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Streszczenie EPAR dla og6tu spoteczenstwa

Zevalin
tiuksetan ibrytumomabu

Niniejszy dokument jest streszczeniem Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (EPAR)
dotyczacego leku Zevalin. Wyjasnia, jak Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) ocenit lek w celu ustalenia opinii, na podstawie ktorej przyznano pozwolenie na dopuszczenie
produktu Zevalin do obrotu, oraz zalecen w sprawie warunkéw stosowania leku.

Co to jest Zevalin?

Zevalin jest zestawem do sporzadzania znakowanych radioaktywnie infuzji (wlewoéw dozylnych)
substancji czynnej ibrytumomabu tiuksetanu.

W jakim celu stosuje sie Zevalin?

Leku Zevalin nie stosuje sie bezposrednio, lecz przed uzyciem musi zosta¢ wyznakowany radioaktywnie.
Znakowanie radioaktywne to technika, w ramach ktorej substancja jest oznaczana (znakowana)
promieniotwdrczym zwigzkiem chemicznym. Zevalin jest znakowany radioaktywnie przez wymieszanie
z roztworem radioaktywnego chlorku itru (90Y).

Wyznakowany radioaktywnie lek stosuje sie w leczeniu dorostych pacjentéow z grudkowym B-
komorkowym chtoniakiem nieziarniczym. Jest to nowotwor tkanki limfatycznej (czesci uktadu
odpornosciowego), ktéry wptywa na rodzaj krwinek biatych okreslanych jako limfocyty B lub komérki B.
Zevalin stosuje sie w nastepujacych grupach pacjentow:

e pacjenci, u ktérych wystepuje remisja (zmniejszenie sie liczby komoérek nowotworowych) po
pierwszym leczeniu indukcyjnym (leczenie poczatkowe chemioterapia) w chtoniaku. Zevalin podaje
sie jako leczenie konsolidujace, aby poprawi¢ remisje;

e pacjenci, u ktorych rytuksymab (inne leczenie przeciwko chtoniakowi nieziarniczemu) nie jest juz
skuteczny lub u ktérych wystgpit nawrét choroby po leczeniu rytuksymabem.

Lek wydaje sie wytgcznie z przepisu lekarza.
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Jak stosowac Zevalin?

Leczenie wyznakowanym radioaktywnie produktem Zevalin powinno by¢ przygotowywane i podawane
przez osobe upowazniong do uzywania lekéw radioaktywnych.

Przed rozpoczeciem leczenia znakowanym radioaktywnie lekiem Zevalin pacjenci muszg otrzymac
infuzje dozylng rytuksymabu (w dawce nizszej niz stosowana w leczeniu) w celu usuniecia komorek B
z krazenia, co pozostawia nowotworowe komorki B w tkance limfatycznej. Umozliwia to lekowi Zevalin

doktadniej dostarczy¢ promieniowanie do rakowych komoérek B. Nastepnie, siedem do dziewieciu dni
pozniej, wykonuje sie drugq infuzje dozylng rytuksymabu oraz infuzje dozylng znakowanego
radioaktywnie leku Zevalin. Lek ten nalezy podawac¢ w powolnej infuzji przez 10 minut. Dawke leku
Zevalin oblicza sie w taki sposdb, aby dostarczyc ilos¢ substancji radioaktywnej odpowiednig do stanu
pacjenta, w zaleznosci od liczby krwinek.

Jak dziata Zevalin?

Substancja czynna leku Zevalin, ibrytumomab, jest przeciwciatem monoklonalnym. Przeciwciato

monoklonalne to przeciwciato (rodzaj biatka), ktére zostato opracowane w taki sposdb, aby
rozpoznawato okreslone struktury (zwane antygenami), wystepujace w okreslonych komorkach
organizmu, oraz wigzato sie z tymi strukturami. Ibrytumomab zostat opracowany w taki sposdb, aby

wigzat sie z antygenem, CD20, wystepujacym na powierzchni wszystkich limfocytéow B.

Po wyznakowaniu radioaktywnym leku Zevalin, do ibrytumomabu przytacza sie pierwiastek
radioaktywny, itr-90 (90Y). Po wstrzyknieciu znakowanego radioaktywnie leku pacjentowi przeciwciato

monoklonalne przenosi substancje radioaktywna do docelowego antygenu CD20 na limfocytach B. Po

zwigzaniu przeciwciata z antygenem substancja radioaktywna moze dziata¢ lokalnie, niszczac
nowotworowe komorki B.

Jak badano Zevalin?

W przypadku leczenia konsolidacyjnego Zevalin oceniano w jednym badaniu gtéwnym z udziatem 414
pacjentow, u ktorych wystapita cze$ciowa lub catkowita remisja podczas leczenia indukcyjnego
chtoniaka nieziarniczego. W badaniu poréwnywano pacjentéw, ktérzy otrzymali Zevalin, z pacjentami,
ktorzy nie otrzymali dodatkowego leczenia. Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci byt czas do
wystgpienia nasilenia choroby u pacjentéw.

Zevalin badano takze u 306 pacjentow z chtoniakiem nieziarniczym, u ktdrych nie wystepowata
odpowiedz na inne leczenie lub u ktorych wystgpit nawrdt choroby po uprzednim leczeniu. W badaniu
gtdwnym u 143 pacjentéw poréwnywano skutecznosc leku Zevalin ze skutecznoscig rytuksymabu. W
dodatkowym badaniu Zevalin podawano 57 pacjentom z chtoniakiem grudkowym, ktdérzy byli wczesniej
leczeni i u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie rytuksymabem. W obu badaniach gtéwnym
kryterium oceny skutecznosci byta liczba pacjentéw, u ktérych wystapita czesciowa lub catkowita
odpowiedz na leczenie.

Jakie korzysci ze stosowania leku Zevalin zaobserwowano w badaniach?

W przypadku stosowania leku Zevalin w leczeniu konsolidacyjnym, czas przezycia pacjentéw bez
pogorszenia choroby byt dtuzszy niz u pacjentéw, ktorzy nie otrzymali dodatkowego leczenia. Pacjenci
otrzymujacy znakowany radioaktywnie Zevalin przezywali srednio 37 miesiecy, zanim doszto do
progresji choroby, w poréwnaniu z 14 miesigcami u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali dalszego
leczenia. Jednak grupa pacjentéw, ktérzy otrzymywali rytuksymab w ramach leczenia indukcyjnego,
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byta zbyt mata, by méc okresli¢, czy stosowanie leku Zevalin w ramach leczenia konsolidacyjnego
moze by¢ u tych pacjentéw korzystne.

U pacjentéw, u ktorych nie wystepowata odpowiedz na inne leczenie lub u ktoérych choroba powrdcita
po uprzednim leczeniu, Zevalin okazat sie skuteczniejszy niz rytuksymab: u 80% pacjentéw
otrzymujacych znakowany radioaktywnie Zevalin wystgpita odpowiedz na leczenie, w poréwnaniu z
56% pacjentéw otrzymujacych rytuksymab. Jednak czas do wystgpienia pogorszenia objawdw choroby
po leczeniu byt taki sam w obu grupach (okoto 10 miesiecy). W innym badaniu znakowany
radioaktywnie Zevalin wywotywat odpowiedz u okoto potowy pacjentdw.

Jakie ryzyko wiaze sie ze stosowaniem leku Zevalin?

Znakowany radioaktywnie Zevalin wykazuje dziatanie radioaktywne, a jego stosowanie moze by¢
zwigzane z ryzykiem wystgpienia nowotworow i wad dziedzicznych. Lekarz przepisujacy lek musi
upewni¢ sie, ze ryzyko zwigzane z napromieniowaniem jest mniejsze niz ryzyko zwigzane z sama,
choroba. Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Zevalin (obserwowane u
wiecej niz 1 pacjenta na 10) to: niedokrwisto$¢ (obnizona liczba krwinek czerwonych), leukocytopenia i
neutropenia (obnizona liczba krwinek biatych), matoptytkowos$¢ (obnizona liczba ptytek krwi), astenia
(ostabienie), goraczka, sztywnosc¢ i nudnosci (mdtosci). Peten wykaz dziatan niepozgadanych zwigzanych
ze stosowaniem leku Zevalin znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Leku Zevalin nie nalezy podawac osobom, u ktorych moze wystepowac nadwrazliwos¢ (alergia) na
ibrytumomab, chlorek itru, biatka mysie lub ktérykolwiek sktadnik leku. Leku nie nalezy stosowac u
pacjentek w cigzy lub karmiacych piersia.

Na jakiej podstawie zatwierdzono Zevalin?

CHMP uznat, ze korzysci ze stosowania leku Zevalin przewyzszaja ryzyko w leczeniu konsolidacyjnym
po indukcji remisji u wczesniej nieleczonych pacjentéw z chioniakiem grudkowym i w leczeniu
pacjentow dorostych z nawracajacg lub oporng na leczenie rytuksymabem postacig grudkowego B-
komorkowego chtoniaka nieziarniczego (CD20+). Komitet zalecit przyznanie pozwolenia na
dopuszczenie leku Zevalin do obrotu.

Zevalin zostat pierwotnie dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach, poniewaz nie byto
mozliwe uzyskanie petnych informacji dotyczacych leku. Po dostarczeniu przez firme wymaganych

dodatkowych informacji, wyjatkowe okolicznosci wygasty w dniu 22 maja 2008 r.

Inne informacje dotyczace leku Zevalin:

W dniu 16 stycznia 2004 r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie leku Zevalin do
obrotu wazne w catej Unii Europejskiej.

Petne sprawozdanie EPAR dotyczace leku Zevalin znajduje sie na stronie internetowej Agencji pod
adresem: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports. W

celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych leczenia produktem Zevalin nalezy zapoznac sie z
ulotkg dla pacjenta (takze czescig EPAR) badz skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

Data ostatniej aktualizacji: 09-2011.
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