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Tento dokument je souhrnem Evropské verejné zpravy o hodnoceni (European Public Assessment
Report, EPAR) pro ptipravek Zevalin. Objasfiuje, jakym zplsobem Vybor pro humanni I&&ivé pripravky
(CHMP) vyhodnotil tento pfipravek, aby mohl vypracovat své stanovisko k vydani rozhodnuti

o registraci a doporuceni ohledné podminek pro pouzivani pfipravku Zevalin.

Co je Zevalin?

Zevalin je souprava k pripravé ,radioaktivné znacené" infuze (kapani do zily) 1éCivé latky ibritumomab
tiuxetan.

K cemu se pripravek Zevalin pouziva?

Pripravek Zevalin se nepouziva pfimo, ale musi se pred pouzitim radioaktivné oznacit. Radioaktivni
znaceni je technika, pfi niz je latka oznacena radioaktivni slouceninou. Pfipravek Zevalin se
radioaktivné znaci smichanim s roztokem radioaktivniho chloridu yttritého (°°Y).

o Radioaktivné znaceny Iék se pouziva k [é¢bé& dospélych pacientl s folikuldrnim non-Hodgkinovym
lymfomem B-bunék. Jedna se o nadorové onemocnéni lymfatické tkané (ktera je soucasti
imunitniho systému), jez napada urcity typ bilych krvinek, tzv. B-lymfocyty neboli B-bunky.
Pfipravek Zevalin se pouZiva u té&chto skupin pacientl:

e u pacient(, u kterych doslo k remisi (snizeni po&tu rakovinnych buné&k) po prvni ,induké&ni
[éCbé" (Gvodni chemoterapeutické |écbé) lymfomu. Pripravek Zevalin je podavan v ramci
~konsolidacni 1é¢by" ke zlepseni remise,

u pacientd, u nich jiz rituximab (jiny Iék na non-Hodgkinlv lymfom) neni G&inny, nebo u nichZ se
onemocnéni po |é¢bé rituximabem vratilo.

Vydej tohoto IéCivého pFipravku je vazan na Iékarsky predpis.
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Jak se pripravek Zevalin pouziva?

S radioaktivné znacenym pripravkem Zevalin mohou nakladat a mohou jej podavat pouze osoby, které
jsou opravnéné pouzivat radioaktivni 1éCiva.

PFed Ié¢bou radioaktivné znacenym ptipravkem Zevalin musi byt pacientdm nejprve podana infuze
rituximabu (v davce nizsi, nez jaka by se pouzila k 1&éCbé), aby se odstranily B-burnky z obéhu, takze
v lymfatické tkani ndsledné zlstanou pouze nadorové B-buriky. Tim je umoZnéno pfipravku Zevalin
dodat radioaktivitu konkrétné jen nadorovym B-burikdm. Poté nasleduje o 7 az 9 dni pozdé&ji druha
infuze rituximabu a injekce radioaktivné znaceného pripravku Zevalin. Pfipravek Zevalin musi byt
podan pomalou infuzi trvajici 10 minut. Davka pfipravku Zevalin se na zakladé vyhodnoceni krevniho
obrazu vypocita tak, aby byla pacientovi podana odpovidajici davka radioaktivity podle jeho
zdravotniho stavu.

Jak pFipravek Zevalin plsobi?

Léciva latka v pripravku Zevalin, ibritumomab, je monoklonalni protildtka. Monoklonalni protilatka je
protilatka (typ bilkoviny), ktera byla vyvinuta tak, aby rozpoznala konkrétni strukturu (oznacovanou
jako antigen), ktera se nachazi na urcitych bunkach v téle, a navazala se na ni. Ibritumomab byl
vyvinut tak, aby plsobil na antigen CD20, jenz se vyskytuje na povrchu vech B-lymfocytd.

Po radioaktivnim oznaceni pfipravku Zevalin se na ibritumomab navaze radioaktivni prvek yttrium 90
(°°Y). Po injekénim podéni radioaktivné znaceného Iéku do téla pacienta zanese monoklonaini
protilatka radioaktivitu az k cilovému antigenu CD20 na B-burkach. Jakmile se protilatka navaze na
tento antigen, mize zafeni lokalné plsobit a zni¢it B-buriky lymfomu.

Jak byl pripravek Zevalin zkouman?

Pokud jde o konsolida¢ni IéCbu, pfipravek Zevalin byl zkouman v rémci jedné hlavni studie, do které
bylo zatazeno 414 pacientl, u nichZ bylo dosaZeno ¢asteéné & Uplné remise v pribé&hu indukéni [é¢by
non-Hodgkinova lymfomu. Studie srovnavala pacienty, kterym byl podan pFipravek Zevalin, s pacienty,
u kterych nebyla nasazena zadna dodatec¢na Iécba. Hlavnim méfitkem ucinnosti byla doba, po kterou

u pacientd nedoslo ke zhoréeni onemocnéni.

Pfipravek Zevalin byl rovnéz zkouman na celkem 306 pacientech s non-Hodgkinovym lymfomem, ktefi
nereagovali na jiné druhy l1é¢by nebo u nichz se onemocnéni po predchozi 1é¢bé vratilo. Hlavni studie
srovnavala na 143 pacientech Gcinnost pripravku Zevalin s Ucinnosti rituximabu. V dodatecné studii byl
pfipravek Zevalin podavan 57 pacientim s folikularnim lymfomem, ktefi byli jiz dfive 1é¢eni a
nereagovali na Ié¢bu rituximabem. V obou studiich byl hlavnim méfitkem Gc&innosti pocet pacientd,
jejichz onemocnéni zcela nebo ¢astecné reagovalo na lécbu.

Jaky prinos pripravku Zevalin byl prokazan v pribéhu studii?

PFi podani pFipravku Zevalin v ramci konsolida&ni 1é&by byla u pacientl dosazena del$i doba pFeZiti bez
zhoreni onemocnéni ve srovndni s pacienty, u kterych nebyla nasazena zadna dalsi 1é¢ba. U pacientd,
kterym byl podan radioaktivné znaéeny pFipravek Zevalin, trvalo v priméru 37 mésicd, neZ doslo ke
zhor3eni onemocnéni, ve srovnani se 14 mésici u pacientl, u kterych nebyla nasazena ?adna dalsi
lé¢ba. Nicméné rituximab byl v rdmci indukéni 1é¢by podan pouze pfili§ nizkému poétu pacientd k tomu,
aby bylo mozné uréit, zda by u téchto pacientl bylo pfinosné pouZivat pripravek Zevalin v rdmci
konsolidacni léCby.

U pacientd, ktefi na dal$i typy 1é¢by nereagovali nebo u nichZ se onemocnéni po predchozi 1é&bé vratilo,
vykazal pripravek Zevalin vy&$i G¢innost neZ rituximab: na lé¢bu reagovalo 80 % pacientt, kterym byl
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podan radioaktivné znaceny pfipravek Zevalin, ve srovnani s 56 % pacientl, kterym byl podan
rituximab. Nicméné doba, kterd uplynula do zhorseni onemocnéni po Ié¢bé, byla v obou skupinach
stejnd (priblizné 10 mésict). V dodate¢né studii vyvolalo podani radioaktivné zna¢eného pripravku
Zevalin reakci na 1é¢bu u zhruba poloviny pacientd.

Jaka rizika jsou spojena s pripravkem Zevalin?

Radioaktivné zna&eny pFipravek Zevalin patfi mezi radioaktivni latky a jeho pouZzivani mdze byt
spojeno s rizikem nadorového onemocnéni a dédi¢nych poskozeni. Lékar, ktery tento pFipravek
predepiSe, musi zajistit, aby rizika souvisejici s vystavenim radioaktivité byla nizsi nez rizika plynouci
ze samotného onemocnéni. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky pfipravku Zevalin (zaznamenanymi

u vice nez 1 pacienta z 10) jsou anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek), leukocytopenie a neutropenie
(nizky pocet bilych krvinek), trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek), astenie (slabost),
pyrexie (horecka), rigor (ztuhlost) a nauzea (pocit nevolnosti). Upiny seznam nezadoucich G&ink
hlasenych v souvislosti s pfipravkem Zevalin je uveden v pfibalové informaci.

Pripravek Zevalin by nemély uzivat osoby s moznou precitlivélosti (alergii) na ibritumomab, chlorid
yttrity, mysi bilkoviny nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku. Pfipravek Zevalin se nesmi
podavat téhotnym nebo kojicim pacientkam.

Na zakladé ceho byl pripravek Zevalin schvalen?

Vybor CHMP rozhodl, Ze pfinosy pfipravku Zevalin podavaného v ramci konsolidacni 1é¢by u dfive
nelécenych pacientl s folikularnim lymfomem v remisi po indukéni terapii a v rdmci 1é¢by dospélych
pacientl s CD20-pozitivnim folikuldrnim non-Hodgkinovym lymfomem B-bunék, u nichZ po pfedchozi
I&éCbé rituximabem doslo k relapsu nebo u nichz se lymfom nachazi v refrakterni fazi, prevysuji jeho
rizika. Vybor doporucil, aby pFipravku Zevalin bylo udéleno rozhodnuti o registraci.

Pripravek Zevalin byl plvodné registrovén za ,vyjimecnych okolnosti®, nebot nebylo mozné o piipravku
Zevalin ziskat UplIné informace. Vzhledem k tomu, Ze spolec¢nost pozadované dopliujici informace
predlozila, oznaceni ,za vyjimecnych okolnosti* bylo dne 22. kvétna 2008 odvolano.

Dalsi informace o pripravku Zevalin

Evropska komise udélila rozhodnuti o registraci pfipravku Zevalin platné v celé Evropské unii dne
16. ledna 2004.

PIné znéni Evropské verejné zpravy o hodnoceni (EPAR) pro pfipravek Zevalin je k dispozici na
internetovych strankach agentury na adrese ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European
Public Assessment Reports. Dalsi informace o |éCbé pfipravkem Zevalin naleznete v pribalové informaci
(rovnéz soucasti zpravy EPAR) nebo kontaktujte svého |Iékare Ci lékarnika.

Tento souhrn byl naposledy aktualizovan v 09-2011.
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