PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Zevalin 1,6 mg/ml, kit pro ptipravu radiofarmaka na infuzi

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Zevalin se dodava jako souprava k pripravé ibritumomabum tiuxetanum znaceného radioaktivnim
yttriem 90.

Souprava obsahuje jednu injek¢ni lahvic¢ku ibritumomabu tiuxetanu, jednu injek¢ni lahvicku octanu
sodného, jednu injekeni lahvicku s pufrovym roztokem a jednu prazdnou reakéni injekeni lahvicku.

Jedna injek¢ni lahvicka s ibritumomabem tiuxetanem obsahuje 3,2 mg ibritumomabu tiuxetanu* ve

2 ml roztoku (1,6 mg v 1 ml).

*mysi IgG; monoklonalni protilatka produkovana pomoci technologie rekombinantni DNA z bunécéné
linie ziskané z ovarii ¢inského kiecka (CHO) a konjugované s chelatem MX-DTPA.

Roztok v koneéném slozeni po radioaktivnim znadeni obsahuje 2,08 mg ibritumomabu tiuxetanu [°Y]
v celkovém objemu 10 ml.

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek muze obsahovat az 28 mg sodiku v jedné davce, v zavislosti na koncentraci
radioaktivity. Nutno vzit v tvahu u pacientd na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Kit pro ptipravu radiofarmaka na infuzi.

Injekeni lahvicka ibritumomabu tiuxetanu: ¢iry bezbarvy roztok.

Injekéni lahvicka octanu sodného: Ciry bezbarvy roztok.

Injekeni lahvicka pufrového roztoku: Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zevalin znageny radioaktivnim [*°Y] je indikovéan ke konsolida¢ni 16¢b& u dfive nelégenych pacienti s
folikularnim lymfomem v remisi po indukéni terapii. Piinos Zevalinu po rituximabu v kombinaci s
chemoterapii nebyl dosud stanoven.

Zevalin znageny radioaktivnim [°Y] je indikovéan k 1é¢b& CD20 pozitivniho folikularniho B non-
Hodgkinského lymfomu (NHL) v relapsu po terapii rituximabem nebo v refrakterni fazi u dospélych
pacienttl.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Zevalin zna¢eny radioaktivnim [*°Y] smi piebirat, pouZivat a podavat pouze kvalifikovany personal.

Musi se pripravovat v souladu s pozadavky jak na radiacni bezpecnost, tak na farmaceutickou kvalitu
(vice informaci viz také odstavce 4.4, 6.6 a 12).



Davkovani

Zevalin by mél byt pouzivan po predléceni rituximabem. Pro podrobné pokyny o pouziti rituximabu
vyhledejte v Souhrnu udaji o pfipravku k tomuto ptipravku.

Lécebny rezim se sklada ze dvou intravendznich podani rituximabu a jednoho podani roztoku
Zevalinu zna¢eného radioaktivnim [**Y] v nasledujicim potadi:

Den 1: intravendzni infuze 250 mg/m” rituximabu.

Den 7, 8 nebo 9:

- intravenézni infuze 250 mg/m’ rituximabu kratce (b&hem 4 hodin) pied podanim roztoku
Zevalinu zna¢eného radioaktivnim [°Y].

- 10 minutova intravenézni infuze roztoku Zevalinu zna¢eného radioaktivnim [°Y].
Opakované podani: Udaje o opakované 1écbé pacientil piipravkem Zevalin nejsou k dispozici.
Doporuéena radioaktivita roztoku Zevalinu znaGeného radioaktivnim [*°Y] je:

Lecba CD20 pozitivniho folikularniho B non-Hodgkinského lymfomu (NHL) v relapsu po terapii
rituximabem nebo v refrakterni fazi:

- pacienti s poétem krevnich desticek > 150 000/mm’: 15 MBg/kg t&lesné hmotnosti,
- pacienti s poétem krevnich destigek 100 000—150 000/mm*: 11 MBq /kg t&lesné hmotnosti.

Maximalni davka nesmi ptekrocit 1 200 MBq.

Opakované podani: Udaje o opakované 16¢bé pacientti pfipravkem Zevalin znagenym radioaktivnim
[90Y] nejsou k dispozici.

Konsolidacni lécba v remisi po indukcni terapii u diive nelécenych pacientii s folikularnim lymfomem
pacienti s po¢tem krevnich desti¢ek > 150 000/mm?: 15 MBq /kg té€lesné hmotnosti az do
maximalni aktivity 1 200 MBq.

- pacienti s poctem krevnich desticek méné€ nez 150 000 na mm?, viz bod 4.4.

Opakované podani: Udaje o opakované 1é¢bé pacientii p¥ipravkem Zevalin zna¢enym radioaktivnim
[90Y] nejsou k dispozici.

Zvlastni populace
o Pouziti u deti

Podavani Zevalinu détem a dospivajicim do 18 let se vzhledem k chyb¢jicim udajim o
bezpecnosti a tcinnosti nedoporucuje.

e Starsi pacienti
ZkusSenosti s podavanim u star§ich pacientd (ve véku > 65 let) jsou omezené. U téchto pacientl v
porovnani s mlad$imi pacienty nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v ti¢innosti a
bezpecnosti tohoto piipravku.

e Pacienti s poruchou funkce jater
Studie bezpecnosti a ti¢innosti u pacientll s poruchou funkce jater nebyly provadény.

e Pacienti s poruchou funkce ledvin
Studie bezpecnosti a i€¢innosti u pacientd s poruchou funkce ledvin nebyly provadény.
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Zpisob podani

Roztok Zevalinu znaceného radioaktivnim [90Y ] se musi ptipravit podle pokyni v bodu 12.
Pted podanim pfipravku pacientovi musi byt zkontrolovana procentualni radiochemicka Cistota
ptipraveného Zevalinu znageného [**Y] podle postupu v bodu 12.

Pokud je primérma radiochemicka Cistota nizsi nez 95 %, piipravek nesmi byt podan.

Ptipraveny infuzni roztok musi byt podavan v pomalé intravendzni infuzi po dobu 10 minut.
Infuze nesmi byt podavana jako intravendzni bolus.

Zevalin mize byt podavan infuzi pfimo zastavenim prttoku z infuzniho vaku a podanim pfimo do
infuzni kanyly. V kanyle mezi infuznim portem a pacientem musi byt umistén filtr 0,2 nebo

0,22 mikrometrii, ktery vaze nizkomolekularni proteiny. Po infuzi Zevalinu musi byt kanyla
proplachnuta nejméné 10 ml roztoku chloridu sodného v koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na ibritumomab tiuxetan, chlorid yttrity nebo na kteroukoli pomocnou latku
tohoto ptipravku.

Hypersenzitivita na rituximab nebo jiné z mysi odvozené proteiny.
T¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Jelikoz lécebny rezim Zevalinu zahrnuje i pouziti rituximabu — prostudujte si také Souhrn tdaji o
ptipravku k rituximabu.

Zevalin znageny radioaktivnim [*°Y] smi piebirat, pouZivat a podavat pouze kvalifikovany personal

s ptislusnym vladnim opravnénim k pouzivani a nakladani s radionuklidy ve specializovanych
klinickych zatizenich. Prevzeti, ptiprava, pouziti, pfevoz, uchovavani a likvidace ptipravku podléhaji
predpistim a/nebo piislusnym opravnénim/licencim mistnich oficidlnich organizaci s ptislusnou
pravomoci.

Radiofarmaka musi pfipravovat uzivatel zpisobem, ktery splituje pozadavky jak na radiacni
bezpecnost, tak na farmaceutickou kvalitu. Je tieba dodrzovat piislusna asepticka opatfeni ve shod¢

s pozadavky Spravné vyrobni praxe pro léciva.

Infuze by mély byt podavany pod piisnym dohledem zkuseného 1ékate a méla by byt zajisténa
okamzita dostupnost veskerych potieb k resuscitaci (zvlastni opatieni pro pouziti radiofarmak viz také
body 4.2 a 12).

Zevalin znaGeny radioaktivnim [*°Y] se nesmi podavat pacientiim, u kterych existuje pravdépodobnost
rozvoje zivot ohrozujici hematologické toxicity.

Zevalin se nesmi podavat nize uvedenym pacientiim, nebot’ u nich nebyla stanovena bezpe¢nost a
ucinnost 1éciva:
- pacienti, u kterych bylo vice nez 25 % kostni dfené infiltrovano buitkami lymfomu,
- predchozi zevni ozafeni pacientl zahrnujici vice nez 25 % aktivni kostni dien¢,
- pacienti s poétem krevnich desti¢ek < 100 000/mm® (monoterapie) a < 150 000/mm’
(konsolidaéni 1écba),
- pacienti s poétem neutrofilti < 1 500/mm’,
- pacienti, u nichz byla dfive provedena transplantace kostni dfené nebo 1écba zamétena na
podporu kmenovych bunék.



e Hematologicka toxicita
Je tfeba postupovat zvlasté opatrn€ s ohledem na ubytek kostni diené. U vétSiny pacientd ma
podavani Zevalinu (po ptredléCeni rituximabem) za nasledek té¢zkou a dlouhodobou cytopenii,
ktera je obecné reverzibilni (viz bod 4.8). Po 1é¢b¢ pripravkem Zevalin se proto musi jednou tydné
sledovat celkovy pocet krvinek a krevnich desticek az do doby, kdy se piislusné hladiny opét
upravi, nebo podle klinické indikace. Riziko hematologické toxicity se miize zvysit po piedchozi
1é¢be rezimy obsahujicimi fludarabin (podrobnosti viz bod 4.5).

e Lécba ristovymi faktory

Tti (3) tydny pfed podanim Zevalinu nesméji uzivat pacienti ristové faktory, napiiklad G-CSF a dale
také po dobu 2 tydnl po ukonceni 1écby, aby bylo mozné spravné zhodnotit zasoby kostni dfen¢ a
kvuli potencialni citlivosti rychle se délicich myeloidnich bunék k radiacnimu zafeni (viz také bod 4.5)

e Humanni anti-mysi protilatky

U pacientd, ktefi pfed 1é¢bou Zevalinem byli 1éCeni mySimi proteiny, je nutné provést testovani na
pfitomnost humannich anti-mysich protilatek (HAMA, human anti-murine antibodies). U pacientd, u
nichz jsou protilatky HAMA pfitomny, miZze pfi 1écbé Zevalinem nebo jinymi my$imi proteiny dojit
k alergickym reakcim nebo k reakcim z precitlivélosti.

Po 1é¢be pripravkem Zevalin, musi byt pacienti pred dalsi [éCbou jinymi mySimi proteiny testovani na
protilatky HAMA.

e Reakce na infuzi

Béhem 1écby nebo po podani piipravku Zevalin po predléceni rituximabem se mohou objevit reakce
na infuzi. Znaky a ptiznaky reakci na infuzi mohou zahrnovat zavrate, kasel, nevolnost, zvraceni,
vyrazku, svédéni, tachykardii, astenii, pyrexii a zimnici (viz bod 4.8). V pfipad¢ zavaznych reakci na
infuzi musi byt 1écba okamzité ukoncena.

o Hypersenzitivita

Po podani ptipravku Zevalin jsou Casto pozorovany hypersenzitivni reakce. Zavazné hypersenzitivni
reakce véetné anafylaktické reakce se objevily u < 1 % pacientti (viz také bod 4.8). V piipadé
hypersenzitivnich reakci musi byt infuze Zevalinu okamzit¢ ukoncena. Pro piipad vzniku alergické
reakce béhem podani rituximabu nebo Zevalinu by mély byt pfipraveny k okamzitému pouziti
ptipravky k 1é¢bé reakci z ptecitlivélosti, napt. adrenalin, antihistaminika a kortikosteroidy.

o Zavazné mukokutanni reakce

Ve spojitosti s ptipravkem Zevalin po predléceni rituximabem byly hlaseny tézké mukokutanni reakce
véetné Stevens-Johnsonova syndromu, nékdy zakonceného umrtim. Reakce se objevily v dobé od
nekolika dni az do né¢kolika mésicii. U pacientli se zavaznymi mukokutannimi reakcemi se musi 1éCba
prerusit.

o Antikoncepce

Dlouhodobé studie na zviratech, které by sledovaly vliv na plodnost a reproduk¢ni funkce, nebyly
provedeny. Existuje mozné riziko, Ze ionizujici zdfeni Zevalinu zna¢eného radioaktivnim [*°Y] maze
zpusobit toxické ti¢inky na Zenské a muzské pohlavni zlazy. Vzhledem k povaze slouceniny by Zeny

ve fertilnim véku, stejné tak i muzi, méli béhem 1écby Zevalinem a az 12 mésicti po 1€¢b¢ pouzivat
ucinné metody antikoncepce (viz také body 4.6 a 5.2).

e Imunizace



Bezpecnost a ii€innost imunizace pomoci vakcin, a to zejména zivych virovych vakcin, po terapii
Zevalinem nebyla hodnocena. Vzhledem k moznému riziku vzniku virovych infekci se nedoporucuje
podavat zivé virové vakciny pacientim, ktefi jsou 1é¢eni pripravkem Zevalin (viz bod 4.5). Je tieba
vzit v ivahu potencionalné omezenou schopnost vzniku primarni nebo anamnestické humoralni
odpovédi na podanou vakeinu po terapii ptipravkem Zevalin.

e Pacienti s NHL s postizenim CNS

O pacientech s lymfomem CNS nejsou k dispozici zadné idaje, jelikoz tito pacienti nebyli zafazeni do
klinickych studii. Lé¢ba ptipravkem Zevalin se proto u pacientli s NHL s postizenim CNS
nedoporucuje.

e FExtravazace

Béhem podavani injekce Zevalinu je potfeba pozorné sledovat, zda nedochazi k extravazaci, aby
nedoslo k poskozeni tkan¢ nasledkem radiace. Vyskytne-li se jakékoli znameni nebo symptom
extravazace, je tfeba okamzit¢ ukoncit podani infuze a zacit znovu s pouzitim jiné Zily.

e  Pomocné latky

Koneény roztok Zevalinu zna¢eného radioaktivnim [*°Y] obsahuje az 28 mg sodiku v jedné davce, v
zavislosti na koncentraci radioaktivity. To je tfeba vzit v Gvahu u pacientl s nafizenou sodikovou
dietou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nejsou znamy 7adné interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky. Zadné studie interakci nebyly provedeny.
Tti (3) tydny pied podanim Zevalinu nesméji pacienti uzivat ristové faktory, naptiklad G-CSF a dale
také po dobu 2 tydnti po ukonceni [écby (viz také bod 4.4).

V klinickych studiich, kde byl Zevalin podavan ke konsolidaci po chemoterapii prvni volby, byla u
pacientl, kteti dostavali Zevalin do 4 mésict po kombinované chemoterapii fludarabinem

s mitoxantronem a/nebo cyklofosfamidem, zjisténa vyssi Cetnost t€zké a dlouhodobé neutropenie a
trombocytopenie, a to v porovnani s pacienty, ktefi absolvovali jinou chemoterapii. Riziko
hematologické toxicity se tedy miize zvysit, pokud je Zevalin podavan kratce (< 4 mésice) po 1é¢be,
jejiz soucasti je fludarabin (viz také bod 4.4).

Bezpecnost a ucinnost imunizace pomoci vakcin, a to zejména zivych virovych vakcin, po terapii
Zevalinem nebyla hodnocena (viz také bod ‘Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti’).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Reprodukeni studie na zvifatech s ibritumomabem tiuxetanem nebyly provedeny. Vzhledem ke znamé
schopnosti IgG prostupovat placentou a vzhledem k vyraznému riziku spojenému s radiaci je
pripravek Zevalin béhem téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pied zapocetim 1éCby u Zen je tieba t€hotenstvi vyloucit.

U kazdé zeny, u niz doslo k vynechdni menstruace, je nutné predpokladat téhotenstvi, dokud se
neprokaze opak a zvazit podani alternativni 1é¢by bez pouziti ionizujiciho zareni.

Zeny ve fertilnim véku, stejné tak 1 muzi, musi béhem 1é¢by Zevalinem a az 12 mésicti po jejim
ukonc¢eni pouzivat uc¢inné metody antikoncepce.

Kojeni



PfestoZe neni znamo, zda se ibritumomab tiuxetan vylucuje do lidského matefského mléka, je vsak zna
mo, ze se matefské IgG vylucuji do lidského matefského mléka. Vzhledem k neznamému potencialu
absorpce a imunosuprese u kojence, nesmi zeny béhem 1é¢by kojit. Zevalin musi byt uzivan po
predchozi 1é¢bé rituximabem, u kterého neni kojeni béhem 1é¢by a az 12 mésicti po 1€¢bé doporuceno
(pro dalsi informace prostudujte Souhrn idajt o pfipravku rituximab).

Fertilita:

Studie na zvitatech zabyvajici se ufinky Zevalinu na fertilitu muz nebo zen nebyly provedeny.
Existuje mozné riziko, Ze ionizujici zafeni Zevalinu znaeného radioaktivnim [*°Y] mtiZe zptsobit
toxické ucinky na zenské a muzské pohlavni zlazy (viz body 4.4 a 5.3). Pacienty je tfeba patfi¢né
informovat.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zevalin by mohl ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje, nebot’ jako ¢asty nezadouci ucinek byly
hlaseny zavraté.

4.8 Nezadouci ucinky

Radiacni davka ptijata pfi terapeutické expozici mtize vést k rozvoji sekundarnich malignit a vzniku
vrozenych vad. Je nutné se ujistit, Ze rizika radiace jsou niz$i nez rizika nemoci samotné.

Jelikoz ptipravek Zevalin je pouZzivan po predchozi 1é¢€bé rituximabem (podrobnosti viz bod 4.2),
seznamte se také se Souhrnem informaci o ptipravku rituximab..

Celkovy bezpecnostni profil Zevalinu po piedchozi 1écbé rituximabem vychazi z udaji od

349 pacientt s relabujicim nebo refrakternim folikularnim non-Hodgkinskym lymfomem (NHL) nebo
s NHL nizkého stupné, pripadné s NHL z transformovanych B-bun¢k sledovanych v péti klinickych
studiich, z idajt ze studie s 204 pacienty léCenymi Zevalinem jako konzolidac¢ni [é¢ba v remisi po
indukéni terapii prvni volby a z udajt post-marketinkového sledovani.

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi U¢inky u pacientti, kterym byl podan piipravek Zevalin po
predchozi 1é¢be rituximabem, jsou trombocytopenie, leukocytopenie, neutropenie, anemie, infekce,
pyrexie, nevolnost, astenie, zimnice, petechie a inava.

wrv

1€¢bé rituximabem, jsou:

zévazna a dlouhodoba neutropenie (viz také ‘Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti’),
infekce,

hemoragie pfi trombocytopenii,

zavazné mukokutanni reakce (viz také ‘Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti’),
myelodysplasticky syndrom / akutmi myeloidni leukémie.

Fatalni nasledky byly hlaSeny u nasledujicich zavaznych nezadoucich t¢inkt. Tato hladSeni pochazela
bud’ z klinickych studii nebo z post-marketinkovych zkusenosti.
infekce,

sepse,

pneumonie,

myelodysplasticky syndrom / akutni myeloidni leukémie,
anemie,

pancytopenie,

e hemoragie pfi trombocytopenii,

intrakranialni hemoragie pfi trombocytopenii,

e mukokutanni reakce, v€etn¢ Stevens-Johnsonova syndromu.



Frekvence nezadoucich ucinki, které jsou pfinejmensim v mozné souvislosti s pripravkem Zevalin po
predchozi 1é¢be rituximabem, jsou uvedeny v tabulce niZe. Tyto nezadouci u¢inky vychazeji z udaji
od 349 pacienti s relabujicim nebo refrakternim folikularnim non-Hodgkinskym lymfomem nebo

s NHL nizkého stupné, ptipadné s NHL z transformovanych B-buné¢k sledovanych v 5 klinickych
studiich. Nezadouci reakce oznacené ** byly pozorovany ve studii s 204 pacienty, kterym byl podan
ptipravek Zevalin jako konzolidac¢ni 1écba v remisi po indukéni terapii prvni volby. Nezadouci ucinky
zaznamenané pouze z post-marketinkového sledovani, a pro které neni mozné stanovit cetnost
vyskytu, jsou uvedeny jako ,,neni znamo*.

Nize uvedené nezadouci Gcinky jsou zatfazeny do skupin podle ¢etnosti vyskytu a tfid organovych

systémi (MedDRA).

Jednotlivé Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nasledujicich konvenci:
(velmi ¢asté >1/10; ¢asté >1/100 az <1/10; mén¢ ¢asté > 1/1 000 az <1/100; vzacné > 1/10 000 az
<1/1 000; velmi vzacné <1/10 000).

V kazdé skuping cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zd&vaznosti.

Tabulka 1: Nepfiznivé G¢inky hlasené béhem klinickych studii nebo béhem post-marketinkového
sledovani u pacienti 1éCenych Zevalinem po piedchozi 1€¢bé rituximabem

Trida organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté| Vzacné Neni znamo
systému
(MedDRA)
Infekce a infestace infekce* sepse*,
zapal plic*,
infekce mocovych cest,
kandidiaza tstni
sliznice,
Novotvary benigni, bolesti v oblasti meningiom
maligni a bliZe tumoru,
neurcené (zahrnujici myelodysplasticky
cysty a polypy) syndrom/akutni
myeloidni leukémie*
Poruchy krve a trombocytopenie, febrilni neutropenie,
lymfatického systému |leukocytopenie, pancytopenie*,
neutropenie, lymfopenie
anémie*
Poruchy imunitniho reakce precitlivélosti
systému
Poruchy metabolismu anorexie
a vyZivy
Psychiatrické poruchy uzkost,
nespavost
Poruchy nervového zavrate,
systému bolesti hlavy
Srdecni poruchy tachykardie
Cévni poruchy petechie** hemoragie pfi intrakranialni
trombocytopenii*, hemoragie pii
hypertenze**, trombocytopenii
hypotenze** *
Respiracni, hrudni a kasel,
mediastinalni poruchy ryma




Trida organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté| Vzacné Neni znamo
systému
(MedDRA)
Gastrointestinalni nauzea zvraceni,
poruchy bolesti bficha,
prijem,
dyspepsie,
podrazdéni v krku,
zacpa
Poruchy amenorhea**
reprodukéniho
systému a prsu
Poruchy kiize a vyrazka, Mukokutanni reakce
podkozni tkané svédéni, (v€etné Stevens-
Johnsonova syndromu)*
Poruchy svalové a artralgie,
kosterni soustavy a myalgie,
pojivové tkané bolesti zad,
bolesti Sije
Celkové poruchy a astenie, bolesti, extravazace s naslednymi
reakce v misté pyrexie, chiipkové pfiznaky, reakcemi v mist¢ infuze,
aplikace ztuhlost, malatnost, poskozeni tkan¢ kolem
Unava** periferni edém, lymfomu a komplikace z
zvySené poceni divodu otoku lymfomu
* zjistény fatalni nasledky
** pozorovano ve studii s 204 pacienty, kterym byl podan pripravek Zevalin jako konsolidacni lécba
v remisi po indukcni terapii prvni volby

K popisu reakci, jejich synonym a souvisejicich stavli byly pouzity nejvhodnéjsi terminy dle
MedDRA.

e Poruchy krve a lymfatického systému
Hematologicka toxicita byla v klinickych studiich pozorovana velmi Casto a je faktorem
omezujicim davky 1é¢iva (viz také bod ‘Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti’).
okolo 60 dnti od zacatku 1écby. V klinickych studiich s indikaci NHL v relapsu a v refrakterni
fazi, byla hlasena trombocytopenie stupné 3 nebo 4 se stiedni dobou do zotaveni 13 a 21 dnti a
neutropenie stupn¢ 3 nebo 4 se stiedni dobou do zotaveni 8 a 14 dnti. Po 1é¢bé Zevalinem jako
konsolida¢ni 1é¢bé v remisi po indukéni terapii prvni volby byly stfedni doby do zotaveni 20 dni a
35 dni pro trombocytopenii stupné 3 nebo 4 a 20 a 28 dni pro neutropenii stupn¢ 3 nebo 4.

e Infekce a infestace

- Udaje od 349 pacientt s relabujicim nebo refrakternim folikularnim non-Hodgkinskym
lymfomem nebo s NHL nizkého stupné, ptipadné s NHL z transformovanych B-bunék
sledovanych v 5 klinickych studiich:
Béhem prvnich 13 tydnl 1éby Zevalinem se infekce u pacientii vyskytovaly velmi ¢asto.
Casto byly hlaseny infekce stupné 3 a 4. Béhem dalsiho sledovani se infekce objevovaly
rovneéz Casto. Jednalo se Casto o infekce stupné 3 a méné Casto o infekce stupné 4.

- Udaje od 204 pacientt po 16&bé Zevalinem jako konsolidaéni 16¢bé v remisi po indukéni
terapii prvni volby:
Infekce byly pozorovany velmi ¢asto.

Infekce mohou byt bakterialni, plisnové, virové, véetné reaktivace latentnich virti.



e Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Byly hlaseny piipady extravazace s naslednou reakci v misté infuze, jako dermatitida, deskvamace
a ulcerace.
Bylo hlaseno, Ze radiace souvisejici se Zevalinem muiZze zpsobovat poskozeni tkané obklopujici
lymfom a komplikace z diivodu otoku lymfomu.

e Poruchy imunitniho systému
Udaje od 349 pacientd s relabujicim nebo refrakternim folikularnim non-Hodgkinskym lymfomem
nebo s NHL nizkého stupné, pripadné s NHL z transformovanych B-bun¢k sledovanych v 5
klinickych studiich:
Hypersenzitivni reakce po podani Zevalinu byly pozorovany ¢asto. Zavazné (stupen 3/4 )
hypersenzitivni reakce, véetné anafylaktickych byly hlaSeny u méné nez 1 % pacientl (viz také
bod ‘Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti’).

e Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
- Sekundarni malignity

U péti z 211 pacientt [éCenych Zevalinem byl hlaSen vznik myelodysplasie(MDS)/akutni
myeloidni leukémie (AML).
Riziko rozvoje sekundarni myelodysplasie nebo leukémie po terapii alkyla¢nimi latkami je
dobfe zndmo. Vzhledem k tomu, Ze vSichni pacienti byli pfedléceni alkylacnimi latkami,
dostupné vysledky neposkytuji dostate¢né udaje o tom, zda Zevalin ptispiva ke zvySenému
riziku myelodysplasie/akutni myeloidni leukémie nebo k rozsiteni jeho miry.

4.9 Piedavkovani

V klinickych studiich byl podavan Zevalin v davkach az 19,2 MBg/kg. Byla pozorovéana o¢ekavana
hematologicka toxicita, véetné stupné 3 nebo 4. U pacientii doslo k uprave té€chto projevi toxicity a
predavkovani nemélo zdvazné ani smrtelné nasledky.

Specifické antidotum Zevalinu znaéeného radioaktivnim [*°Y] neni zndmo. Lé&ba spoé&iva v ukonéeni
aplikace Zevalinu a podani podptrné terapie, jez miize zahrnovat riistové faktory. Ke zvladnuti
hematologické toxicity by se méla podat autologni podptirna 1écba kmenovych bunék, je-li k dispozici.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina terapeuticka radiofarmaka, ATC kod: V10XX02

o Mechanizmus u¢inku

Ibritumomab tiuxetan je rekombinantni mys$i IgG, kappa monoklonalni protilatka specificka pro
antigen CD20 B-bun¢k. Ibritumomab tiuxetan cilen¢ piisobi na antigen CD20, ktery je lokalizovan na
povrchu malignich a normalnich B-lymfocytt. V prubéhu zrani B bunék dochazi nejprve k expresi
CD20 ve stfednim stadiu B-lymfoblastu (pre-B-buiiky); v kone¢ném stadiu dozrani B-bunck

v plasmatické buniky se CD20 ztraci. Nedochazi k jeho oddé€leni od povrchu bunék a nezapojuje se do
vazby protilatek.

Ibritumomab tiuxetan znadeny radioaktivnim [**Y] se vaze specificky na B-buiiky s expresi CD20

v¢etné malignich bungk. Izotop yttria 90 je Cistym B zaficem a praimérna délka doletu jeho Castic je
priblizn¢ 5 mm. Vysledkem je schopnost zabijet jak cilové tak okolni bunky.
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Konjugovana protildtka ma zdanlivou konstantu afinity k CD20 antigenu piiblizn€ 17 nM. Zpiisob
vazby je velmi striktni, bez zkiizené reaktivity s jinymi leukocyty €i jinymi typy lidské tkané.

Ptedchozi 1é¢ba rituximabem je nutna k odstranéni cirkulujicich B-bun€k, coz umozni ibritumomabu
tiuxetanu [*°Y] zaméfit své radiacni piisobeni specifiétéji na B-buiiky lymfomu. Podava se nizsi davka
rituximabu neZ je schvalena davka pti monoterapii.

e Farmakodynamické ucinky

Lé&ba Zevalinem zna&enym radioaktivnim [**Y] rovn&Z vede k depleci normalnich CD20+ B-bungk.
Farmakodynamicka analyza ukazala, Ze se jednalo o do¢asny efekt; obnova normalnich B-bunék
zacinala v priab&hu 6 mésicii a stiedni pocet B-bunék se dostal do normalniho rozmezi v prib¢hu 9

mesicl po 1écbe.

Klinickd bezpecénost a i¢innost

Bezpecnost a ucinnost 1é¢ebného rezimu Zevalinu byla hodnocena ve dvou multicentrickych studiich,
do kterych bylo zatazeno celkem 197 subjektii. Lé¢ebny rezim pomoci Zevalinu byl aplikovan ve
dvou krocich (viz 4.2). Ve tieti studii, do které bylo zafazeno celkem 30 pacienti s mirnou
trombocytopenii (podet desticek 100 000 az 149 000 bunék/mm®), byla hodnocena bezpecnost a
ucinnost odlisnych [é¢ebnych rezimi Zevalinu s pouzitim snizené davky ibritumomabu

tiuxetanu [°Y].

Studie 1 byla studii s jednim l1écebnym ramenem, do které bylo zatazeno 54 pacientt s relapsem
folikularniho lymfomu refrakterniho na lé¢bu rituximabem. Pacienti byli povazovani za refrakterni,
pokud posledni 1é¢ba rituximabem u nich nevedla k celkové nebo parcidlni odpovedi nebo pokud doba
do progrese onemocnéni (TTP) byla < 6 mé&sicti. Primarnim cilem hodnoceni ucinnosti ve studii byla
celkova Cetnost odpovédi na 1écbu (ORR) podle International Workshop Response Criteria (IWRC).
Sekundarni cile hodnoceni ti¢innosti zahrnovaly dobu do progrese onemocnéni (TTP) a trvani
odpovéedi (DR). V sekundarni analyze, ktera porovnavala objektivni odpovéd’ na 1écebny rezim
pomoci Zevalinu s objektivni odpovédi zaznamenanou po posledni 1é¢bé rituximabem, bylo stfedni
trvani odpovédi po 1éCebném rezimu Zevalinu 6 versus 4 mésice. Tabulka 1 shrnuje udaje o ti¢innosti
z této studie.

Studie 2 byla randomizovand, kontrolovana, multicentricka studie, ktera porovnavala Iécebny rezim
Zevalinu v porovnani s 1é€bou rituximabem. Studie byla provedena u 143 pacientl nelécenych
rituximabem s relabujicim nebo refrakternim folikularnim non-Hodgkinskym lymfomem (NHL) nebo
s NHL nizkého stupné, ptipadné s NHL z transformovanych B-bun¢k. Lécebny rezim Zevalinu
obdrzelo celkem 73 pacientti a 70 pacientd obdrzelo rituximab v intraven6zni infizi v davce

375 mg/m’” tydné ve 4 davkach. Primarnim cilem hodnoceni ti¢innosti ve studii bylo stanoveni ORR
podle IWRC (viz tabulka 2). ORR byla signifikantné vyssi (80 % versus 56 %, p = 0,002) u pacientt,
kteti se podrobili [é¢ebnému rezimu Zevalinu. Sekundarni cilové vystupy, trvani odpovédi a doba do
progrese onemocnéni, nebyly signifikantné€ odlisné mezi dvéma lécebnymi rameny.
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Tabulka 2 Souhrn tidaju o ucinnosti u pacienti s relabujicim nebo refrakternim
folikularnim non-Hodgkinskym lymfomem (NHL) nebo s NHL nizkého stupné nebo
s NHL z transformovanych B-bunék

Studie 1 Studie 2
Zevalin Zevalin Rituximab
Lécebny rezim Lécebny rezim
N =54 N=73 N =70
Celkova Cetnost odpovedi 74 80 56
(%)
Cetnost kompletnich 15 30 16
odpovedi (%)
Cetnost CRu” (%) 0 4 4
Sttedni hodnota DR**
Elf\idfzsrlrf:;is] 6,4 13,9 11,8
[0,5-24,9+] [1,0-30,1+] [1,2-24,5]
Stiedni hodnota TTP**
EII\{/I:ZS;I(I::;S] 6.8 11,2 10,1
[1,1-25,9+] [0,8-31,5+] [0,7-26,1]

'IWRC: International Workshop response criteria

*CRu: Nepotvrzena kompletni odpovéd’

*0dhad v pozorovaném rozmezi.

* Trvani odpovédi: interval od nastupu odpovédi do progrese onemocnéni.

>4 oznaduje trvajici odpovéd.

% Doba do progrese onemocnéni: interval od prvni infuze do progrese onemocnéni.

Studie 3 byla studii s jednim lécebnym ramenem, do které bylo zatazeno 30 pacientd s relabujicim
nebo refrakternim folikularnim NHL nebo NHL nizkého stupné ¢i NHL z transformovanych B-bun¢k,
ktefi mé&li mirnou trombocytopenii (poget desti¢ek 100 000 aZ 149 000 bun&k/mm?). Z této studie byli
vylouceni pacienti s postizenim kostni diené lymfomem > 25 % nebo s porusenou rezervou kostni
dren€. PorusSeni rezervy kostni dien¢ se uvazovalo u pacientli, u nichz byl pfitomen néktery

z nasledujicich faktorti: pfedchozi myeloablativni terapie s podporou kmenovych bunék, predchozi
externi ozafovani zahrnujici > 25 % aktivni kostni diené, pocet desticek < 100 000 bun&k/mm?® nebo
podet neutrofild < 1 500 bundk/mm’. V této studii byl pouzit modifikovany lé¢ebny rezim Zevalinu

s pouzitim niz3i aktivity Zevalinu [*°Y] na t&lesnou hmotnost (11 MBg/kg). Byly zaznamenany
objektivni, trvalé klinické odpovédi [67 % ORR (95 % CI: 48-85 %), stiedni hodnota DR 11,8 mésice
(rozmezi: 4-17 mésicti)]a vedly ke zvySenému vyskytu hematologické toxicity (viz 4.8) v porovnani se
studii 1 a 2.

Studie 4 zjistovala bezpecnost a ucinnost konsolidace pomoci Zevalinu u pacientd s folikularnim
lymfomem v pokroc¢ilém stadiu, ktery mél odpovéd’ na chemoterapii prvni volby. Hlavni kritéria pro
zatazeni byla: folikularni lymfom CD20+, stupen 1 nebo 2; diagnoza stadium III nebo I'V; normalni
pocet bun¢k periferni krve; <25 % postizeni kostni diené; vék > 18 let a kompletni remise (CR/Cru)
nebo parcialni remise (PR) na chemoterapii prvni volby stanovena lékatskym vysetfenim, CT
snimkovanim a biopsii kostni diené. Po dokon¢eni indukéni terapie byli pacienti randomizovani do
skupiny, ve které je podavan Zevalin (250 mg/m’ rituximabu den -7 a v den 0, nasleduje podéni
Zevalinu v den 0 v davce 15 MBg/kg télesné hmotnosti; maximalni davka 1 200 MBq; [n=208]), nebo
do skupiny bez dalsi lécby (kontrolni; n=206). Induk¢ni 1é¢by zahrnovaly CVP n=106, CHOP
(CHOP-like) n=188, kombinace s fludarabinem n=22, chlorambucil n=39 a kombinace chemoterapie a
rituximabu n=59. Se stfedni hodnotou dalsiho vySetieni 2,9 let, sttedni hodnota pteziti bez znamek
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progrese (PFS, progression free survival) se zvysila z 13,5 mésicii (kontrolni vétev) na 37 mésict
(vétev se Zevalinem; p<0,0001; HR 0,465). U podskupin pacientli s PR nebo CR po indukci byla
stfedni hodnota PFS 6,3 versus 29,7 mésict (p<0,0001; HR 0,304), resp. 29,9 versus 54,6 mésict
(p=0,015; HR 0,613). Po konsolidac¢ni terapii Zevalinem se 77 % pacientti s PR po indukéni terapii
zménilo na CR. Pacienti, u kterych doslo ke zmén¢ odpovédi po 1écbé Zevalinem z PR na CR,
prokézali vyrazn¢ vyssi stiedni hodnotu preziti bez znamek progrese (986 dnil) v porovnani s pacienty,
kteti zustali v PR (stfedni hodnota pieziti bez znamek progrese 460 dnti, p=0,0004). Celkem 87 %
mélo kompletni remisi (a nepotvrzenou CR); 76 % s CR a 11 % s CRu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientd, kterym byly podavéany intravendzni infuze rituximabu v ddvee 250 mg/m’* s naslednou
aplikaci intravendznich injekci Zevalinu zna¢eného radioaktivnim [*°Y] v davce 15 MBg/kg, byl
stfedni efektivni poloas ibritumomabu tiuxetanu [*°Y] v séru 28 hodin.

Protoze *°Y vytvaii stabilni komplex s ibritumomabem tiuxetanem, biologicka distribuce
radioaktivniho izotopu sleduje biologickou distribuci protilatky. Zateni beta &astic emitovanych z Y
ma dolet 5 mm okolo izotopu.

V klinickych studiich méla 1é&ba ptipravkem Zevalin zna¢enym radioaktivnim [**Y] po predchozi
1é¢be rituximabem za nasledek vyraznou radia¢ni davku na varlata. Radia¢ni davka na vajecniky
nebyla stanovena. Existuje mozné riziko, Ze ionizujici zateni Zevalinu znaéeného radioaktivnim [*Y]
po predchozi 1é¢bé rituximabem miZe zptisobit toxické G¢inky na Zenské a muzské pohlavni zlazy (viz
body 4.4 a 4.6).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po jednorazovém i opakovaném podavani
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Odhady radiac¢ni davky pro ¢loveéka odvozené ze studii biologické distribuce u mysi s ibritumomabem
tiuxetanem znaénym radioaktivnim [*°Y] nebo ['''In] ptedpovédély piijatelnou davku ozateni pro
normalni lidskou tkan s omezenymi urovnémi davky ozareni kostry a kostni dfené. Spojovaci chelat
tiuxetanu vytvari stabilni komplex s radioizotopy yttria 90 a india 111 a pfedpoklada se pouze
zanedbatelna degradace zpiisobena radiolyzou.

Vysledky studii toxicity po jednorazovém nebo opakovaném podani neradioaktivni slouceniny u opic
cynomolgus nenaznacily zadné jiné riziko nez o¢ekavanou depleci B bunék vyvolanou pouzitim
ibritumomabu tiuxetanu samotného nebo v kombinaci s rituximabem. Studie reproduk¢ni a vyvojové
toxicity nebyly provedeny.

Studie mutagenniho a karcinogenniho potencialu Zevalinu nebyly provedeny. Vzhledem k expozici
ionizujiciho zatfeni produkovaného znac¢enym radioizotopem je tfeba vzit v ivahu riziko mutagennich
a karcinogennich ucinkd.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Injekcni lahvicka obsahujict ibritumomab tiuxetan:

Chlorid sodny
Voda na injekci
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Injekcni lahvicka obsahujici octan sodny:
Octan sodny
Voda na injekci
Injekcni lahvicka obsahujici pufi:
Dodekahydrat hydrogenfosforecnanu sodného
Roztok lidského albuminu
Kyselina chlorovodikova, fedéna (k upraveé pH)
Kyselina pentetova
Chlorid draselny
Dihydrogenfosfore¢nan draselny
Chlorid sodny

Hydroxid sodny
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 12.

Nebyly pozorovany zadné inkompatibility mezi Zevalinem a infuznimi sety.
6.3 Doba pouZzitelnosti
4 roky.

Po oznaceni radioaktivnim izotopem se doporucuje pripravek neprodlené pouzit. Chemicka a fyzikalni
stabilita pfi pouziti byla prokazana po dobu 8 hodin pii teploté 2°C az 8°C a ochrané pred svétlem.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chraiite pfed mrazem.

Injekeni lahvicky uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Uchovavani musi byt v souladu s mistnimi pfedpisy pro radioaktivni materialy.

Podminky uchovévani radioaktivné ozna¢eného 1écivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Zevalin se dodava jako kit pro pfipravu ibritumomabu tiuxetanu znaceného radioaktivnim yttriem 90
(90Y).

Zevalin obsahuje nasledujici slozky (vzdy 1 kus):

Injekcni lahvicka s ibritumomab tiuxetanem: sklo typu I s pryzovou zatkou (bromobutyl s teflonovou
vlozkou) obsahujici 2 ml roztoku.

Injekcni lahvicka s octanem sodnym: sklo typu I s pryzovou zatkou (bromobutyl s teflonovou vlozkou)
obsahujici 2 ml roztoku.

Injekcni lahvicka s pufrovym roztokem: sklo typu I s pryZzovou zatkou (bromobutyl s teflonovou
vlozkou) obsahujici 10 ml roztoku.

Reakcni injekeni lahvicka: sklo typu I s pryZovou zatkou (bromobutyl s teflonovou vlozkou)
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Velikost baleni — 1 kit (souprava)
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Kontaminované materidly se musi likvidovat jako radioaktivni odpad schvalenym zptisobem.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/03/264/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. ledna 2004

10. DATUM REVIZE TEXTU: 24. srpna 2011

11. DOZIMETRIE

Yttrium 90 se pfeménuje za vyzafovani vysokoenergetickych beta ¢astic s polo¢asem piemény
64,1 hodin (2,67 dnt1). Produktem radioaktivni pfemény je stabilni izotop zirkonia 90. Délka drahy
beta zafeni (yq0) yttria 90 v tkani je 5 mm.

Analyzy odhadované absorbované davky zareni byly provadény pomoci kvantitativniho zobrazovani
se Zevalinem znaéenym radioaktivnim [''' In], zafi¢em gama, odbéru krevnich vzorkd a pomoci
softwarového programu MIRDOSE3. Zobrazovaci davka Zevalinu znaéeného radioaktivnim ['''In]
byla vzdy podavana bezprostiedné po infuzi rituximabu v ddvce 250 mg/m? k navozeni deplece
perifernich CD20+ bungk a k optimalizaci biologické distribuce. Po podani Zevalinu znacené¢ho
radioaktivnim ['''In] bylo provedeno skenovani celého téla az v osmi ¢asovych bodech se ziskanim
jak pfedniho, tak zadniho zobrazeni. Vzorky krve pouzivané k vypoctu doby dosaZeni cervené kostni
dien¢ byly odebrany az v osmi ¢asovych intervalech.

Na zakladé dozimetrickych studii po podani Zevalinu zna¢eného radioaktivnim ['''Y] byla vypogitana
odhadovana radiacni dozimetrie pro jednotlivé organy po podani Zevalinu zna¢eného radioaktivnim
[*°Y] pii aktivitach 15 MBg/kg a 11 MBg/kg podle Medical Internal Radiation Dosimetry (MIRD)
(tabulka 3). Odhadované davky absorbovaného zareni pro normalni organy byly vyznamné nizsi nez
uznavané horni bezpecnostni limity. Podle vysledkt individualni dozimetrie pacientti nebylo mozné
predpovédét toxicitu Zevalinu znadeného radioaktivnim [*°Y].
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Tabulka 3.

Odhadované davky absorbovaného zafeni Zevalinu Y]

[*"Y]-Zevalin mGy/MBq

Sti‘edni
Organ hodnota Rozmezi
Slezina' 9,4 1,8 20,0
Jatra' 4,8 2,981
Stvéna :101n1' casti tlustého 47 3.01-82
streva
Stf:na Porni ¢asti tlustého 3.6 2.0- 6.7
streva
Srdeéni sténa' 2,9 1,5-3,2
Plice' 2,0 1,2-34
Varlata' 1,5 1.0-43
Tenké stievo' 1,4 0,8-2,1
Cervena Kkostni diei’ 1,3 0,6-1,8
Sténa mo&ového méchyie’ 0,9 0,7-1,3
Povrch kosti’ 0,9 0,5-1.2
Vajeéniky’ 0,4 0,3-0,5
Déloha’ 0,4 0,3-0,5
Nadledviny’ 0,3 0,2-0,5
Mozek® 0,3 0,2-0,5
Prsy’ 0,3 0,2-0,5
Sténa Zluéniku® 0,3 0,2-0,5
Svaly’ 0,3 0,2-0,5
Pankreas® 0,3 0,2-0,5
Kize’® 0,3 0,2-0,5
Zaludek® 0,3 0,2-0,5
Thymus® 0,3 0,2-0,5
Stitna 7laza’ 0,3 0,2-0,5
Ledviny' 0,1 0,0-0,3
Télo celkem’ 0,5 0,4—-0,7

' Zajmovou oblasti je organ
? Zajmovou oblasti je kost kiizova
3 Zajmovou oblasti je celé t&lo

NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Pted zahajenim piipravy si diikladné prectéte celé znéni pokyn.
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Je tfeba dodrzovat prislusné aseptické postupy a bezpecnostni opatieni pro zachazeni s radioaktivnim
materialem.

Pii ptipravé a béhem stanoveni radiochemické &istoty Zevalinu znadeného radioaktivnim [*°Y] se musi
pouzivat ochranné vodotésné rukavice.

Musi byt dodrzovana opatieni radia¢ni ochrany v souladu s narodnimi ptedpisy o ochrané zdravi pred
ionizujicim zafenim, protoZe podani radiofarmak ptedstavuje riziko pro personal z vnéj$iho ozareni
nebo kontaminaci ze zbytkli moci, zvratkd, atd.




Charakteristika yttria 90

e Doporucuje se, aby yttrium 90 mélo nasledujici minimalni charakteristiky:

Koncentrace radioaktivity v dob¢ pouziti 1,67 az 3,34 GBq/ml

Celkova extrahovatelnd aktivita dodana v dobé > 1,48 GBq odpovidajici 0,44 ml az
pouZziti 0,89 ml roztoku yttria 90
Koncentrace HCI 0,035-0,045 M

Identifikace chloridu Pozitivni

Identifikace yttria Pozitivni

Radiochemicka cistota roztoku chloridu yttrittho 90 > 95% yttria 90 v iontové formé

Bakterialni endotoxiny <150 EU/ml
Sterilita zadny rust
Radionuklidova ¢istota jako obsah stroncia 90 <0,74 MBq stroncium 90 /
37 GBq yttrium 90
Piimési kovl
Kovy celkem* <50 ppm
Jednotlivé kovy* <10 ppm pro kazdy

*Kovy, o které se jednd, zavisi na konkrétnim vyrobnim postupu. Kontrola obsahu téchto kovi muize
byt provedena béhem procesu validace nebo zkousek pfi propousténi pripravku.

e Dodate¢né zkousky, které by mohly byt vyzadovany pro hodnoceni vhodnosti:

Specifické necistoty podle vyrobniho postupu:

Celkovy obsah organického uhliku (napf. organicka Pod mezi detekce™
chelatacni ¢inidla)

Vyrobni rezidua (napf. ¢pavek, dusi¢nan) Pod mezi detekce*
Celkov¢ alfa necistoty Pod mezi detekce*
Celkové¢ dalsi beta necistoty (ne stroncium 90) Pod mezi detekce™
Celkové gama necistoty Pod mezi detekce*

*Pokud je nad mezi detekce, musi byt zaclenéno jako zkouska pti propousténi nebo kontrolovano
béhem procesu validace.

Pokyny pro radioaktivni znaéeni Zevalinu yttriem 90

K piipravé Zevalinu zna¢eného radioaktivnim [*°Y] musi byt pouZit sterilni nepyrogenni chlorid
yttrity 90 vyse specifikované jakosti.

Pred radioaktivnim zna¢enim vyjmeéte studenou soupravu Zevalinu z chladnicky a ponechte ji pii
teploté 25°C.
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PryZzovou zatku vSech injek¢nich lahvicek v souprave a injekéni lahvicku obsahujici chlorid yttrity 90
ocistéte vhodnym alkoholovym tampénem a ponechte na vzduchu oschnout.

Reakeni injekéni lahvicku ze soupravy umistéte do vhodného stinéni (plast obaleny olovem).

Krok 1: Prevedte roztok octanu sodného do reakcni injekcni lahvicky

Preved’te roztok octanu sodného do reakcni injekcni lahvicky pomoci sterilni injek¢ni stiikacky o
objemu 1 ml. Objem ptidaného roztoku octanu sodného se rovna 1,2 nadsobku objemu chloridu
yttritého 90, ktery se ma prevést v kroku 2.

Krok 2: Preved'te chlorid yttrity 90 do reakcni injekcni lahvicky

Asepticky preved’te 1 500 MBq chloridu yttrit¢ho 90 s pomoci sterilni injekéni stiikacky o objemu
1 ml do reakéni injekéni lahvicky obsahujici roztok octanu sodného prevedeného v kroku 1. Dikladné
promichejte pii pokryti celého vnitiniho povrchu reakéni injek¢ni lahvicky. Promichejte ota¢enim a
obracenim obalu; roztokem netiepejte a zabrante tvorb€ pény.

Krok 3: Prevedte roztok ibritumomabu tiuxetanu do reakcni injekcni lahvicky

Pomoci sterilni injek¢ni stiikacky o objemu 2 az 3 ml prevedte 1,3 ml roztoku ibritumomabu
tiuxetanu do reakéni injekéni lahvicky. Dikladné promichejte pii pokryti celého vnitiniho povrchu
reakéni injekéni lahvicky. Promichejte otdcenim a obracenim obalu; roztokem netfepejte a zabrante
tvorbé pény.

Inkubujte roztok chloridu yttritého 90/octanu/ibritumomabu tiuxetanu pfi pokojové teploté po dobu
péti minut. Doba znaceni delsi nez Sest minut nebo kratsi nez ¢tyfi minuty povede k neodpovidajici
inkorporaci radioizotopu.

Krok 4: Pridejte pufr do reakcni injekcni lahvicky

Do injekendi stiikacky o objemu 10 ml s jehlou o velkém pruméru (18 — 20 G) natahnéte pufr tak, aby
celkovy kombinovany objem byl 10 ml.

Po 5 minutové inkubaéni dob¢€ odsajte z reakéni injekéni lahvicky stejny objem vzduchu, jako je
objem pufru, ktery se ma doplnit, aby se vyrovnal tlak a ihned opatrné piidavejte jemné k dolnimu
okraji stény reak¢ni injekéni lahvicky pufr, ¢imz inkubaci ukoncite. Zabrante tvorb€ pény, smési
netfepte nebo nemichejte.

Krok 5: Stanoveni specifické aktivity roztoku Zevalinu znaceného radioaktivnim [°Y]

Radioaktivné znaceny ptipravek je radiochemicky Cisty, jestlize se vice nez 95 % yttria 90 inkorporuje
do monoklonalni protilatky.

Pted podanim ptipravku nemocnému musi byt zkontrolovana procentualni radiochemicka Cistota
pripraveného Zevalinu znageného [*°Y] podle nasledujiciho postupu.

Upozornéni: Aktivita podana pacientovi nesmi piekrocit 1 200 MBq.

Pokyny pro stanoveni procentualni radiochemické istoty

Stanoveni radiochemické Cistoty se provadi instantni chromatografii na tenké vrstvé (ITLC) a musi se
provadét nasledujicim zptisobem.
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Potrebné materialy nedodavané v souprave Zevalinu:

- Vyvijeci komora pro chromatografii

- Mobilni faze: roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), bez bakteriostatik

- prouzky pro ITLC (napt. ITLC TEC-Control Chromatography Strips, Biodex, Shirley, New York,
USA, Art. Nr. 150-772 nebo ekvivalentni, rozméry: pfiblizné 0,5-1 cm X 6 cm)

- Scintila¢ni lahvicky

- Kapalna scintila¢ni smés (napt. Ultima Gold, catalog No. 6013329, Packard Instruments, USA nebo
rovnocenna)

Postup pi1 hodnoceni:

1.) Pridejte piiblizng 0,8 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) do vyvijeci komory a dbejte na
to, aby se kapalina nedotkla vychozi znac¢ky 1,4 cm na prouzku ITCL.

2.) Pomoci inzulinové injekéni stiikacky o objemu 1 ml s jehlou o priméru (25 — 26 G) naneste visici
kapku (7-10 pul) Zevalinu znaeného [*°Y] na start prouzku ITCL. Na jeden prouzek nanasejte
jednorazové a pouZijte tfi prouzky ITLC. Mlze byt nezbytné provést nafedéni Zevalinu znac¢eného
radioaktivnim [**Y] (1:100) pied jeho nanesenim na prouzek ITLC.

3.) Umistéte prouzek ITLC do vyvijeci komory a nechte ¢elo rozpoustédla migrovat ptes znacku
5,4 cm.

4.) Vyjméte prouzek ITLC a roziiznéte ho na polovinu ve vzdalenosti 3,5 cm. Vlozte ob¢€ poloviny do
samostatnych scintilacnich lahvicek, do nichz bude pfidana smés 5 ml LSC (napt. Ultima Gold,
catalog No. 6013329, Packard Instruments, USA nebo rovnocenna). Méite kazdou lahvicku jednu
minutu (CPM) na pfistroji pro méfeni beta zafeni nebo na jiném vhodném pfistroji, zaznamenejte
pocty impulzi, proved’te opravu na pozadi.

5.) Vypocet primérné radiochemické Cistoty (RCP) je nasledujici:

6.) Primérna % RCP = dolni polovina CPM x 100
horni polovina CPM + spodni polovina CPM

7.) Pokud je primérna radiochemicka cistota nizsi nez 95 %, ptipravek nesmi byt podan.
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