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Zevalin
ibritumomab tiuxetan

Dette dokument er et sammendrag af den europaeiske offentlige vurderingsrapport (EPAR) for Zevalin.

Det forklarer, hvordan Udvalget for Leegemidler til Mennesker (CHMP) vurderede leegemidlet og naede
frem til sin udtalelse til fordel for udstedelse af en markedsfaringstilladelse og til sine anbefalinger om
anvendelsesbetingelserne for Zevalin.

Hvad er Zevalin?

Zevalin er et seet til fremstilling af en “radioaktivt meerket” infusion (drabetilfgrsel i en vene) af det
aktive stof ibritumomab tiuxetan.

Hvad anvendes Zevalin til?

Zevalin anvendes ikke direkte, men skal maerkes radioaktivt fgr brug. Radiomaerkning er en teknik,
hvor man meerker et stof med et radioaktivt stof. Zevalin radiomaerkes ved opblanding med en
oplesning af radioaktivt yttrium (°°Y)-chlorid. Det radiomzerkede lsegemiddel anvendes til behandling af
voksne patienter med follikuleer B-celle non-Hodgkins lymfom. Det er kreeft i lymfevaevet (en del af
immunsystemet). Sygdommen udgar fra den type hvide blodlegemer, der kaldes B-lymfocytter eller
B-celler. Zevalin anvendes til fglgende patientgruppe:

e patienter, der er i remission (dvs. hvor antallet af kreeftceller er faldet) efter deres farste
“induktionsbehandling” (fgrstebehandling med kemoterapi) mod lymfomer. Zevalin gives som
”konsoliderende behandling” for at forbedre remissionen

e patienter, hos hvem rituximab (et andet middel mod non-Hodgkins lymfom) ikke leengere virker
eller hos hvem sygdommen er vendt tilbage efter behandling med rituximab.

Laegemidlet udleveres kun efter recept.
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Hvordan anvendes Zevalin?

Radiomaerket Zevalin ma kun handteres og gives af personer, som er autoriserede til at anvende
radioaktive laegemidler.

For behandlingen med radiomeerket Zevalin skal patienten have en infusion med rituximab (i en lavere
dosis end den, der ville blive anvendt til behandlingsformal) for at fjerne B-cellerne fra kredslgbet, sa
kun de kraeftramte B-celler er tilbage i lymfeveevet. Zevalin kan herefter afgive straling, der specifikt
retter sig mod de kraeftramte B-celler. Syv til ni dage senere far patienten endnu en infusion af
rituximab og en indsprgjtning af radiomeerket Zevalin. Zevalin skal gives ved langsom intravengs
infusion, der varer 10 minutter. Den anvendte dosis Zevalin beregnes, sa der tilfgres en passende
meengde radioaktivitet i forhold til patientens tilstand, baseret pa antallet af blodlegemer.

Hvordan virker Zevalin?

Ibritumomab, det aktive stof i Zevalin, er et monoklonalt antistof. Et monoklonalt antistof er en type
protein, der er opbygget, s& det genkender og binder sig til en bestemt struktur, der kaldes et antigen
og som findes i visse celler i kroppen. Ibritumomab er opbygget, sa det binder sig til et antigen, CD20,
der findes pa overfladen af alle B-lymfocytter.

N&r Zevalin bliver radiomaerket, binder det radioaktive grundstof yttrium-90 (°°Y) sig til ibritumomab.
Nar det radioaktive leegemiddel injiceres i patienten, beerer det monoklonale antistof radioaktiviteten
hen til malantigenet CD20 pa B-cellerne. Efter at antistoffet har bundet sig til antigenet, kan
radioaktiviteten virke lokalt og gdelsegge lymfom-B-cellerne.

Hvordan blev Zevalin undersggt?

Zevalin blev anvendt som konsoliderende behandling i en hovedundersggelse med 414 patienter med
non-Hodgkins lymfom, som havde opndet delvis eller fuld remission i lgbet af en induktionsbehandling.
| undersggelsen blev patienter, som fik Zevalin, sammenlignet med patienter, som ingen supplerende
behandling fik. Det vigtigste mal for virkningen var, hvor leenge patienterne overlevede, uden at
sygdommen forveerredes.

Zevalin blev desuden undersggt hos i alt 306 patienter med non-Hodgkins lymfom, som ikke
responderede pa andre behandlinger, eller hos hvem sygdommen var vendt tilbage efter tidligere
behandling. | hovedundersggelsen blev virkningen af Zevalin sammenlignet med virkningen af
rituximab hos 143 patienter. | en yderligere undersggelse blev der givet Zevalin til 57 patienter med
follikulaer lymfom, som tidligere var blevet behandlet med rituximab og ikke havde responderet pa
behandlingen. | begge undersggelserne var det vigtigste mal for virkningen antallet af patienter, der
responderede helt eller delvis pa behandlingen.

Hvilken fordel viser undersggelserne, at der er ved Zevalin?

De patienter, som fik Zevalin som konsoliderende behandling, overlevede lsengere uden at sygdommen
forveerredes end de patienter, som ingen supplerende behandling fik. Patienterne, der fik radioaktivt
meerket Zevalin, overlevede gennemsnitligt i 37 maneder, inden deres sygdom forvaerredes,
sammenlignet med 14 maneder for dem, som ikke fik nogen supplerende behandling. Antallet af
patienter, som havde faet rituximab som en del af deres induktionsbehandling, var imidlertid for lavt til
at afggre, om det ville have veeret en fordel at anvende Zevalin som konsoliderende behandling hos
disse patienter.

Hos patienter, som ikke responderede pa andre behandlinger eller hos hvem sygdommen var vendt
tilbage efter tidligere behandling, var Zevalin mere effektivt end rituximab, idet 80 % af patienterne
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responderede pa behandlingen med radiomaerket Zevalin sammenlignet med 56 % af de patienter,
som fik rituximab. Den tid, der gik efter behandlingen til sygdommen forveerredes, var imidlertid den
samme i de to grupper (ca. ti maneder). | den yderligere undersggelse responderede ca. halvdelen af
patienterne pa radiomeerket Zevalin.

Hvilken risiko er der forbundet med Zevalin?

Radiomeerket Zevalin er radioaktivt, og anvendelsen heraf kan medfgre risiko for kraeft og arvelige
defekter. Den ordinerende leege skal sikre, at risikoen ved udseettelse for radioaktiviteten er mindre
end risikoen ved selve sygdommen. De mest almindelige bivirkninger ved Zevalin (der ses hos flere
end 1 ud af 10 patienter), er aneemi (for lavt antal rgde blodlegemer), leukocytopeni og neutropeni
(for lavt antal hvide blodlegemer), trombocytopeni (for lavt antal blodplader), krafteslgshed, feber,
stivhed og kvalme. Den fuldsteendige liste over alle de indberettede bivirkninger ved Zevalin fremgar af
indlaegssedlen.

Zevalin bgr ikke anvendes til patienter, der kan veere overfglsomme (allergiske) over for ibritumomab,
yttriumchlorid, museproteiner eller andre af indholdsstofferne. Zevalin ma ikke anvendes til patienter,
der er gravide eller ammer.

Hvorfor blev Zevalin godkendt?

CHMP konkluderede, at fordelene ved Zevalin opvejer risiciene ved anvendelse som konsoliderende
behandling efter remissionsinduktion hos ubehandlede patienter med follikuleer lymfom og ved
behandling af voksne patienter med CD20-positiv follikuleer B-celle non-Hodgkins lymfom, som fik
tilbagefald eller ikke responderede pa behandlingen med rituximab. Udvalget anbefalede udstedelse af
markedsfgringstilladelse for Zevalin.

Zevalin blev oprindeligt godkendt under "saerlige omsteendigheder”, da det ikke havde veeret muligt at
indhente fyldestggrende oplysninger om produktet. Efter at virksomheden havde forelagt de
supplerende oplysninger, det var blevet anmodet om, blev de "saerlige omsteendigheder” ophasevet den
22. maj 2008.

Andre oplysninger om Zevalin:

Europa-Kommissionen udstedte en markedsfgringstilladelse med gyldighed i hele Den Europeeiske
Union for Zevalin den 16. januar 2004.

Den fuldsteendige EPAR for Zevalin findes pa agenturets websted: ema.europa.eu/Find

medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports. Hvis du gnsker yderligere

oplysninger om behandling med Zevalin, kan du laese indleegssedlen (ogsa en del af denne EPAR) eller
kontakte din laege eller dit apotek.

Dette sammendrag blev sidst ajourfart i 09-2011.
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