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Az EMEA 2004 janudrjdban hagyta jéva Eurépaban az *°Y-radiojelzett ibritumomab tiuxetan-t (Zevalin®-t)
a rituximabbal kezelt, visszaes6 vagy terapia rezisztens CD20+ follicularis B-sejtes non-Hodgkin
lymphomaban (NHL) szenvedd felnGtt betegek kezelésére. A Zevalin®-t alkalmazd eurdpai nuklearis

medicina osztalyok szama a terapia hatasossagara valo tekintettel folyamatosan névekszik,

A Terapids-, az Onkoldgiai- és Dozimetriai Bizottsdgok egylttm(ikbdtek annak érdekében, hogy a Zevalin®
haszndlataval kapcsolatban EANM iranyelv szilethessen, kilonos figyelmet szentelve a Nuklearis

Medicindt érint6 szempontokra.
Az irdnyelv célja, hogy tdmogatast nydjtson a nuklearis medicina szakorvosa szamara a visszaes6 vagy
terapia rezisztens CD20+ follicularis B-sejtes non-Hodgkin lymphomaban (NHL) szenved6,

radioimmunoterapiat igényl6 betegek kezelésének vezetésében.

Az irdnyelv hangsllyozza a szoros egylittm(kodés fontossagat az emlitett betegség kezelésében

résztvevd szakemberek kozott.

1. Hattér informacidk és definicidk

1.1. Definiciok

1/16



1.1.1.

1.1.2.

1.1.3.

A radioimmunoterapia (RIT) jelen esetben a visszaesG vagy terdpia rezisztens CD20+ follicularis
B-sejtes NHL-ban az *°Y-radiojelzett ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) intravénas alkalmazasat
jelenti.

Az °°Y(1Il1)-klorid a radioaktiv prekurzor “°Sr (stroncium) bomlasa kdzben keletkezik. Az *°Y felezési
ideje 64 dra (2.7 nap) és olyan B -sugdrzas kibocsatdsdval bomlik, melynek maximdlis energiaja
2.281 MeV (99.98%). A bomlds végén stabil *°Zr (cirkénium) lesz beléle. Az ibritumomab tiuxetan
egy génsebészeti eljarassal elallitott, kinai horcsog ovarium (CHO) sejtsora altal termelt MX-
DTPA kelatképzdvel konjugalt, egér eredet(i anti-CD20 antitest.

Az ibritumomab tiuxetan olyan antitest mely a normadlis és a malignus B-limfocitdk felszinén

expresszalddé CD20 antigénhez kétédik. (Kivéve a pre-B és a plazma sejteket)

1.2. Hattér informaciok

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.

Az *°Y egy tiszta bétasugarzé radionuklid, mely magas B-energidval és 5,3 mm effektiv Gthosszal
rendelkezik. igy energiajanak 90%-a egy 5,3 mm sugart gdmbnek megfeleléen abszorbedlddik. Ez
az Uthossz mintegy 100-200 sejt dtmérdjének felel meg, ami az *°Y-nek széles ,kereszttiiz-
effektus”-t koélcsénéz, amikor monoklonalis antitesthez — pl.: ibritumomabhoz — konjugalva

alkalmazzak.

Az ibritumomab tiuxetan két fontosabb OsszetevGje a kovetkezG: az egyik a széles kérben
alkalmazott kiméra monoklonalis antitest rituximab (Mabthera®) alapjaul szolgéld, ibritumomab-
nak elnevezett egér eredetli monoklonadlis antitest, a masik a tiuxetan elnevezésli molekula a
radionukliddal valé kelatképz&dés kialakitdsdhoz. A human anti-egér vagy anti-kiméra antitestek
(HAMA vagy HACHA) keletkezése a Zevalin®-nal kezelt betegek 1-2%-anal volt megfigyelhetd. A
HAMA reakcio csekély el6forduldsa részben az el6z6ekben alkalmazott terapiak hatasaval illetve
azzal magyardzhato, hogy rituximabot alkalmaznak a pre-targeting soran, ami tovabb csdkkenti a

HAMA reakcié el6fordulasi valdszinliségét.

A farmakokinetikai tanulmanyok azt mutattdk, hogy a Zevalin® kezelés soran alkalmazott
radioaktivitas szinte teljes mértékben a szervezeten belll marad az injektalast kovetéen. A
Zevalin® effektiv felezési ideje a vérben 27 d6ra (14-44 é6ra), feltéve, hogy a rituximabbal vald

el6kezelés megtortént, és nem alakult ki HAMA reakcid. A f6 elimindacids utvonal a vizelettel vald

2/16



kivalasztédds. Ezzel magyarazhatd, hogy a beadott aktivitdsnak csak 7,3 % * 3,2 %-a Uril ki a 7

napos kdvetés soran.

1.2.4. A Zevalin® terapia részét képezé jeldletlen kiméra monoklonalis antitesttel (rituximab) valod pre-
targeting a késGbb injektalt, radiojelzett antitest kedvezébb biodisztriblcidjdhoz vezetett,
megtisztitva a keringést a periférias B-sejtektGl. Az emlitett jeloletlen monoklonalis antitesttel
valo el6kezelés nemcsak azt védi ki, hogy a radiojelzett antitest nem-tumoros helyekhez
(normalis B-sejtek, 1ép) is kotdédjon, hanem elSsegiti a daganatba valé mélyebb behatolast is,
homogénebb eloszlast Iétrehozva. Raadasul a rituximab maga is indukal néhany tumoros sejteket
elpusztitd mechanizmust — pl. antitestfliggd sejtes citotoxicitast (ADCC) és komplement fliggd
citotoxicitdst (CDC) —, de kozvetlendl is indukalja az apoptézist és valdszinlleg blokkolja a
sejtciklust. A radioimmunoterapiaban tehdt a monoklonalis antitest és a sugarzas bioldgiai

hatdsai egymast erésitik.

2. Leggyakoribb indikacidk

Az EMEA 2004 janudrjdban hagyta jéva Eurépaban az *°Y-radiojelzett ibritumomab tiuxetan-t (Zevalin®-t)
a
2.1. rituximabbal kezelt, visszaes6, vagy terdpia rezisztens CD20+ follicularis B-sejtes non-Hodgkin

lymphomadban (NHL) szenved6 felnétt betegek kezelésére.

3. Kontraindikacidék

Az *°Y-radiojelzett ibritumomab tiuxetannal (Zevalin®) vald kezelést kizaré kritériumokat az alkalmazasi

el6iras tartalmazza:
3.1.Terhesség és szoptatas
3.2.Tulérzékenység

az ibritumomab tiuxetannal, yttrium-kloriddal, egyéb egér eredeti fehérjékkel

vagy barmely segédanyaggal szemben
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3.3.Gyermekek és serdiil6k 18 éves kor alatt

3.4.Kifejezett csontvel6-szupresszio
(< 1.5 x 10°/L leukocytak; < 100 x 10°/L thrombocyték)
A periférias vérsejtszam nem lehet a fenti hatarértékeknél alacsonyabb. Bar az
alacsonyabb vérsejtszam nem jelent abszolut kontraindikaciét, de megnéveli a
Kockazatot a sulyos és tartds csontvelS szuppresszid és az azt kovets fertézések
és/vagy vérzések tekintetében. Az indikacié meghatarozasa ilyen esetben az
Osszes elérhetd alternativ lokalis és szisztémas beavatkozas elényeinek és

hatranyainak mérlegelésével torténhet.

3.5.A csontvel6t tobb mint 25 %-ban infiltraltak a lymphomasejtek- biopszidval

alatamasztottan

3.6.Az aktiv csontvel tobb mint 25 %-at érintd kiils6 besugarzast kaptak —korabban

7 7

3.7.Csontvel6-atiiltetést vagy Gssejt-tamogatast kaptak kordbban

3.8.HAMA észlelhetd, amely titeren alapul

4. Mddszertan

4.1. Személyi és targyi feltételek

4.1.1. Az *Y-radiojelzett ibritumomab tiuxetannal (Zevalin®) valé kezelés csak a nyitott radioaktiv
készitmények fogaddsara és felhasznaldasara jogositd, megfelel6 hatdsagi engedéllyel rendelkezé
helyeken térténhet.

4.1.2. A folyamatban résztvevé személyzetnek rendelkeznie kell megfelel6 képesitéssel és hatdsagi
engedéllyel a radioaktiv anyagok hasznalatat illetGen.

4.1.3. A nuklearis medicina oldal képviselGje felel6s az egylttm(ikodé hematoldgiai-onkoldgiai ellatoval
kozosen koordinalni valamennyi terdpia el6tti és terapiahoz tartozd lépést, valamint elkésziteni a

radiofarmakont.

4/16



4.1.4. A radiokémiai jelzési technikakban — beleértve a min&ség-ellenérzésben — vald gyakorlottsagot
bizonyitani kell.

4.1.5. A radiofarmakon fogaddsat, hasznalatat és beaddsat csak arra jogosult személyek végezhetik erre a
célra kijelolt helyeken. Az atvétel, tarolds, haszndlat, szallitds és hulladékkezelés a nemzeti

szabalyozasnak megfelel6en torténjen.

4.2. Beteg eldkészités és sziikséges adatok

4.2.1. Informacidk a betegrél

Kor, nem, magassag, suly, diagndzis.

4.2.2. Terapias indikacio

4.2.3. Informacio az el6z6 terapiakrol
Beleértve a korabban elvégzett radioterapiat és/vagy autolég/allogén Gssejt-
transzplantacioét. Korabbi — f6ként a kdzelmultban kapott — kemoterapiak vagy az
aktiv csontveld kilsé besugarzasa sulyosbithatjak a radionuklid-indukalta

leukocytopéniat és/vagy thrombocytopéniat.

4.2.4. Csontvel6 biopszia

Egy reprezentativ csip6lapat élbdl vett (>2 cm hosszUsagu henger) csontveld
biopszia nem mutathat > 25 % tumor infiltraciét. (lymphoma sejtek szama az
egyéb magvas sejtek szazalékaban kifejezve).
A biopszia nem lehet kordbbi, mint:

e azutolsé idépont, amikor a betegség progresszidjat felfedezték,

* barmely esetben a terdpia tervezett id6pontja el6tt 3 honappal.

Ezen kivil a sejtek s(ir(iségét normal haematopoesis esetén megfeleléen kell megitélni biztositva azt,

hogy a myeloszuppressziv terdpia utdn a haemopoetikus felépiilés kielégit6 legyen.

4.2.5. A terhességet ki kell zarni, a szoptatast pedig fel kell fliggeszteni a radionuklid terdpia megkezdése

el6tt
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4.2.6. A folyamatban Iév6 gydgyszerelést —

kiilobnosen a véralvadasra és a vérsejtszamra hatdkat — regisztralni kell.

4.2.7. Laboratoriumi vizsgalatok:

Vérkép, prothrombin idé (INR), szérum kreatinin és bilirubin tesztek a terapia el6tt 1

héttel.

Nem rendelkezlink kielégité tapasztalattal a Zevalin® terapidval kapcsolatban azokndl a betegeknél,

akiknél a kreatinin és bilirubin szintek emelkedettek. Altaldban ajanlott a terdpia mell6zése azokban az

esetekben, amikor ezek az értékek 2,5-szer meghaladjak a helyi laboratériumok normal értékeinek felsé

hatarat.

4.2.8. A varhato tulélés becslése:

(tulélés > 3 hénap, Karnofsky index > 70%).

3-4 hétnél rovidebb tulélési id6 esetén valdszin(itlen hasznot remélni a terdpiatél. Hasonldképpen azok a

betegek, akiknél a betegség gyorsan progredial, nem tekinthet6k a radio-immunoterdpia megfeleld

alanyainak a terapia hatasanak késdi kifejlédése miatt.

4.2.9. Terapia elGtti dozimetria:

Valdszinlileg moddszertani problémaknak tudhaté be, hogy a klinikai vizsgalatok sordn
alkalmazott dozimetriai mérések gyenge abszorbealt dézis-valasz kapcsolatot mutattak, mely azt
jelenti, hogy a terapia el6tti dozimetridval sem a terdpia hatékonysagat, sem pedig annak
toxicitdsat nem lehet megjésolni. igy nem bizonyithatd, hogy a ma hozzaférheté ddzis-
kalkulacidk segitségével meg lehetne becsiilni a terapia hatékonysagat vagy annak toxicitasat.
llyen megfontolasbdl az EMEA elfogadta, hogy nincs sziikség ilyen dozimetriai vizsgalatokra az
EU-ban.

Az injektalt aktivitas a testsuly és a thrombocytaszam alapjan keriil meghatarozasra.

A terapia el6tti In-ibritumomab tiuxetannal valé leképezést az USA-ban és Svéjcban kotelezd
elvégezni. A leképezés nem dozimetriai célokat szolgdl, hanem a vdarhaté biodisztribucié
igazolasat; tulajdonképpen egy kiegészit6 biztonsagi vizsgalat a Zevalin® terdpia megkezdése
elé6tt.

Mindamellett a dozimetriai méréseket szilkséges elvégezni azon esetekben, amikor a Zevalin®

mint kisérleti kezelés keriil alkalmazasra az el6z6ekben meghatarozott indikacion kiviil.
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Jelenleg is folyamatban van néhany klinikai vizsgalat, melyek kiilondsen a terapiat megel6z6en az

"™n-al elvégzendd dozimetridra fékuszélnak, de kifinomultabb dozimetriai protokollokat

alkalmaznak a regisztracidhoz sziikséges vizsgalatokéhoz képest.

4.3. Beteg felvilagositasa és belegyez6 nyilatkozat

A terdpiat mindazon szakemberek szoros egyiittmikddésében kell végezni, akik részt vesznek a
beteg kezelésében.

A kezelés tervezését megel6z6en a nuklearis medicina szakorvosnak — aki kozvetlendil felel6s a
kezelésért és annak kovetéséért — személyesen kell meggySz6dnie arrdl, hogy a beteg megfelel a
terapidba vald bevdlasztas feltételeinek és a radioimmunoterapia valamennyi technikai és
klinikai szempontjat meg kell beszélnie a beteggel.

A betegek szdmdra biztositani kell irdsos Utmutatdt a radioterdpiardl, elSre jelezve annak karos
hatdsait és feltlintetve a kapcsolattartds telefonszdmait. Az els6é hét folyaman kovetendé
dvintézkedéseket a fliggelék tartalmazza.

A beteg szdban és irdsban tortént informalasa utan szlikséges, hogy a beteg szintén széban vagy
irasban —a nemzeti szabalyozasnak megfelel6en — hozzajaruljon a kezeléshez. A jogi el6irasokat

be kell tartani, beleértve az irdsos beleegyezés megszerzését is, ahol sziikséges.

4.4. Radiofarmakon

4.4.1. Jévahagyott név: *°Y- ibritumomab tiuxetan vagy Zevalin®

4.4.2.Y-90- Zevalin®: fizikai jellemzék

Azon gbmb sugara,

Foton-
Max. ) amelyben

Nuklid Radiofarmakon Ti Atl. B energia hozam

energia energiajanak 90%-

(E>20keV)
a abszorbedlddik
Ibritumomab
Y-90 2,67nap | 2,281 MeV | 0,933 MeV 5,3 mm <107
tiuxetan
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4.4.3. Jelzés:

Az ibritumomab tiuxetan az “°Y-el valé radiojelzéshez sziikséges nem radioaktiv komponenseket
tartalmazo készlet (kit) formajaban keril kereskedelmi forgalomba és egyszeri betegddzis elGallitasara
alkalmas. A készletet (kitet) 2-8 °C kdzott kell tarolni és nem szabad lefagyasztani. Az *°Y-radiojelzett
ibritumomab tiuxetan el6allitdsa (preparalasa) szobahGmérsékleten torténik. A radiojelzés utan a
készitmény 2-8 °C kozott hiitészekrényben, fénytdl védve tarolhatd maximum 8 éran keresztiil.

Egy lepattinthatd kupakkal lezart gumidugds ampulla tartalmazza a 3,2 mg (1,6 mg/ml) ibritumomab
tiuxetant. A készlet (kit) tartalmaz még tovabba két lepattinthaté kupakkal lezart gumidugds ampullat, 2
ml natrium-acetdat oldattal az egyikben és 10 ml bedllité puffer-oldattal a masikban, illetve egy 10 ml
térfogatu Ures reakcié ampullat. A formulazas végén a készitmény 2,08 mg ibritumomab tiuxetant
tartalmaz 10 ml végtérfogatban.

A készitmény radioaktiv komponensét — az *°Y-ot — kilén kell megrendelni a gyart6tdl. Az antitest
jelzéséhez csak hordozémentes, gydgyszerkényvi mindségii °Y-ot hasznéljunk. Fémszennyez6k jelenléte
karosan befolydsolja a jelzési hatasfokot.

A Zevalin® jelzése csak olyan helyen torténhet, ahol biztositott a sugarzas elleni arnyékolas, illetve a
megfelel6 kalibralds és mindség-ellendrzés feltételei adottak. A preparalassal és kalibralassal kapcsolatos
képzés megtorténte a terapia el6feltétele. A radiojelzést csak megfeleld képesitéssel és a radioaktiv

anyagok hasznalatara jogosité hatdsagi engedéllyel rendelkezé személy végezheti.

A jelzési folyamat szigorlan szabalyozott és kovetendd, igy hibak ritkdn fordulnak el6. A folyamat
szempontjabdl kritikus, hogy csak gydgyszerkonyvi mindségli *°Y-ot hasznaljunk az antitest jelzéséhez,
illetve aszeptikus technikat alkalmazzunk a prepardldas minden egyes lépése sordn. A készitmény

alkalmazasi elGirasa részletes informdacidkat tartalmaz a jelzési technikat illetGen.

A Zevalin® betegbe torténé beadasa el6tt a 10 ml-es fecskend6ben 1évé aktivitast aktivitas-kalibratorban

meg kell mérni.
Alkalmazzunk megfelelé sugarvédelmi arnyékolast a fecskend6k és ampullak haszndlata kozben. Vegylk

figyelembe a nyitott radioaktiv készitmények kezelésével kapcsolatos helyi jogszabalyokat. Hasznaljunk

minimum 1 cm vastag plexiliveg vagy 6lommal dusitott plexiliveg arnyékolast a jelzési folyamat soran.
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Csipeszek, fogok, gumikeszty(i, eldobhatd vizhatlan kopeny és plexilivegb6l késziilt szemvédelem

haszndlata szlikséges.

4.4.4. MinGségellendrzés:

Jelzési hatasfok:

4.4.5

A Zevalin® beaddsa el6tt minden esetben sziikséges elvégezni a min&ségellen6rzést, mely célra
vékonyréteg kromatografids mddszert ajanlanak. A mérésekhez megfelelé egy gamma-szamlalo
hasznalata.

A mindségellenGrzés leggyakoribb hibdi: cseppmeéret, illetve a holtid6bél eredd hiba figyelmen
kiviil hagydsa a VRK-csikok aktivitdsanak mérésekor.

A jelzési hatasfokra elGirt kovetelmény = 95 %.

Ha az atlagos radiokémiai tisztasag < 95 %, akkor a készitmény nem haszndlhat fel.

A radiojelzés utdn a Zevalin® 2-8 °C kozott, fényt6l védve tarolandé és 8 6ran beliil beadandé.

. Aktivitasmérés:

A legelsG Zevalin® jelzés megkezdése elGtt az aktivitas-kalibratort ismert aktivitasu és térfogatu
Py_forrassal kalibralni kell.

A kalibralt készlléket kell hasznalni a késGbbi preparaldsok soran szilkséges méréseknél vagy Uj
kalibraciora van sziikség.

Az aktivitdsmérést megfelel6 geometria-, térfogat- és anyag-specifikus (fecskenddk, tdk,

ampullak) kortlmények kozott kell végezni.

4.4.6. Radiofarmakon beaddsanak madja, alkalmazott kezelési sémak

A betegeknek nem sziikséges koplalniuk a terdpia megkezdése el6tt. Figyelmet kell forditani a

betegek megfelel§ hidralasara.

Az *°Y-ibritumomab tiuxetannal végzett terdpidt megel6z6en két rituximab infuzid kerdil
beadasra, melyeket olyan tapasztalt hemato-onkolégus felligyelete alatt kell alkalmazni, aki
megfelel6 gyakorlattal rendelkezik a rituximab alkalmazasaval kapcsolatban:

1. nap:
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250 mg/m? dézist rituximab infuzié. A fizioldgias séoldat — mely tartalmazza a rituximab infuziét
— és az infuzio térfogata egyezzen meg a készitmény alkalmazasi elGirdsaban leirtakkal.

Az Egyesiilt Allamokban és Svajcban ezt az infuzidt egy 10 perces intravénas *In- ibritumomab
tiuxetan (180 MBq) infuzié koveti. Legkevesebb egy anterior és egy posterior egész test
leképezést kell elvégezni 24 6ran belil és 7-9 nappal az injekcio utan.
7. vagy 8. vagy 9. nap:

250 mg/m? ddzisu rituximab infuzid,

melyet az °Y-ibritumomab tiuxetan beadasa kovet lassu, 10 perces intravénas

infuzid/injekcié formajaban.

A Zevalin® nem alkalmazhatd intravénas bolusként.

Azon betegek esetén, akiknél a thrombocytaszam > 150 x 10°/L, az *°Y-ibritumomab tiuxetan
ajanlott ddzisa 15 MBq (0,4 mCi) testsuly-kilogrammonként maximdlisan 1200 MBq (32 mCi)
értékig. Ha a thrombocytaszam 100 — 149 x 10°/L, akkor az ajanlott beadandé aktivitas 11
MBg/kg (0,3 mCi/ kg).

A Zevalin® terapia ismétlésével kapcsolatban még nem all rendelkezésiinkre elegendé adat. A

hematoldgiai toxicitassal kapcsolatos MTD az ismételt kezelés esetén alacsonyabb lehet.

A Zevalin® inflzidt 4 6ran belll kell beadni a masodik rituximab influzié beadasahoz képest, de ez

az id6tartam 48 draig kitolhato anélkiil, hogy a rituximab influziot ismételni kellene.

A radiofarmakont tartalmazé infuziét vénds katéteren keresztiil kell beadni annak biztositdsa
érdekében, hogy elkeriiljik a paravénas infiltraciot. A legegyszer(ibb eljaras a megfelelé vénas
hozzaférhet6ség megdllapitdasira — még beadas kozben is — az, ha fizioldgids sodoldattal
ellendrizzilk a beaddsi Utvonalat. Ha a csepegés sebességében lassuldst tapasztalunk,
vezetéken vagy Perspex®-el arnyékolt infuzids rendszeren keresztiil is beadhatd. Filter
alkalmazasara szlikség van. A Zevalin® infuzié beadasa utan mossuk at a vezetéket minimum 10
ml fiziolégids sdoldattal annak érdekében, hogy a radiofarmakon teljes dézisa beaddsra kerdljon.
A tiiben és/vagy az infuzids szerelékben és katéterben maradt aktivitdist megmérve pontosan

kiszamithatjuk a beadott aktivitdst.
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e Extravasatio esetén az infuziét azonnal fel kell fliiggeszteni, mivel az radionecrosishoz vezethet!
Nincs specifikus kezelés a paravénas infiltracid kezelésére. Ha extravasatio kdvetkezik be, helyi
hyperthermia, a végtag emelgetése és gyengéd masszdzs novelheti a nyirokelvezetést és

csokkentheti a helyi sugarddzist. Az eseményt rogziteni kell a kezelési jelentésben.

* Anafilaxias és egyéb tulérzékenységi reakcidk a betegek kevesebb, mint 1 %-anal jelentkeztek a
fehérjék intravénds beaddsat kovet6en. A vérnyomdst és a pulzust — akdrcsak egyéb
monoklondlis antitest alkalmazasa esetén — monitorozni kell. Glikokortikoidokat és

antihisztaminokat tartalmazoé életmentd felszerelésnek hozzaférhetének kell lennie.

® A nemzeti/regionalis szabalyozastdl fliggben a Zevalin® terdpia korhazi apolast nem igényel. Az
infuzié befejezése és a mellékhatdsok jelentkezésének 20-30 perces megfigyelés utdn a beteg
elbocsathatd. A kérhazi elldtasra szoruld betegeket dpold személyzet és a beteg testnedveivel
érintkezésbe keril6 hozzatartozok viseljenek gumikeszty(t a bérfellletik szennyezédésének
elkerilésére. A szocidlis kapcsolattartas a csaladdal, mdas betegekkel vagy hazidllatokkal nem

hordoz veszélyt magdban.

4.5. Ovintézkedések, terapia-kovetés és mellékhatdsok

A nuklearis medicina szakorvos — mint a beteget kezel§ csapat tagja — részt vesz a folyamatban Iévé

terapidkban és azok kovetésében.

4.5.1. Ovintézkedések

Meg kell jegyezni, hogy a leukocyta- és thrombocytaszamban valé 30-70 %-os csokkenés az
alapértékekhez képest el6fordulhat, ami néha nagyon gyorsan kovetkezik be. A mélypont a terapiat
kovetd 7.-9. héten jelentkezik (atlag: 60 nap), kés6bb, mint kemoterdpia utan. A terapiat kovet6 masodik
héttél az alapértékekre vald visszaallasig ajanlott a heti vérvizsgalat elvégzése. Ha az értékek csdkkenése
a vartndl gyorsabban alakul, a kontroll vizsgalatok frekvencidjat novelni kell. A thrombocytaszam 30 x
10°/L érték ald csokkenése esetén hetente legaldbb harom vizsgalatot kell végezni. Sziikség esetén
thrombocyta-transzfuzié és novekedési faktorok addsa is indokolt lehet. A beteget informalni kell a

fert6zések és vérzések el6fordulasanak megnovekedett veszélyérdl.
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4.5.2. Kbvetés
A Zevalin® terdpia hatasossagat 3 hodnappal annak elvégzése utan kell értékelni a nemzetkozi
iranyelvekben lefektetett kritériumok alkalmazasaval. Ki kell hangsulyozni, hogy a valaszreakcié

mindsége még javulhat 3 hdonap utan is.

4.5.3. Mellékhatasok:

A terdpia soran megfigyelt nem-hematoldgiai mellékhatdsok (Witzig et al, J Clin Oncol 2003)

Mellékhatasok (%)
gyengeség 35
hanyinger 25
hidegrazas 21
13z 13
fejfajas 9
torokirritacio 9
hasi fajdalom 8

szédiilés 8
hanyas 7
nehézlégzés 7
viszketés 7
kiutések 7
kohogés 6
véralafutds 6
kipirulas 5

A kezelési periddus az els rituximab infuziétdl az *°Y-ibritumomab tiuxetan injekcié beadast kovets 12.

hét végéig tart. Neutropenia, leukopenia, thrombocytopenia nincs belefoglalva.

5. Sugarterhelés

111

Az *°Y abszorbedlt dézisai a kiilonboz8 szervekben, az *'In-el végzett leképezések adataira alapozva

(Modified from Wiseman et al, Crit Rev Oncol Hematol 2001)

Szervek betegszam abszorbealt dézis (mGy/MBq)
kozépérték tartomany
Lép 166 7.35 0,37-29,70
M3j 179 4.32 0,85-17,55
Tiddék 179 2.05 0,59-4,86
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Voros csontveld (vérbdl nyert) 179 0.59 0,09-1,84
Voros csontveld (keresztcsontbdl nyert) 179 0.97*

Vese’ 179 0.22 0,00-0,95
Csontfelszin® 179 0.53 0,09-1,31
Hugyhdlyag fala 179 0.89 0,38-2,32
Egyéb szervek®’ 179 0.41 0,06-0,62
Egész test 179 0.54 0,27-0,78

1. A Wiseman dltal megadott abszorbeadlt dozisok aranyainak megfeleléen Gjraszamolva (J Nucl Med
2003)

2. A vesék ddézisainak szamolasakor az értékeket nem korrigaltak az egyes betegek veséinek tomegére.

3. A csontfelszin dozisai a voros csontvel6 dozisaibdl és az egész test ddzisok maradékaibdl tevédnek
Ossze.

4. Magaba foglalja a kovetkez6ket: mellékvesék, agy, mellek, hidgyhdlyag fala, szivfal, alsé bélfalak,
izmok, hasnydlmirigy, bér, vékonybél, gyomor, csecsem@mirigy, pajzsmirigy, fels6é vastagbélfal,
petefészkek és méh (n6nemd betegek) vagy herék (férfi betegek).

5. Néhany kozleményben a heréket ért ddzist magasabbra becsiilik. Fiatal férfiak esetén tanacsos

ovatosnak lenni.

A fenti abszorbedlt ddzisok a klinikai vizsgdlatok eredményein alapulnak, és nem lehet bel6lik
kovetkeztetni az egyes betegeket ért toxicitas mértékére. Kilonosen a voros csontvelSt ért abszorbealt
dozisok értékei fliggnek erésen a mennyiségi meghatarozashoz hasznalt modszert6l. Tovabbi adatok
hozzaférhet6vé valasa esetén sziikség lesz a fenti becsiilt értékek frissitésére.

Ha szikség van a terapia el6tt ddzis-becslésre, akkor a legmagasabb abszorbealt ddzis-értékekkel kell

szamolni.

6. Nyitott kérdések

e A Zevalin® hasznalata szélesebb indikacios terileten
e Ujrakezelés
e Myeloablativ stratégiak

* A beteg-dozimetria szerepe
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7. A mddszertani Utmutaté alkalmazasa (Disclaimer)

Az EANM megfogalmazott és elfogadott kiilénb6z6 szakmai irdnyelveket annak érdekében, hogy a magas
szinvonalu és koltség-hatékony nuklearis medicina eljarasok elterjedését tdmogassa. Ezek a szakmai
ajanlasok nem alkalmazhatéak mereven minden egyes betegnél minden létez6 szituacidban. Az
iranyelvek nem tartalmaznak minden elfogadhaté eljarast és az abban nem szerepl6 egyéb mddszerek
alkalmazasa esetén is elérhetjlik ugyanazt az eredményt. Az orvostudomany rohamos itemben fejlédik,
ezért egy szakmai irdnyelvben foglaltak alkalmazasa esetén mindig mérlegeljik azt, hogy azok mennyire

tartalmaznak naprakész informacidkat.
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A maddszertani utmutato kibocsatasanak datuma: 2006. oktober

Fliggelék:
A betegek felvilagositasanak legfontosabb elemei
(Hagenbeek and Lewington, Ann Oncol 2005)
Radioimmunoterapia
e Altaldnos leirasok, melyek a radioimmunoterapiaval kapcsolatos lényeges informacidkat
tartalmazzak
e Az *Y-ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) kezeléssel kapcsolatos specifikus informaciék, melyek
tartalmazzak a lehetséges karos hatasokat és a sziikséges biztonsagi évintézkedéseket
® A radioaktiv sugdrzas kockazata masokra nézve
*  Mivel a radioaktiv sugarzas kockazata a beteggel kapcsolatba Iép6 egyénekre minimalis, ezért a
szocialis kapcsolattartas a baratokkal, csaladdal és hazidllatokkal nem hordoz veszélyt magdban
e A kezelés soradn nincs szikség a beteg napi rutin tevékenységeinek megvaltoztatasara és nem
szlikségesek specidlis ovintézkedések sem, mint példaul kilon WC, evBeszkéz és edények
haszndlata a csalad tobbi tagjatdl elkilonitve
Terdpia utdn 1 hétig

e Kozo6sliléskor hasznaljanak dvszert a betegek
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A férfiak is Gl6 WC-ben, Ulve vizeljenek. Az elcsdppent vizeletet fel kell torolni és az ehhez
felhasznalt ruhat/papirt a szemétbe kell dobni, illetve a WC-ben lehuzni.

Minden beteg alaposan mosson kezet vizelés utan.

Fogamzasgatlasi tanacsok

Mint egyéb daganatellenes kezelés esetén, a fogamzasgdtlds ajanlott a terdpidt kovet§ 1 év

folyaman a terhességet elkerilendd

Lehetséges hosszu tavu hatasok:

A férfi betegek termékenyit6képességiik atmeneti csdokkenését tapasztalhatjdk és fennall egy
kevés kockazata az dtmeneti terméketlenségnek is

Bar vizsgdlatok nem tamasztjdk ald, de a Zevalin® kezelés soran fenndll a herék
sugarterhelésének kockazata. Ezért ha az el6z6 kezelések nem befolydsoltak negativan a sperma
mindségét, akkor ajanlott a férfi betegek szdmara az ondésejtek fagyasztva torténd
megG6rzésének megfontolasa

NGkben a termékenységre gyakorolt hatasnak kicsi a valdsziniisége

El6z6 kemoterapias kezelések hozzajarulhatnak a Zevalin® terapia sordn megfigyelt masodlagos
malignitasok kialakuldsi valészinliségének novekedéséhez (1,4 %), melyeket csak alkilaloszereket
tartalmazo kemoterapia sordn figyeltek meg (1 %-t6l 8 %-ig). Nem tapasztaltdk mdasodlagos
malignitasok kialakulasat azokban az esetekben, amikor a radioimmunoterapiat elsé vonalbeli

eljarasként alkalmaztak.
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