B. PRIBALOVA INFORMACE



PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Zevalin 1,6 mg/ml, kit pro piipravu radiofarmaka na infuzi
Ibritumomab tiuxetan [*°Y]

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ je vam tento pripravek podan.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich G¢inkl vyskytne v zadvazné mite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Zevalin a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ je vam Zevalin podan
Jak se Zevalin pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Zevalin uchovévat

Dalsi informace

A il e

1. COJE ZEVALIN A K CEMU SE POUZIVA

Zevalin je souprava (kit) k priprave 1é¢ivé latky ibritumomabu tiuxetanu[°Y], monoklonalni protilatky
znacené radioaktivnim yttriem 90. Zevalin se vaze na protein (CD20) na povrchu bilych krvinek
urcitého typu (B-bunék) a zabiji je ozarenim

Zevalin se pouziva k 1é€bé pacientli s non-Hodgkinskym lymfomem specifické podskupiny B-bunék
(CD20+ indolentni nebo NHL z transformovanych B-bunék), jestlize 1écba rituximabem, jinou
monoklonalni protilatkou, nebyla uspésna nebo prestala plisobit (refrakterni nebo relabujici
onemocnéni).

Zevalin se také pouziva u pacientu s folikularnim lymfomem, ktefi nebyli dfive 1é¢eni. Pouziva se jako
konsolidacni terapie k dal$i redukci poc¢tu bun¢k lymfomu (remise), kterd byla dosaZzena pomoci
pocatecniho rezimu chemoterapie.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ JE VAM ZEVALIN PODAN

Zevalin vam nesmi byt podan
- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na:
= ibritumomab tiuxetan, chlorid yttrity nebo na kteroukoli dal§i pomocnou latku Zevalinu
(uvedenou v bodu 6 ‘Co Zevalin obsahuje’)
= rituximab nebo na jiné od mysi odvozené proteiny
- Jestlize jste t€hotna nebo kojite (viz podrobné informace v odstavci ,,T¢hotenstvi a kojeni®).

Zv1astni opatrnosti pfi pouZiti Zevalinu je zapotiebi
Zevalin se nedoporucuje v nasledujicich pfipadech, protoZe jeho G¢innost a bezpe¢nost nebyla
stanovena:
= Pokud vice nez ¢tvrtina vasi kostni diené obsahuje zhoubné abnormalni buiiky.
= Pokud jste podstoupil(a) predchozi zevni ozafovani (typ radioterapie) vice nez Ctvrtiny
kostni diené.



* Pokud je Vam podavan samotny Zevalin a pocet krevnich desticek je méné nez
100 000/mm’.

= Pokud je poéet krevnich desti¢ek po chemoterapii méné nez 150 000/mm’.

= Pokud je poéet bilych krvinek méné nez 1 500/mm’.

* Pokud byla u vas v minulosti provedena transplantace kostni di‘ené€ nebo lécba
zahrnujici podani krevnich kmenovych bunék.

Pokud jste podstoupil(a) 1écbu pomoci jiného typu protilatek (zejména od mysi odvozené
proteiny) pied podanim Zevalinu, mize u vas existovat vétsi pravdépodobnost vzniku alergické
reakce. V takovém piipadé mize byt nutné provést testovani na pfitomnost specidlnich protilatek.

Zevalin se dale nedoporucuje pro pacienty s non-Hodgkinskym lymfomem mozku nebo michy,
protoZe tito pacienti nebyli zatazeni do klinickych studii.

Pouziti u déti:
Podavani Zevalinu détem a dospivajicim do 18 let se vzhledem k chybé&jicim tidajim o bezpecnosti a
ucinnosti nedoporucuje.

Starsi pacienti:

ZkuSenosti s podavanim u star$ich pacientti (ve véku > 65 let) jsou omezené. U téchto pacientli v
porovnani s mlad$imi pacienty nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v Gi¢innosti a bezpe¢nosti
tohoto pfipravku.

Vzajemné plsobeni s dal§imi 1éCivymi piipravky

Prosim, informujte svého I€¢kate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez Iékatského predpisu.

To se tyka zejména rastovych faktorti, naptiklad filgrastimu, protoze Vas lékatr musi prerusit tuto
1é¢bu tii tydny pred podanim Zevalinu a dva tydny po ukonceni 1é¢by Zevalinem.

Jestlize jste dostal(a) Zevalin méné nez 4 mésice po chemoterapii, ktera obsahovala 1é¢ivou latku
fludarabin, mtize se u vas zvysit riziko snizeni poctu krevnich bunék.

Informujte svého 1ékare, Ze jste dostal(a) piipravek Zevalin, pokud mate naplanovanou vakcinu po
jeho podani.

Téhotenstvi a kojeni

Zevalin se béhem téhotenstvi nesmi podavat. Pied zapocetim 1é¢by provede vas 1ékar testy k
vyloudeni téhotenstvi. Zeny ve fertilnim véku, stejné tak i muZi, by méli pouzivat G¢inné metody
antikoncepce béhem lécby Zevalinem a aZ jeden rok po ukonceni této 1écby .

Existuje potencionalni nebezpedi, Ze ionizujici zateni piipravku Zevalin mize poskodit vaje¢niky a
varlata. Informujte se u svého Iékate, jaky to miize mit vliv na vas organizmus zvlasté pokud se

v budoucnosti chystate pocit dité.

Zeny b&hem 1é¢by a po dobu 12 mésicti po ukonéeni 1é¢by nesmi kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Zevalin miize ovlivnit schopnost fidit a pouzivat stroje, nebot’ jako ¢asty nezadouci ucinek byly
hlaseny zavraté. Bud’te, prosim, opatrni, dokud si nejste jisti, Ze nejste piipravkem ovlivnéni.

Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Zevalin
Tento 1éCivy ptipravek mize obsahovat az 28 mg sodiku v jedné davce, v zavislosti na koncentraci
radioaktivity. Toto je nutno vzit v ivahu u pacientti na dieté s nizkym obsahem sodiku.



3. JAKSE ZEVALIN POUZIVA

Manipulovat s pfipravkem Zevalin a podavat jej smi pouze zkuseny odbornik v 1ékatrském zatizeni,
které ma opravnéni pouzivat radioaktivni pripravky.

Davka Zevalinu zavisi na vasi t€lesné hmotnosti, po¢tu krevnich desti¢ek a onemocnéni, pro které je
Zevalin urcen (indikace). Maximalni davka nesmi ptekrocit 1 200 MBq (‘megabecquerel’, jednotka
meéfeni radioaktivity).

Zevalin se pouziva s dalsim lé¢ivem, které obsahuje 1éCivou latku rituximab.

Budou vam podany celkem tfi infuze béhem dvou navstév nemocnice, s piestavkou 7 az 9 dnt.

- 1. den obdrzite jednu infuzi rituximabu

- 7., 8. nebo 9. den obdrzite jednu infuzi rituximabu a jednu infuzi Zevalinu kratce poté (béhem
4 hodin).

Jaka je davka Zevalinu

Pro konsolidacni lécbu u pacienti s folikularnim [ymfomem
o Obvykla davka je 15 MBg/kg télesné¢ hmotnosti.

Pro lécbu pacientii s relabujicim nebo refraktornim non-Hodgkinskym lymfomem, ktery nema odezvu

na rituximab

o Obvykla davka je 11 nebo 15 MBq na jeden kg t¢lesné hmotnosti, v zavislosti na poctu krevnich
desticek.

Piiprava Zevalinu

Zevalin se nepouziva piimo, musi byt nejprve pfipraven zdravotnickym odbornikem. Kit (souprava)
umozituje navazani protilatky ibritumomab tiuxetan s radioaktivnim izotopem ytria *°Y (radioaktivni
znaceni).

Jak je Zevalin podavan
Zevalin se podava intravendzni infuzi (kapackou do zily), kterd obvykle trva priblizné 10 minut.

Po 1é¢bé Zevalinem

Davka zareni, které budete podanim Zevalinu vystaven(a), je mensi nez davka pfi radioterapii.
Vétsina radioaktivity se rozpadne v organizmu a mala ¢ast bude z téla vylou¢ena moci. Je proto nutné,
abyste si zvlaste peclivé umyval(a) ruce po moceni po dobu jednoho tydne od infuze Zevalinu.

Po skonceni 1¢cby vam 1ékar bude odebirat malé vzorky krve v pravidelnych intervalech, aby sledoval
pocet krevnich desticek a bilych krvinek. Tyto pocty se obvykle snizuji po dobu dvou mésicii po
zahajeni 1éCby.

Jestlize vas 1€kat planuje po 1é¢bé Zevalinem dalsi 1éCbu jinou protilatkou, musite se podrobit testim
na ptitomnost specialnich protilatek. Lékat vas bude informovat, pokud se vas to bude tykat.

JestliZe jste dostal(a) vice pripravku Zevalin, neZ jste mél(a):

Vas lékat zahaji vhodnou 1écbu, pokud zaznamenate zvlastni ptiznaky nemoci. To miZe znamenat
preruseni 1écby Zevalinem a 1é¢bu ristovymi faktory nebo vlastnimi kmenovymi buiikami.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobneé jako vsechny Iéky, mize mit i Zevalin nezadouci GCinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.



Informujte okamzZité svého l¢kare, jestlize zaznamenate néktery z nasledujicich priznaki:

¢ infekce: horecka, mrazeni,

e otrava krve (sepse): horecka a mrazeni, zmény dusevniho stavu, zrychlené dychani,
zrychleni srde¢niho rytmu, sniZzeni vylu¢ovani moci, nizky krevni tlak, Sok, problémy s
krvacenim nebo srazenim krve,

o infekce plic (pneumonie): obtize pti dychani,

e nizky pocet krevnich bunék: neobvyklé modfiny, vétsi krvaceni po zranéni nez obvykle,
horecku, nebo pokud se citite vice unaveni nebo se zadychavate,

e zavazné reakce sliznic, které se mohou objevit n€kolik dntli az mésicii po podani Zevalinu
a/nebo riuximabu. Vas 1ékat okamzité 1é¢bu ukondi,

e extravazace (unik infuzni latky do okolni tkang): bolest, palcivy pocit, bodani nebo jina
reakce v misté podani infuze. Vas lékar okamzité infuzi prerusi a zacne znovu s pouzitim jiné
zily,

e alergické (hypersenzitivni) reakce/reakce na podani infuze: ptiznaky alergickych reakci/
reakci na infuzi mohou byt reakce pokozky, obtize pti dychani, otok, svédéni, Cervenani,
zimnice, zévraté (jako mozny pfiznak nizkého krevniho tlaku). V zavislosti na
druhu/zavaznosti reakce se vas 1ékar rozhodne, zda je potieba 1é¢bu ukoncit.

Nezadouci ucinky se vyskytuji v urcité cetnosti, ktera je definovana nésledujicim zptisobem:
= velmi Caste: vyskytuji se nejméné u 1 pacienta z 10,
= Casté: vyskytuji se nejméné u 1 pacienta ze 100, av§ak méné nez u 1 pacienta z 10,
= mén¢ Casté: vyskytuji se nejméné u 1 pacienta z 1 000, avsak mén¢ nez u 1 pacienta ze 100 ,
= vzacné: vyskytuji se nejméné u 1 pacienta z 10 000, av§ak méné nez u 1 pacienta z 1 000,
= velmi vzacné: vyskytuji se méné€ nez u 1 pacienta z 10 000,
= neni znamo: Cetnost z dostupnych tdaji nelze urdit.

Nezadouci ucinky oznacené hvézdickou (*) vedly v nekterych ptipadech k umrti, béhem klinickych
studii nebo po uvedeni piipravku na trh.
Nezadouci ucinky oznacené dvéma hvézdickami (**) byly navic pozorovany v konsolidacni 1éCbe.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky:

- snizeny pocet krevnich desticek, ¢ervenych a bilych krvinek (trombocytopenie,
leukocytopenie, neutropenie, anemie )*

- pocit nevolnosti (nauzea)

- slabost; horec¢ka, mrazeni (ztuhlost)

- infekce*

- Unava**

- Cervené tecky v podkozi (petechie)**

Casté nezadouci Gcinky:

otrava krve (sepse)*; infekce plic (pneumonie)*; infekce mocovych cest, plisnové infekce

v Ustni dutin¢ jako je moucnivka (candididza ustni sliznice),

- jina rakovinova onemocnéni souvisejici s krvi (myelodysplasticky syndrom (MDS) / akutni
myeloidni leukemie (AML))*; bolesti v oblasti tumoru,

- ubytek bilych krvinek vedouci k horecce (febrilni neutropenie), snizeni poctu vsech krevnich
bunék (pancytopenie)*; nizsi pocet lymfocyt (lymfocytopenie),

- alergické (hypersenzitivni) reakce,

- zavazna ztrata chuti k jidlu (anorexie),

- pocity uzkosti (anxieta); poruchy spanku (insomnie),

- zavratg; bolesti hlavy,

- krvaceni zpisobené snizenym poc¢tem krevnich desticek*,

- kasel; ryma,

- zvraceni, bolest bficha; prijem; porucha traveni; podrazdéni v krku; zacpa,



- vyrazka; svédéni (pruritus),

- bolesti kloubti (artralgie) bolest svala (myalgie); bolest zad; bolest Sije,

- bolesti; chiipkové ptiznaky; celkovy pocit nevolnosti (malatnost), otoky vyvolané
nahromadénim tekutiny v oblasti hornich i dolnich koncetin a dalSich tkani (periferialni
edém); zvysené poceni,

- vysoky krevni tlak (hypertenze)**,

- nizky krevni tlak (hypotenze)**,

- vymizeni menstruace (amenorhea)**

Méné casté nezadouci ucinky:
- zrychleni srde¢niho rytmu (tachykardie),

Vzacné nezadouci ucinky:
- urcity typ nezhoubného nadoru mozku (meningiom),
- krvaceni v oblasti hlavy pfi snizeném poctu krevnich desticek*.
Nezadouci ucinky, u nichzZ €etnost vyskytu neni znama:
- reakce ktize a sliznic (vCetné Stevens-Johnsonova syndromu)*,
- Unik infuzni l1atky do okolni tkané (extravazace), zptisobujici zaniceni ktize (dermatitida v
miste infuze) a odlupovani (deskvamace v misté infuze) nebo viedy v misté podani infuze,
- poSkozeni tkané obklopujici nador lymfatického systému a komplikace z diivodu otoku
nadoru.

Pokud se kterykoli z neZadoucich u¢inki vyskytne v zavazné mire, nebo pokud si vS§imnete
jakychkoli neZadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékafi nebo lékarnikovi.

5.  JAK ZEVALIN UCHOVAVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Zevalin nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu.

Tento piipravek bude uchovavat zdravotnicky personal.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarte pied mrazem.

Injek¢ni lahvicky uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Uchovavani musi byt v souladu s mistnimi ptedpisy pro radioaktivni materialy.

Po oznaceni radioaktivnim izotopem se doporucuje ptipravek neprodlen¢ pouzit. Stabilita pfi pouZziti
byla prokazana po dobu 8 hodin pfi teploté 2°C — 8°C a ochrané pted svétlem.

6. DALSI INFORMACE
Co Zevalin obsahuje

e Lécivou latkou je ibritumomab tiuxetan. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 3,2 mg ibritumomabu
tiuxetanu ve 2 ml roztoku (1,6 mg v jednom ml).
- Pomocnymi latkami jsou:
- injekcni lahvicka obsahujici ibritumomab tiuxetan: chlorid sodny, voda na injekce
- injekcni lahvicka obsahujici octan sodny: octan sodny, voda na injekce
- injekcni lahvicka obsahujici pufr: roztok lidského albuminu, chlorid sodny, dodekahydrat
hydrogenfosforecnanu sodného, hydroxid sodny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, chlorid
draselny, kyselina pentetova, kyselina chlorovodikova (fedénd) k tpravé pH, voda na injekce.



Koneéna slougenina po radioaktivnim ozna¢eni obsahuje 2,08 mg [*°Y] ibritumomabu tiuxetanu v

celkovém objemu 10 ml.

Jak Zevalin vypada a co obsahuje toto baleni

Zevalin je kit (souprava) pro pfipravu radiofarmaka na infuzi obsahujici:

- jednu sklenénou injekéni lahvicku ibritumomabu tiuxetanu, s 2 ml ¢irého bezbarvého roztoku,
- jednu sklenénou injekéni lahvicku octanu sodného, s 2 ml ¢irého bezbarvého roztoku,

- jednu sklenénou injekéni lahvicku pufru, s 10 ml ¢irého bezbarvého roztoku

- jednu sklenénou reakéni lahvicku (prazdnad).

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.
Seznam mistnich zastupct je uveden na konci této ptibalové informace/brozurky.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 6311
bbarapus

baitep bparapus EOO/L
Tem: +359—(0)2-81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420-266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 235 000
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372-655 85 65
E\rada

Bayer EAAGg ABEE

Tni: +30-210-618 75 00
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33-(0)3-28 16 34 00
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-2999 313
island

Icepharma hf.

Tel: +354-540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 6311
Magyarorszag

Bayer Hungéria KFT

Tel: +36-1-487 4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)297-28 06 66
Norge

Bayer AS

TIf: +47-24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A

Tel: +351-21-416 42 00
Rominia

SC Bayer SRL

Tel: +40-(0)21-528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.

Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-(0)20-78521



Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tni: +357-22-747 747
Latvija

SIABayer

Tel: +371-67 84 55 63
Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68

Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)1635-56 30 00
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