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Prezentul document este un rezumat al Raportului european public de evaluare (EPAR) pentru Zevalin.
Documentul explicd modul in care Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) a
evaluat medicamentul, pentru a emite avizul in favoarea acordarii autorizatiei de introducere pe piata
si recomandarile privind conditiile de utilizare pentru Zevalin.

Ce este Zevalin?

Zevalin este un set folosit la prepararea perfuziei marcate radioactiv (picurare in vena) a substantei
active ibritumomab tiuxetan.

Pentru ce se utilizeaza Zevalin?

Zevalin nu se utilizeaza direct, ci trebuie marcat radioactiv inainte de folosire. Marcarea radioactiva
este o tehnica prin care o substanta este insemnata (marcatd) cu un compus radioactiv. Zevalin este
marcat radioactiv prin amestecul cu o solutie de clorura de ytriu radioactiv (90Y).

Medicamentul marcat radioactiv este utilizat pentru tratarea pacientilor adulti cu limfom non-Hodgkin
cu celule B foliculare. Acesta este un cancer al tesutului limfatic (care face parte din sistemul imunitar)
care afecteaza un tip de globule albe numite limfocite B sau celule B. Zevalin se utilizeaza la
urmatoarele grupe de pacienti:

e pacientii care au intrat in remisiune (reducerea numarului de celule tumorale) dupa primul
J.tratament de inductie” (tratamentul initial bazat pe chimioterapie) pentru limfom. Zevalin se
administreaza ca ,terapie de consolidare” in vederea imbunatatirii remisiunii;

e pacientii la care rituximabul (un alt tratament pentru limfom non-Hodgkin) nu mai este eficace sau
in cazul carora boala a revenit dupa tratamentul cu rituximab.

Medicamentul se poate obtine numai pe baza de reteta.
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Cum se utilizeaza Zevalin?

Tratamentul cu Zevalin marcat radioactiv trebuie manipulat si administrat numai de personal avizat in
utilizarea medicamentelor radioactive.

Inainte de tratamentul cu Zevalin marcat radioactiv, pacientilor trebuie s3 li se administreze mai intai o
perfuzie cu rituximab (intr-o doza mai mica decat cea folosita pentru tratament) pentru a elimina
celulele B din circulatia sangelui, astfel incat sa ramana numai celulele B tumorale in tesutul limfatic.
Aceasta permite Zevalin sa orienteze radiatia cu mai mare precizie catre celulele B tumorale. Acest
lucru este urmat, dupa sapte pana la noua zile, de o a doua perfuzie cu rituximab si de o injectie cu
Zevalin marcat radioactiv. Zevalin trebuie administrat incet, sub forma de perfuzie lenta, timp de 10
minute. Doza de Zevalin este calculata astfel incat sa furnizeze cantitatea necesara de radioactivitate
raportata la afectiunea pacientului, in functie de numarul globulelor rosii.

Cum actioneaza Zevalin?

Substanta activa din Zevalin, ibritumomabul, este un anticorp monoclonal. Un anticorp monoclonal
este un anticorp (un tip de proteind) care a fost creat pentru a recunoaste o anumita structura (numita
antigen) si pentru a se lega de aceasta structura care se gaseste in anumite celule din organism.
Ibritumomabul a fost creat pentru a depista un antigen, CD20, care este prezent la suprafata tuturor
limfocitelor B.

La marcarea radioactivd a Zevalin, elementul radioactiv ytriu90 (90Y) este atasat la ibritumomab. In
momentul in care medicamentul marcat radioactiv este injectat pacientului, anticorpul monoclonal
aduce radioactivitatea la tinta de antigen CD20 de pe celulele B. Dupa ce anticorpul s-a legat de
antigen, radiatia poate actiona local si poate distruge limfomul celulelor B.

Cum a fost studiat Zevalin?

Pentru terapia de consolidare, Zevalin a fost studiat intr-un studiu principal care a cuprins 414 pacienti
care intraserd in remisiune partiald sau completa in timpul tratamentului de inductie pentru limfom
non-Hodgkin. Studiul a comparat pacienti carora li s-a administrat Zevalin cu pacienti cdrora nu li s-a
administrat niciun tratament suplimentar. Principalul indicator al eficacitatii a fost durata de viata a
pacientilor fara ca boala sa se agraveze.

Zevalin a fost studiat, de asemenea, pe un total de 306 pacienti cu limfom non-Hodgkin care nu au
raspuns la alte tratamente sau a caror boala a revenit dupa tratamentul anterior. Studiul principal a
comparat eficacitatea Zevalin cu cea a rituximab, pe 143 de pacienti. intr-un studiu suplimentar, 57 de
pacienti cu limfom folicular, care fusesera tratati anterior si nu raspunsesera la tratamentul cu
rituximab, au primit Zevalin. In ambele studii, principalul indicator al eficacitatii a fost numarul
pacientilor a caror afectiune a raspuns partial sau total la tratament.

Ce beneficii a prezentat Zevalin pe parcursul studiilor?

Cand Zevalin a fost folosit ca terapie de consolidare, pacientii au trait mai mult timp fara ca boala sa se
fnrautateasca decat cand nu li s-a administrat niciun alt tratament ulterior. Pacientii care au primit
Zevalin marcat radioactiv au trait, in medie, 37 de luni, pana cand boala s-a agravat, fata de 14 luni, in
cazul pacientilor care nu au primit tratament suplimentar. Cu toate acestea, au fost prea putini pacienti
care primisera rituximab in cadrul tratamentului de inductie pentru a stabili daca utilizarea Zevalin ca
tratament de consolidare ar fi benefica pentru acesti pacienti.

La pacientii care nu au raspuns la alte tratamente sau a caror afectiune a revenit dupa tratamentul
anterior, Zevalin a fost mai eficace decat rituximabul: rata de raspuns la Zevalin marcat radioactiv a
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fost de 80%, in comparatie cu 56% din pacientii carora li s-a administrat rituximab. Cu toate acestea,
perioada dup& care boala s-a agravat a fost aceeasi in ambele grupe (aproximativ 10 luni). In studiul
suplimentar, aproape jumatate din pacienti au raspuns la tratamentul cu Zevalin marcat radioactiv.

Care sunt riscurile asociate cu Zevalin?

Zevalin marcat radioactiv este un produs radioactiv, iar folosirea sa poate prezenta riscul aparitiei
cancerului si afectiunilor ereditare. Medicul care prescrie Zevalin trebuie sa se asigure ca riscurile
legate de expunerea la radiatii sunt mai mici decat cele legate de boala respectiva. Cele mai frecvente
efecte secundare asociate cu Zevalin (observate la mai mult de 1 pacient din 10) sunt anemie (numar
scazut de eritrocite), leucocitopenie si neutropenie (numar scdzut de leucocite), trombocitopenie
(numar scazut de trombocite), astenie (sldbiciune), pirexie (febrd), frisoane (rigiditate) si greata
(senzatie de rau). Pentru lista completa a efectelor secundare raportate asociate cu Zevalin, a se
consulta prospectul.

Zevalin nu se administreaza persoanelor care pot fi hipersensibile (alergice) la ibritumomab, clorura de
ytriu, proteine de soarece sau la oricare dintre celelalte ingrediente. Administrarea de Zevalin este
contraindicata in cazul pacientelor gravide sau care alapteaza.

De ce a fost aprobat Zevalin?

CHMP a hotarat ca beneficiile Zevalin sunt mai mari decét riscurile asociate ca terapie de consolidare
dupa inducerea remisiunii la pacienti cu limfom folicular, care nu au fost tratati anterior, si pentru
tratamentul cu rituximab al pacientilor adulti, cu limfom non-Hodgkin care recidiveaza sau refractar cu
celule B foliculare CD20 pozitive. Comitetul a recomandat acordarea autorizatiei de introducere pe
piata pentru Zevalin.

Initial, Zevalin a fost autorizat in ,circumstante exceptionale”, pentru ca nu s-au putut obtine informatii
complete despre Zevalin. Intrucat compania a pus la dispozitie informatiile suplimentare solicitate,
»Circumstantele exceptionale” au incetat la 22 mai 2008.

Alte informatii despre Zevalin

Comisia Europeana a acordat o autorizatie de introducere pe piata pentru Zevalin, valabila pe intreg
teritoriul Uniunii Europene, la 16 ianuarie 2004.

EPAR-ul complet pentru Zevalin este disponibil pe site-ul agentiei: ema.europa.eu/Find
medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports. Pentru mai multe informatii
referitoare la tratamentul cu Zevalin, cititi prospectul (care face parte, de asemenea, din EPAR) sau
adresati-va medicului sau farmacistului.

Prezentul rezumat a fost actualizat ultima data in 09-2011.
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