56%, p = 0,002) u pacjentéw, u ktorych zastosowano schemat leczenia produktem Zevalin.
Drugorzedowe cele badania (czas trwania odpowiedzi i czas do progresji) nie r6znily sig istotnie
migdzy dwoma ramionami leczenia.

Tabela 1.
Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci leczenia'
Badanie 1 Badanie 2
Leczenie Leczenie
tuk b
produktem produktem ryttsyma
Zevalin Zevalin
N =54 N=73 N=70
Catkowity odsetek
odpowiedzi (%) 4 80 26
Odsetek catkowitej remisji
(CR) (%) 15 30 16
Odsetek CRu? (%) 0 4 4
Mediana DR** 6.4 13.9 11.8
E?;liilea;?]e) [0,5-24,9+] [1,0-30,1+] [1,2-24.5]
Mediana TTP*® 6.8 112 10.1
f?iﬁii‘?? [1,1-25,9+] [0,8-31,5+] [0,7-26,1]

"IWRC: Kryteria odpowiedzi w/g IWRC (ang. International Workshop Response Criteria)
? CRu: Niepotwierdzona catkowita remisja

? Warto$¢ szacunkowa dla obserwowanego zakresu.

* Czas trwania odpowiedzi: czas miedzy poczatkiem odpowiedzi a progresja choroby.
>+ wskazuje utrzymujaca si¢ odpowiedz.

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

Badanie 3 to jednoramienne badanie, w ktorym leczono 30 pacjentow z nawracajacym lub opornym
na leczenie chtoniakiem nieziarniczym o niskim stopniu zto§liwosci, grudkowym lub transformujacym
z komoérek B, u ktorych wystepowata tagodna posta¢ matoptytkowosci (liczba ptytek krwi 100 000 do
149 000/mm”*). Z badania wytaczono pacjentow, u ktorych chtoniak zajmowat >25% szpiku i (lub)
nastapito uposledzenie rezerwy szpiku kostnego. U pacjentow stwierdzano upos$ledzenie rezerwy
szpiku kostnego w przypadku wystapienia dowolnego z nastgpujacych przypadkdéw: wczesniejsze
leczenie mieloablacyjne z zastosowaniem komodrek macierzystych, wczes$niejsza radioterapia wiazka
zewnetrzna z napromienieniem >25% aktywnego szpiku, liczba phytek krwi <100 000/mm’ lub liczba
granulocytow obojetnochtonnych <1 500/mm?®. W badaniu tym zastosowano modyfikacje schematu
leczenia produktem Zevalin z nizsza aktywnoscia radioizotopu [*°Y] w stosunku do masy ciata

(11 MBg/kg). Zaobserwowano dlugotrwate odpowiedzi kliniczne [67% calkowity odsetek odpowiedzi
odpowiedzi (95% przedziat utnosci: 48-85%) z mediang czasu trwania odpowiedzi 11,8 miesigca
(zakres: 4-17 miesigcy)]. Zastosowany schemat leczenia w powyzszych przypadkach prowadzit do
wyzszej czgstosci wystepowania toksycznosci hematologicznej (patrz 4.8) niz w badaniach 11 2.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Poniewaz radioizotop itru-90 tworzy stabilny kompleks z ibrytumomabem tiuksetanem,
biodystrybucja radioznacznika odpowiada biodystrybucji przeciwciata. Do napromienienia
czasteczkami beta emitowanymi przez radioizotop itru-90 dochodzi w promieniu 5 mm wokot izotopu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie badan dotyczacych toksycznosci po podaniu jednokrotnym
1 wielokrotnym, nie ujawniaja wyst¢powania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

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

Badania toksyczno$ci pojedynczej i wielokrotnych dawek nieradioaktywnego zwiazku na matpach
cynomolgus nie wykazaly zadnego innego ryzyka poza tym, ktérego mozna si¢ spodziewac:
zmniejszenia liczby komérek B w wyniku stosowania ibrytumomabu tiuksetanu pojedynczo lub w
potaczeniu z rytuksymabem.

Nie prowadzono badan toksycznos$ci reprodukcyjnej i rozwojowej (patrz punkt 4.4 1 4.6).

Nie prowadzono badan potencjatu mutagennego i rakotwdrczego produktu Zevalin. Z uwagi na
ekspozycje na promieniowanie jonizujace pochodzace z radioznacznika, nalezy uwzglednic ryzyko
dziatania mutagennego i rakotwoérczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Fiolka z ibrytumomabem tiuksetanem:
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

Fiolka z sodu octanem:
Sodu octan
Woda do wstrzykiwan

Fiolka z roztworem buforowym:
Roztwor albuminy ludzkiej
Sodu chlorek
Disodu wodorofosforan dwunastowodny
Sodu wodorotlenek
Potasu dwuwodorofosforan
Potasu chlorek
Kwas pentenowy
Kwas solny, rozcienczony
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Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Produktu leczniczego nie wolno mieszac z innymi lekami poza podanymi w punkcie 12.
Nie zaobserwowano zadnych niezgodnos$ci miedzy produktem Zevalin a zestawami infuzyjnymi.
6.3  Okres trwalosci
3 lata.
Zaleca si¢ uzycie produktu bezposrednio po przeprowadzeniu znakowania radioizotopem. Wykazano
stabilno$¢ chemiczna i fizyczna produktu do uzycia przez 8 godzin, bez dostgpu §wiatta
w temperaturze od 2°C do 8°C.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego znakowanego
radioizotopem patrz punkt 6.3.

Sposob przechowywania powinien by¢ zgodny z lokalnymi przepisami regulujacymi sposob
postgpowania z materiatami radioaktywnymi.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

2 ml roztworu ibrytumomabu tiuksetanu w fiolce (szkto typu I) z gumowa zatyczka (kauczuk
bromobutylowy powleczony teflonem).

2 ml roztworu octanu sodu w fiolce (szkto typu 1) z gumowa zatyczka (kauczuk bromobutylowy
powleczony teflonem).

10 ml roztworu buforowego w fiolce (szklo typu I) z gumowa zatyczka (kauczuk bromobutylowy
powleczony teflonem).

Pusta 10 ml fiolka do reakc;ji (szkto typu I) z gumowa zatyczka (kauczuk bromobutylowy powleczony
teflonem).

Wielko$¢ opakowania: 1 zestaw
6.6  Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Nalezy zastosowa¢ wtasciwa technike aseptyczna i srodki ostroznos$ci w zakresie obchodzenia sig
z materialami radioaktywnymi.

Podczas przygotowywania i w trakcie ustalania czystosci radiochemicznej produktu Zevalin

znakowanego radioizotopem [*°Y] nalezy uzyé wodoodpornych rekawiczek; instrukcja dotyczaca
przygotowania, patrz punkt 12.
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Nalezy podja¢ odpowiednie srodki ostroznosci w zakresie ochrony radiologicznej zgodnie z lokalnie
obowiazujacymi przepisami, poniewaz podawanie produktow radiofarmaceutycznych niesie za soba
ryzyko dla innych os6b z uwagi na zewngtrzne promieniowanie lub skazenie wskutek rozlania moczu,
wymiotow, itd.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny
z lokalnymi wymogami. Skazone materialy nalezy usuna¢ tak jak odpady radioaktywne zgodnie
z obowiazujacymi procedurami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Schering Pharma AG
13342 Berlin
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/264/001

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

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2004 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11. DOZYMETRIA PROMIENIOWANIA

Itr-90 rozktada si¢ w wyniku emisji czasteczek beta o wysokiej energii, przy fizycznym okresie
pottrwania wynoszacym 64,1 godziny (2,67 dnia). Produktem rozpadu promieniotworczego jest trwaty
izotop cyrkonu-90. Zakres promieniowania czasteczek beta (y99) emitowanych przez radioizotop itr-90
w tkance wynosi 5 mm.

Analiz¢ szacowanej dawki promieniowania pochtonigtego przeprowadzono przy uzyciu obrazowania
ilosciowego dla produktu Zevalin znakowanego radioizotopem ['''In] jako emitera czasteczek gamma
na podstawie pobranych probek krwi, z wykorzystaniem oprogramowania MIRDOSE3. Dawke
produktu Zevalin znakowanego radioizotopem ['''In] do obrazowania podawano zawsze bezposrednio
po wlewie rytuksymabu 250 mg/m” w celu zmniejszenia liczby komérek CD20+ w krwi obwodowej

i optymalizacji biodystrybucji. Po podaniu produktu Zevalin znakowanego radioizotopem ['''In]
wykonywano badania scyntygraficzne catego ciata w o$miu odstgpach czasowych, uzyskujac obrazy
zaréwno w projekcji przedniej, jak i tylnej. Probki krwi, wykorzystywane do obliczenia czasu trwania
aktywnosci dla szpiku kostnego, pobierano w osmiu odstgpach czasowych.

W oparciu o badania dozymetryczne produktu Zevalin znakowanego radioizotopem ['''In], obliczono
szacunkowe dawki promieniowania dla poszczegdlnych narzadéw po podaniu produktu Zevalin
znakowanego radioizotopem [**Y] przy radioaktywnosci 15 MBg/kg i 11 MBg/kg zgodnie ze
wskaznikami wewngtrznego narazenia radiologicznego (Medical Internal Radiation Dosimetry —
MIRD) (Tabela 2). Szacowane dawki promieniowania pochtonigtego przez zdrowe narzady byty
znacznie nizsze niz ogolnie przyjete gorne bezpieczne wartosci graniczne. Wyniki dozymetryczne
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u poszczegblnych pacjentow nie miaty wartosci predykcyjnej w zakresie toksycznosci produktu
Zevalin znakowanego radioizotopem °Y].
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Tabela 2.

Szacowane dawki promieniowania pochloni¢tego
przy stosowaniu produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [*"Y]

Zevalin znakowany ["Y]
mGy/MBq

Narzad Mediana Zakres

Sledziona' 9,4 1,8 -20,0
Watroba' 4,8 2,9-8,1

Mgy odeinka | a6 | 20-67
Sciana serca' 2.9 1,5-32
Phuca' 2,0 1,2-3,4
Jadra' 1,5 1,0-4,3
Jelito cienkie' 1,4 0,8-2,1

Szpik kostny’ 1,3 0,6-1,8
mocroeso’ 09 | 07-13
Powierzchnie kosci’ 0,9 0,5-1,2
Jajniki’ 0,4 0,3-0,5
Macica® 0,4 0,3-0,5
Nadnercza® 0,3 02-0,5
Mézg’ 0,3 0,2-0,5
Piersi’ 0,3 02-0,5
oo e
Miesnie’ 0,3 0,2-0,5
Trzustka® 0,3 02-0,5
Skoéra® 0,3 02-0,5
Zoladek® 0,3 02-0,5
Grasica® 0,3 02-0,5
Tarczyca3 0,3 0,2-0,5
Nerki' 0,1 0,0-0,3
Cale cialo’ 0,5 0,4-0,7

1 Badany obszar narzadu
2 Badany obszar ko$ci krzyzowej
3 Badany obszar catego ciata
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12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu Iub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

Przed przystapieniem do przygotowania leku nalezy doktadnie przeczytac catq instrukcje.

Nalezy zastosowa¢ wtasciwa technike aseptyczna i $rodki ostroznosci w zakresie obchodzenia sig

z materiatami radioaktywnymi.

Podczas przygotowywania i w trakcie ustalania czystosci radiochemicznej produktu Zevalin
znakowanego radioizotopem [**Y] nalezy uzy¢ wodoodpornych rekawiczek.

Charakterystyka radioizotopu itru-90

e Zaleca sig nastgpujace minimalne parametry izotopu itru-90:

Poziom radioaktywno$ci w chwili uzycia

Calkowita mozliwa do pobrania radioaktywno$¢
w chwili uzycia

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

Zawartos$¢ poszczeg6lnych metali*

* Rodzaje uwzglednianych metali sa zalezne od konkretnego procesu produkcyjnego. Kontrolg metali

1,67 do 3,34 GBg/ml

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

0,035-0,045 M

Dodatnia

Dodatnia

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

Brak wzrostu

< 0,74 MBq strontu-90 /

37 GBq itru-90

<50 ppm

<10 ppm kazdy

mozna osiagna¢ przez walidacj¢ procesu lub badanie przed dopuszczeniem produktu do obrotu.

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

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

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

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

Calkowita zawarto$¢ zanieczyszczen gamma

* Nalezy uwzgledni¢ w badaniu dopuszczenia produktu do obrotu lub kontroli przez proces walidacji,

jesli powyzej progu oznaczenia iloSciowego.

16

Ponizej progu oznaczenia iloSciowego*

Ponizej progu oznaczenia ilosciowego*
Ponizej progu oznaczenia iloSciowego*
Ponizej progu oznaczenia ilosciowego*
Ponizej progu oznaczenia iloSciowego*



Wskazania w zakresie znakowania produktu Zevalin radioizotopem itru-90:

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

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

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

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

Etap 1: Przenie$¢ roztwor octanu sodu do fiolki reakcyine;.

Za pomoca sterylnej strzykawki o pojemnosci 1 ml przenies¢ roztwor octanu sodu do fiolki
reakcyjnej. Objetos¢ dodawanego roztworu octanu sodu odpowiada 1,2-krotnosci objgtosci chlorku
itru -90, ktory zostanie przeniesiony w etapie 2.

Etap 2: Przenie$¢ chlorek itru-90 do fiolki reakcyjne;.

Stosujac technike aseptyczna, przenies¢ 1500 MBq chlorku itru -90 za pomoca sterylnej strzykawki
o pojemnosci 1 ml do fiolki reakcyjnej zawierajacej roztwor octanu sodu przeniesiony w etapie 1.
Doktadnie wymieszac¢, pokrywajac cata wewngtrzna powierzchnig fiolki reakcyjnej, ostroznie
obracajac ja. Nie dopusci¢ do spienienia lub wzburzenia roztworu.

Etap 3: Przenie$¢ roztwor ibrytumomabu tiuksetanu do fiolki reakcyjnej.

Za pomoca sterylnej strzykawki o pojemnosci 2-3 ml przenies¢ 1,3 ml roztworu ibrytumomabu
tiuksetanu do fiolki reakcyjnej. Doktadnie wymiesza¢, pokrywajac cata wewnetrzng powierzchnig
fiolki reakcyjnej roztworem, ostroznie obracajac ja. Nie dopusci¢ do spienienia lub wzburzenia
roztworu.

Inkubowac roztwor chlorku itru -90/ octanu sodu / ibrytumomabu tiuksetanu w temperaturze
pokojowej przez 5 minut. Znakowanie przez czas dluzszy niz 6 minut lub krotszy niz 4 minuty
spowoduje nieprawidlowa inkorporacje radioizotopu.

Etap 4: Doda¢ roztwor buforowy do fiolki reakcyine;.
Za pomoca strzykawki o pojemnosci 10 ml z gruba igla (18-20 G) pobra¢ roztwor buforowy, aby
uzyskac¢ catkowita objeto$¢ 10 ml.

Po pigciu minutach inkubacji do fiolki reakcyjnej doda¢ roztwor buforowy, w ten sposob konczac
proces inkubacji. Bezposrednio przed dodaniem buforu odciagna¢ taka sama objetos¢ powietrza

w celu wyrownania ci$nienia wewnatrz fiolki. Roztwdr buforowy doda¢ ostroznie po $ciance fiolki
reakcyjnej. Nie spieni¢, nie wstrzasac ani nie wzburzac roztworu.

Etap 5: Okre$li¢ radioaktywnos¢ wlasciwa roztworu produktu Zevalin znakowanego radioizotopem
[y].

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

Przed podaniem produktu pacjentowi nalezy skontrolowa¢ procentowa inkorporacje radioizotopu
przygotowanego produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [*°Y] zgodnie z procedura
przedstawiona ponize;j.

Ostrzezenie: Dawka dla pacjenta nie moze przekroczy¢ 1200 MBgq.

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

Wymagane materiaty nie dostarczane w zestawie z produktem Zevalin:

- Komora chromatograficzna

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

- Paski ITLC (np. plytki z zelu silikonowego ITLC, nr art. 61885, Gelman Sciences, Ann Arbor,
Michigan, USA, lub odpowiednik; wymiary: 0,5 cm x 6 cm, poczatek: 1,4 cm, linia cigcia:
3,5 cm, czoto fazy ruchome;j: 5,4 cm)

- Fiolki scyntylacyjne

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

Procedura badania:

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

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

3.) Umiesci¢ pasek ITLC w komorze chromatograficznej i pozwoli¢, aby czolo fazy ruchome;j
przesunglo si¢ za oznaczenie 5,4 cm.

4.) Wyjac pasek ITLC i przecia¢ na pot wzdtuz linii cigcia 3,5 cm. Umiesci¢ kazda potowke

w osobnych fiolkach scyntylacyjnych, do ktorych nalezy dodaé¢ 5 ml roztworu scyntylacyjnego LSC
(np. Ultima Gold, nr katalogowy 6013329, Packard Instruments, USA, lub odpowiednik). Dla kazdej
fiolki przeprowadzi¢ procedurg liczenia przez jedna minutg przy uzyciu licznika czastek beta

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

5.) Obliczy¢ srednia czystos¢ radiochemiczna (RCP) wedtug nastgpujacego wzoru:

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

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

WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPEENIENIA PRZEZ

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy substancji biologicznie czynnej(-ych)

Biogen IDEC, Inc.

14 Cambridge Center
Cambridge, MA 02142
USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Bayer Schering Pharma AG
Miillerstrasse 178

13342 Berlin

NIEMCY

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie dotyczy.

C. SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPEENIENIA PRZEZ PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien przeprowadzi¢
nastgpujacy program badan w wyznaczonym czasie; wyniki badan sa podstawa rocznego oszacowania
profilu korzys¢/ryzyko.

Rodzaj oceny Opis Termin

Aspekty kliniczne

Aktualnie prowadzone W badaniu zostanie okre$lona skuteczno$é¢ Raport koncowy

badanie kliniczne Bayer 1 bezpieczenstwo dalszego leczenia ibrytumomabem zostanie

Schering Pharma 304820 tiuksetanem znakowanym radioizotopem itru-90 w przedtozony do
poréwnaniu z zaniechaniem dalszego leczenia u dnia 31.12.07.

pacjentow w III lub IV stadium grudkowego chtoniaka
nieziarniczego, u ktérych nastapita czesciowa lub
catkowita remisja po chemioterapii pierwszego rzutu.
Jest to prospektywne, wieloosrodkowe, randomizowane
badanie kliniczne fazy I1I. Wyniki skutecznosci
(przezycie bez postgpu choroby) zostana udost¢pnione
dwa lata po wlaczeniu ostatniego pacjenta; nalezy
oczekiwaé, ze nastapi to w 2006 roku. Ze wzgledow
statystycznych nie mozna wykonywac¢ posrednich analiz
skutecznosci. Przeglady medyczne bezpieczenstwa beda
przeprowadzane corocznie. Protokot badania jest
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Rodzaj oceny

Opis

Termin

dostepny na Zzadanie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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‘ INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zevalin 1,6 mg/ml
Zestaw do sporzadzenia produktu radiofarmaceutycznego do infuzji
Ibrytumomab tiuksetan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 ml zawiera ibrytumomab* tiuksetan: 1,6 mg/ml
Jedna fiolka zawiera 3,2 mg ibrytumomabu tiuksetanu

*wytwarzany przez genetycznie zmodyfikowang lini¢ komoérkowa jajnika chomika chinskiego (CHO),
skoniugowany z czynnikiem chelatujacym MX-DTPA

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOS$C OPAKOWANIA

Zestaw do sporzadzenia produktu radiofarmaceutycznego do infuzji (w fiolkach):

3,2 mg produktu ibrytumomabu tiuksetanu w roztworze chlorku sodu

2 ml roztworu octanu sodu

10 ml roztworu buforowego: roztwor albuminy ludzkiej, sodu chlorek, disodu wodorofosforan
dwunastowodny, sodu wodorotlenek, potasu dwuwodorofosforan, potasu chlorek, kwas pentenowy,

rozcienczony kwas solny, woda do wstrzykiwan

Pusta fiolka reakcyjna (10 ml)

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Przed podaniem dozylnym nalezy potaczy¢ produkt z izotopem itru-90.
Instrukcje dotyczace sporzadzenia i uzycia mozna znalez¢ w charakterystyce produktu leczniczego
izotopu itru-90.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
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7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt leczniczy przeznaczony do podawania wylacznie przez upowaznione osoby.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/RRRR}

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

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce).
Nie zamrazac.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu. Chroni¢ przed §wiattem.

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

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Schering Pharma AG, 13342 Berlin, Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/264/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH (FIOLKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Zevalin 1,6 mg/ml iv.
Roztwér ibrytumomabu tiuksetanu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

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

3,2mg/2ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH (FIOLKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Zevalin 1,6 mg/ml iv.
Roztwor sodu octanu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

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

2 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH (FIOLKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Zevalin 1,6 mg/ml iv.
Roztwor buforowy

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

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

10 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH (FIOLKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Zevalin 1,6 mg/ml iv.
Fiolka reakcyjna

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

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

Pusta fiolka

6. INNE

29



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Zevalin 1,6 mg/ml, zestaw do sporzadzenia produktu radiofarmaceutycznego do infuzji
Ibrytumomab tiuksetan

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed otrzymaniem leku.

- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute

Spis tresci ulotki:

CO TO JEST LEK ZEVALIN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
INFORMACJE WAZNE PRZED OTRZYMANIEM LEKU ZEVALIN
JAK STOSOWAC LEK ZEVALIN

MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

JAK PRZECHOWYWAC LEK ZEVALIN

INNE INFORMACJE

SNnE W=

1. CO TO JEST LEK ZEVALIN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

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

Lek Zevalin to reprezentant rodziny lekéw dziatajacych na scisle okreslone komoérki organizmu
(nazywanych selektywnymi przeciwciatami monoklonalnymi). Dostgpny jest w postaci roztworu

w zestawie skladajacym si¢ z czterech fiolek. Lek Zevalin jest stosowany z itrem — radioaktywnym
pierwiastkiem, ktory nadaje mu niewielki tadunek radioaktywny uwalniany po doj$ciu do zmienionych
chorobowo komorek.

Zevalin jest przeznaczony do leczenia chtoniaka nieziarniczego, bedacego nowotworem ztosliwym
biatych krwinek zwanych limfocytami. Zevalin jest stosowany, jesli wczesniejsze leczenie okazato sig
nieskuteczne lub przestato przynosi¢ pozadane skutki.

Krwinki biate nazywane limfocytami normalnie biora udzial w zwalczaniu przez organizm chorob.

U o0s06b z chloniakiem nieziarniczym organizm wytwarza zbyt wiele nieprawidtowych limfocytow, ktore
nie funkcjonuja wlasciwie i moga wypiera¢ zdrowe komorki ze szpiku kostnego (w ktorym powstaje
wigkszo$¢ nowych krwinek) i z krwi. Moze to prowadzi¢ do infekcji, niedokrwistosci, siniakow,
nadmiernych krwawien, a nawet do niewydolnosci niektoérych narzadéw. Choroba moze réwniez
spowodowa¢ powigkszenie wezlow chtonnych i innych narzadow, takich jak watroba i sledziona.

Zevalin to lek dziatajacy wybidrczo, ktory niszczy nieprawidlowe krwinki biate. Po potaczeniu
z radioaktywnym pierwiastkiem (itrem) lek Zevalin przenosi niewielkie dawki promieniowania do
miejsc, w ktorych powstaja nieprawidlowe komorki, i niszczy je.

Przed otrzymaniem leku Zevalin pacjent otrzyma inny lek o nazwie rytuksymab. Z tego powodu nalezy

zapoznac sig takze z ulotka dotaczona do opakowania leku rytuksymab, aby uzyska¢ wigcej informacji
dotyczacych leczenia i mozliwych dziatan leku rytuksymab.
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2. INFORMACJE WAZNE PRZED OTRZYMANIEM LEKU ZEVALIN
KIEDY NIE STOSOWAC LEKU ZEVALIN:

= Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie ( nadwrazliwos¢) na ibrytumomab tiuksetan,
chlorek itru, rytuksymab, inne biatka pochodzenia mysiego lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Zevalin (patrz substancje pomocnicze wyszczegodlnione w punkcie 6).
W przypadku podejrzewania reakcji uczuleniowej, nalezy zwrocic¢ sig¢ do lekarza.

= Jedli pacjentka jest lub podejrzewa sig, Ze jest w ciazy. Leku Zevalin nie nalezy stosowac
podczas ciazy (szczegdtowe wskazodwki przedstawiono w punkcie: ,,Srodki ostroznosci w
trakcie ciazy”).

= Jesli pacjentka karmi piersig. Leku Zevalin nie nalezy stosowac w trakcie karmienia
piersia (szczegotowe wskazowki przedstawiono w punkcie: ,,Karmienie piersia”). Nalezy
o tym fakcie poinformowac lekarza.

KIEDY ZACHOWAC SZCZEGOLNA OSTROZNOSC STOSUJAC LEK ZEVALIN:

Jesli u pacjenta wystapia zmeczenie, czeste zakazenia, krwawienia o wigkszym nasileniu niz
zwykle obserwowane po urazie lub goraczka, nalezy poinformowac lekarza. U wigkszosci chorych
leczonych lekiem Zevalin wystgpuje znaczne zmniejszenie liczby komorek krwi, a powr6t do stanu
prawidtowego po zakonczeniu leczenia wymaga pewnego czasu. Jesli pacjent otrzyma lek Zevalin

w okresie 4 miesigcy lub krotszym po innym cyklu chemioterapii, w ktorym stosowano lek o nazwie
Sfludarabina, moze u niego wystapic¢ zwigkszone ryzyko zmniejszenia liczby komorek krwi.

W pewnych przypadkach lekarz powinien doktadnie rozwazy¢, czy podac pacjentowi lek Zevalin:
= jesli jedna czwarta lub wigcej szpiku kostnego zawiera komorki nowotworowe,

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

= jesli liczba plytek krwi jest mniejsza niz 100 000/mm’ lub liczba bialych krwinek jest
mniejsza niz 1 500/mm’,

= jesli w przesztosci u pacjenta wykonano przeszczep szpiku kostnego lub komoérek
macierzystych krwi.

Jesli pacjent zostal poddany pewnym innym rodzajom leczenia przeciwcialami przed podaniem
leku Zevalin, moze istnie¢ wigksze ryzyko wystapienia reakcji alergicznej (nadwrazliwosci). Konieczne
moze by¢ wowczas wykonanie badan na obecno$¢ pewnych przeciwcial. Jesli jest to konieczne, lekarz
przekaze stosowne informacje.

Po zakonczeniu leczenia lekiem Zevalin: Jesli lekarz planuje leczenie pacjenta innego rodzaju
przeciwciatem, nalezy go poinformowac o wezesniejszym leczeniu lekiem Zevalin. Informacja ta moze
przyczynic¢ sig do uniknigcia ewentualnej reakcji alergicznej (nadwrazliwos$ci).

W trakcie lub po leczeniu rytuksymabem moga wystapi¢ silne reakcje na infuzj¢. Rytuksymab jest
lekiem podawanym w dniu 1. i bezposrednio przed podaniem leku Zevalin (patrz punkt 3. ,,Jak
stosowac lek Zevalin). Objawy towarzyszace takim reakcjom na infuzje moga obejmowac bol w piersi,
znaczne zmiany czg¢stosci akcji serca, trudnosci z oddychaniem, silng duszno$¢, bol spowodowany
obrzekiem naczyn krwiono$nych, zaczerwienienie twarzy i obnizenie si¢ cisnienia krwi. Jesli wystapia
jakiekolwiek z wymienionych objawow, nalezy bezzwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza.

Wystapienie takich objawow zwiazanych z infuzjaq w trakcie lub po leczeniu lekiem Zevalin jest
rzadsze, a objawy sa lzejsze.
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W przypadku zauwazenia reakcji na skorze lub blonie §luzowej w trakcie lub po leczeniu lekiem
Zevalin lub rytuksymabem nalezy bezzwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi. Istnieja bowiem
doniesienia, ze w rzadkich przypadkach takie reakcje przeradzatly si¢ w cigzkie przypadki, nawet
zagrazajace zyciu. Reakcja taka moze wystapi¢ w ciagu dni lub miesigcy od podania leku Zevalin lub
rytuksymabu. Jesli u pacjenta wystapia reakcje na skorze lub btonie §luzowej, lekarz powinien przerwac
podawanie choremu jakichkolwiek sktadnikow stosowanych w schemacie leczenia lekiem Zevalin.

Nie prowadzono badan w zakresie bezpieczenstwa uodpornienia ktorakolwiek szczepionka,
szczegolnie szczepionkami zawierajacymi zywe wirusy, po leczeniu lekiem Zevalin. Nie badano
rowniez zdolnosci organizmu do odpowiedzi na szczepienie.

Stosowanie leku Zevalin z innymi lekami:
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

Stosowanie leku Zevalin z jedzeniem i piciem:
Lek Zevalin jest podawany w infuzji do zyly. Z tego wzgledu nie oczekuje si¢ wptywu jedzenia i picia.

Ciaza:

e Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac niezawodna metodg antykoncepcji (np. tabletki
antykoncepcyjne, implanty, kapturki wewnatrzmaciczne, prezerwatywy lub wktadki domaciczne).
Przed rozpoczgciem leczenia, w jego trakcie i przez rok po zakonczeniu leczenia nie nalezy zajs¢
W ciaze.

e MezczyZni, ktorzy otrzymali lek Zevalin i ktérzy moga zosta¢ ojcami, musza stosowac
niezawodna metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez rok od jego zakonczenia.

Karmienie piersia:
Przed rozpocz¢ciem karmienia piersia po zakonczeniu leczenia nalezy porozmawiaé z lekarzem,
poniewaz przeciwciata sa wydzielane z mlekiem kobiet karmiacych.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn:

Jest mozliwe, Ze lek Zevalin bedzie wplywal na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow
mechanicznych oraz obstugiwania narzgdzi i urzadzen mechanicznych, gdyz jego czgstym dziataniem
niepozadanym sa zawroty glowy. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ i nie podejmowac prob prowadzenia
pojazdéow mechanicznych lub obshugiwania maszyn do chwili catkowitego ustapienia objawow.

Dzieci i mlodziez:
Nie nalezy stosowac leku Zevalin u dzieci i mlodziezy. Nie prowadzono badan nad bezpieczenstwem
1 dziataniem leku Zevalin u dzieci i mtodziezy.

3. JAK STOSOWAC LEK ZEVALIN

Lek Zevalin moze podawac pacjentom wytacznie doswiadczony specjalista, a dostgp do produktu jest
mozliwy tylko dla odpowiednio wykwalifikowanego personelu szpitalnego. Przed podaniem leku
Zevalin pacjent otrzyma inny lek o nazwie rytuksymab w celu wzmocnienia dziatania leku Zevalin.
Pierwsze dwa wlewy w cyklu leczenia to wlewy rytuksymabu.
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Pacjent zlozy dwie wizyty w szpitalu w odstepie tygodniowym.

= Podczas pierwszej wizyty (dzien 1.) pacjent otrzyma:
0 jeden wlew rytuksymabu.

=  Podczas drugiej wizyty (dzien 7., 8. lub 9.) pacjent otrzyma:
0 jeden wlew rytuksymabu,
0 jeden wlew leku Zevalin bezposrednio po wlewie rytuksymabu.

Ogoélem pacjent otrzyma 3 wlewy. Jest to caty cykl leczenia.

Wlew oznacza, ze lek zostanie podany przez kroplowke do zyly. Wlewy leku Zevalin zajmuja zwykle
okoto 10 minut. Wykonanie wlewu rytuksymabu moze wymagac 1-2 godzin.

Dawka leku Zevalin
Lekarz obliczy doktadng dawke indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dawka zalezy od masy ciata
pacjenta i liczby ptytek krwi.

Po podaniu leku Zevalin

Wielko$¢ napromieniania, na jaka bedzie narazony organizm pacjenta w trakcie leczenia lekiem
Zevalin, jest mniejsza niz w przypadku radioterapii.

Przy tym rodzaju radioaktywnosci nie wystepuje bezposrednie dziatanie napromieniania poza
organizmem pacjenta. Inne osoby w otoczeniu pacjenta nie beda wystawione na dziatanie
napromieniania.

Niewielka ilo$¢ radioaktywnej substancji zostanie wydalona z organizmu w moczu. Pozostata czgs¢
ulegnie rozpadowi w organizmie, nie pozostawiajac zadnych sladow radioaktywnos$ci. W zwiazku
z radioaktywno$cig nalezy zastosowac jeden prosty §rodek zapobiegawczy:

= Przez tydzien po wlewie leku Zevalin nalezy szczegélnie dokladnie my¢ rece po oddaniu
moczu.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Zevalin moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Z uwagi na fakt, ze wiele dzialan niepozadanych leku Zevalin jest podobnych do objawow
chorobowych, nie zawsze mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy reakcja obserwowana w badaniach
klinicznych jest spowodowana dzialaniem leku.

= W przypadku watpliwos$ci dotyczacych ktoregokolwiek z objawow niepozadanych nalezy
zasiegnac¢ porady lekarza.

Ponizej wymienione zostaty mozliwe dziatania niepozadane z podziatem na czgsci ciata, ktérych
dotycza, wraz z czgstoscia ich wystgpowania.

Bardzo czeste: Prawdopodobienstwo wystapienia wynosi 10 lub wigcej na kazde 100 osob.
Czeste: Prawdopodobienstwo wystapienia wynosi od 1 do 10 na kazde 100 osob.

Niezbyt czeste: Prawdopodobienstwo wystapienia wynosi od 1 do 10 na kazde 1000 oséb.
Rzadkie: Prawdopodobienstwo wystapienia wynosi od 1 do 10 na kazde 10 000 os6b.
Bardzo rzadkie: Prawdopodobienstwo wystapienia wynosi mniej niz 1 na kazde 10 000 oso6b.

W przypadku kilku dziatan niepozadanych obserwowano nawet wystapienie zgonu, zaréwno

w badaniach klinicznych, jak i w trakcie obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu. Takie dziatania
niepozadane oznaczono gwiazdka (*). Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, jesli u pacjenta
wystapia jakiekolwiek objawy tych dziatan niepozadanych, ktore opisano ponize;j.

Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych:
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Zakazenia i infestacja

Czeste: Infekcja*, posocznica*, infekcje pluc, ktore moga prowadzi¢ do trudnosci z oddychaniem*,
infekcje drog moczowych, ktére moga powodowac bol przy oddawaniu moczu, infekcje grzybicze
w jamie ustnej, takie jak plesniawka jamy ustne;.

e Jesli u pacjenta wystapi infekcja* (np. goraczka, dreszcze), objawy posocznicy* (np. goraczka i
dreszcze, zmiany w stanie psychicznym, przyspieszony oddech, przyspieszenie czgstosci akcji
serca, zmniejszone oddawanie moczu, niskie ci$nienie krwi, wstrzas, problemy zwiazane z
krwawieniem lub krzepnigciem krwi), lub problemy z oddychaniem*, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Nowotwory (lagodne i zlosliwe)

Czeste: Bol wywolany przez obecnos¢ nowotworu, zespot mielodysplastyczny / ostra biataczka
szpikowa (patrz nizej)*.

Rzadkie: Pewien typ tagodnego nowotworu mozgu (oponiak).

U niewielkiego odsetka pacjentéw z choroba nowotworowa bioracych udzial w pewnych badaniach

z uzyciem leku Zevalin odnotowano inne postacie nowotworu zwiazane z krwia — mielodysplazje lub
ostra bialaczke szpikowa (AML)*, ktore moga prowadzi¢ nawet do $mierci.

Ryzyko wystapienia tych wtornych nowotworéw po leczeniu srodkami alkilujacymi jest juz dobrze
znane lekarzom. Jednak poniewaz wczesniejsze leczenie srodkami alkilujacymi jest szeroko stosowana
procedura przed leczeniem lekiem Zevalin, doktadna rola leku Zevalin w powstawaniu tych
nowotworoéw nie jest doktadnie poznana, poniewaz nowotwory te moga réwniez powstawac na skutek
dziatania promieniowania. Przed rozpoczeciem leczenia choroby pacjenta lekiem Zevalin lekarz
starannie rozwazy potencjalne zagrozenia oraz oczekiwane korzysci zwiazane z lekiem Zevalin.

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Bardzo czeste: Siniaki, zmniejszona liczba ptytek krwi, krwinek czerwonych lub krwinek biatych*.
Czeste: Zmniejszenie liczby krwinek biatych z goraczka (neutropenia z gorqczka),zmniejszone liczby
wszystkich komorek krwi, ktore mogq prowadzié¢ do uczucia zmeczenia, czestych zakazen, krwawienia
i gorqcezki (pancytopenia) *, zmniejszona liczba limfocytow (limfocytopenia).
e Jesli u pacjenta wystapi nieprawidtowe siniaczenie, krwawienia o wigkszym nasileniu niz zwykle
obserwowane po urazie, goraczka lub uczucie znacznego zmeczenia lub zadyszki, nalezy
niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Zaburzenia uktadu odpornosciowego
Czeste: Reakcje nadwrazliwosci.

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania
Czeste: Znaczne zmniejszenie taknienia prowadzace do utraty masy ciala (jadtowstret).

Zaburzenia psychiczne
Czeste: Niepokoj, zaburzenia snu.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czeste: Zawroty glowy, bole glowy.

Zaburzenia serca
Niezbyt czeste: Przyspieszona czgstos¢ akeji serca.

Zaburzenia naczyniowe

Czeste: krwawienie z powodu zmniejszonej liczby ptytek krwi*.
Rzadkie: Krwawienie wewnatrz glowy z powodu zmniejszonej liczby ptytek krwi*.

35



e Jesli u pacjenta po urazie wystapi jakiekolwiek nieprawidtowe krwawienie, nalezy
niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czeste: Kaszel, katar.

Zaburzenia Zolqdkowo-jelitowe

Bardzo czeste: Nudnosci.

Czeste: Wymioty, bol brzucha, biegunka, niestrawnos¢, podraznienie gardla, zaparcie.Zaburzenia
skory i tkanki podskornej

Czeste objawy: Wysypka, swiad.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki tqcznej i kosci
Czeste: Bol stawow, bol plecow, bol migsni, bol karku.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czeste: Ostabienie, goraczka, dreszcze (drzenie).

Czeste: Bol, objawy grypopodobne, ogélne zte samopoczucie, obrzek wywotany gromadzeniem si¢
ptynu w ramionach i nogach oraz innych tkankach, nasilone pocenie sig.

Spontaniczne doniesienia po wprowadzeniu leku do obrotu:
Rzadkie: Odnotowano reakcje skory i (lub) bton §luzowych z zejSciem Smiertelnym.

= Jedli nasili si¢ ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek
objawy niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub
farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ZEVALIN
Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowac leku Zevalin po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu.
Przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
Po przeprowadzeniu znakowania radioizotopem: Przechowywaé w temperaturze 2°C do 8°C i chroni¢
przed swiattem.
Sposéb przechowywania powinien by¢ zgodny z krajowymi przepisami regulujacymi sposob
postepowania z materiatami radioaktywnymi.
6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Zevalin
. Substancja czynng leku jest ibrytumomab tiuksetan (3,2 mg/2 ml).
. Inne skladniki leku to:
sodu chlorek, sodu octan, sodu wodorotlenek, roztwor albuminy ludzkiej, disodu
wodorofosforan dwunastowodny, potasu dwuwodorofosforan, potasu chlorek, kwas solny

(rozcienczony), kwas pentenowy i woda do wstrzykiwan.
Jak wyglada lek Zevalin i co zawiera opakowanie:
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Zevalin jest zestawem do sporzadzenia produktu radiofarmaceutycznego do infuzji
Przejrzysty, bezbarwny roztwor

Zawarto$c¢:

- jedna fiolka z preparatem ibrytumomab tiuksetan
- jedna fiolka z sodu octanem

- jedna fiolka z roztworem buforowym

- jedna pusta fiolka reakcyjna

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Bayer Schering Pharma AG, 13342 Berlin, Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji, nalezy zwrdcic si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Buarapus

Ceska republika
Danmark
Deutschland
Eesti

EAraoo (Ellada)
Espaia.

France

Ireland

island

Italia

Kvonpog (Kypros)
Latvija

Lietuva

N.V. Schering S.A.

TII ,,epunar A"

Schering s.r.0. — ¢len koncernu
Schering A/S

Schering Deutschland GmbH
UAB Schering Eesti filiaal
Schering EALGG A.E.

Schering Espana S.A

Schering S.A.

HE Clissmann

Icepharma

Schering SpA

A. Potamitis Medicare Ltd.
Schering UAB parstavnieciba Latvija
UAB “Schering”

Luxembourg/Luxemburg patrz takze Belgié/Belgique/Belgien:

Magyarorszag
Malta.
Nederland
Norge
Osterreich
Polska

Portugal
Romania
Slovenija
Slovenska republika
Suomi/Finland
Sverige

United Kingdom

N.V. Schering S.A.
Schering KFT

Alfred Gera & Sons Ltd
Schering Nederland B.V.
Schering Norge AS
Schering Austria GmbH
Schering Polska Sp. z o.0.
Schering Lusitana Lda.
Schering AG Representative Office
Schering Ljubljana d.o.o
Schering Slovakia s.r.o.
Schering Oy

Schering Nordiska AB
Schering Health Care Ltd.

Data zatwierdzenia ulotki: {data}

Tel. +322-712 85 00
Ten: +359 2976 9100
Tel: +4202 7173 0 6 61
Tel.+45 43 29 09 99
Tel. +49 30349890
Tel. +37 26-55 85 65
mA. +30 210-28 97 800
Tel: +34 900 444 455
Tel. +33 3 -2020 80 80
Tel. +353 1 2999313
Tel: + 354 5408000
Tel. +39 02 21 65 1
TnA: +357 22 313611
Tel.: +37 17 84 55 63
Tel.: +370 5 23 36 868

Tel. +32 2-712 85 00
Tel. +36 1 4538 010
Tel. +35 621 44 61 13
Tel. +31 294 46 24 24
TIf: +47 67 59 20 00
Tel. +43 1 970 37

Tel. +48 22 - 645 13 00
Tel. +351 21 926 99 00
Tel.: +40 21 310 49 18
Tel. +38 61-300 10 50
Tel. +421 2-54 41 03 17
Puh./Tel.: +358 9-708 811
Tel. +46 8 728 42 00
Tel.: +44 845 60 96 767

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura ,,dopuszczenia
w wyjatkowych okoliczno$ciach”.
Oznacza to, ze z powodu ograniczen etycznych nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji
dotyczacej korzysci i ryzyka zwiazanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego.
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Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMEA) dokona przegladu wszystkich dostgpnych
nowych informacji o leku raz do roku i tre$¢ tej ulotki zostanie uzupetniona, jesli to bgdzie konieczne.
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