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Zydelig ({delalisib): recomandari actnalizate in urma incheierif
recvaludiril privind siguranta

Stimate profasionist din domeniul sinatti,

De comun acord cu Agenjia Europeand & Medicementului (EMA) i cu
Agentie Nagionall a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale,
companin Gilead doregte 32 vi informeze despre rezultatul unei reevalulri
la nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuatd In urma rezultatelor intermediare provenite din trei
studii clinice care au indicat un numdr crescut de decese asociate
infectiilor In grupul de tratement cu idelalisib, sl care sunt acum oprite,
Aceste studii clinice au implicat categorii de pacienti gi asocieri de
tratamente care nu sunt autorizate in UE,

Aceastd scrisoare prezintd concluzia reevaludrii gi fumnizeazi o
actualizare a recomandarilor prezentate fntr-o scrisoere transmisé fn luna
Mmartie,

Rezumat

Indicatia pentru idelalisib ca tratament de prima linie al pacientilor cu
leucernie limfocitars cronich (LLC) & fost actualizatd dupd eum urmeazi:

* in asocigre cu rituximab pentru trawamentul paclengilor adultl cu
LLC ca rratament de primd linle in prezenja delafisi 17p sau a
mutafiel TP53 la pacienfii care nu sunt eligibili pentru nicio alté
teraple,

Idelalisibu!l este indicat in continuare tn msociere cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor edulti cu LLC clrora li 9-a administrat cel putin o
schemi enterioar de tratament gi in monoterapie pentru tratamentu)
pacienfilor adulti eu limfom folicular (LF) atunci cand acesta este
refractar la doudl scheme anterioare de tratament.

Misurile de reducere la minimum a riscului pentru provenirea Infeciilor
in toate indicafitle au fost actualizate cu recomanda] suplimentare privind
pneumania eu Preumocystis firovecit (PPJ) si infectia cu citomegalovirus
(CMV), dupl cum urmeaza:
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* Toti paclentii trabuie g8 primeasch tratament profilactic pentru PRJ,
P¢ tot parcursul tratamenmului cu idelalisib, Agesta trebuje

lui ¢ ig. Durata profilaxiei dupa tratament trebuie
stabilith In functie de evaluarea olinich, ludnd tn considerare
factorli de riso ai pacientului, cum sunt tratamentul concomitent au
corticosteroizi i neutropenia prelungits,
* La pacienfii seropozitivi CMV Ia thceputul tratarnentului cu
idelalisib sau care prezinta alts dovezi de antecedente de infectie cu
CMYV, se recomenda monitorizare regulati clinici 8i de laborator
pentru infectia cu CMV, Pacientii ] ar fArf gem
j i i i }, de ag i
ien vezi irermi ' ice de

i de idelalisib, Administrarea Zydelig poate fi rejuatd
dach infectln s-a remis §i dach se considerd ¢ beneficiile relulirii
administririi idelalisibi depasese riscurile, Cu toate acesten, dacd
administrarea  este reluatd, trebuic luatd in considerare
edministrarea prealabild de tratament penau CMV,

Infermafii de referingd privind problema de sigurangd

La paciengii clirorn 1| s-a adminlstrat idelalisib a exisat o ingidentd mal mare &
evenimentslor adverso grave (EAG) sl un rise ereseut ds deces, comparativ cu
grupurlle de control, In trei mudii clinice de fazi 2 de svaluare & adiuphrii de
idelalisib ln terapllle sandard pentru tratamentul de primd linle al LLC 3! tratamentul
de linie timpurle al limfomului non-Hodgkin indolentlimfomului cu limfoaite miei
(LNHI/LLM). Numdlrul suplimentar de decese a fost cauzat, In principal, de infecti,
Inclusiv PP s infeefil eu CMV.,

Studille afectunte pentru LNHI/LLM au Inclus pacleni ¢u caracteristici ale boli
diferlte de cela incluse In indicatiile outorizare In prezent sau au Inveatigat o asociers
de mratament cu idelalisib care nu este aprobard in prezent pentru utllizare.

Rozultatul tn urma reevaludrii priviod siguranga

In urma finalizhrii reevaluliii de citre EMA, raportul benefichu/rise al idelalisibuiui in
asociere cu rituximab pentru watamentul LLC recldivate, incluzing pacienti care
prezintd deietia 17p sau mutatia 7P53, ¢l al monoteraplel cu idelalisib pentru
tratamentul LF refractar rimane pozitlv.,

La Inceputul resvalulliti, pe baza datelor disponibile foarte limitate, EMA o
recomandat ca misurk do precautie ca tratamentul cu jdelallzih 8% ny fie Inltlat on
tratsment de primd linie !a paclenil e LLC care prezintd deletia 17p sau
mutagia TPS3, tn timp ¢& EMA investigheazi aceste aspecta fn continuare. [n urma
finalizdrii reevalullii, EMA a concluzionat c& nolle rezultate ale studiului par 2 nu fie
felevante pentru utilizarea autorizot o Zydelig la aceste subgrupe de pacienti cu LLC
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8i, prin urmars, EMA recomandi o2 tratamentul cu Zydelig poate fi acum din nou
initiat 1a aceqt! pacientl, Cu toate acesten, deoarece datels privind eficacitatea si
siguranta aunt limitate 1a pacientii cu LLC netratapi anterior, care prezintd deletia 17p
8zu mutafla TPS3, tratamantul de prim linie ou idslalizib th asoolere ay rituximab
poate fi luat In considerare |a &costi pacienti numai tn cazul Tn care nu sunt eligivill
pentry alts terapil, Cu tete acestes, EMA a concluzionat ¢A riscul de infeotii grave
esta ralevant pontru toats indicatlite sl, prin urmats, trebuie puse fri aplicore miisurils
descrise in nceasth serizoare, In vederes reducerl! la minimum a riscului,

Rexumatul caracteristicilor produsulu] (RCP) pentru Zydelig a foat actualizat In lyna
martie 2016 pentru a reflecta misurile de pracautie provizorll. In urma eoneluziai
reevalulirl] privind siguranta efsctuatd de ity EMA, RCP este actun]lzat suplimentar
In vedersa modifie8rii Indjcaylef pentru tratamentul de primi linie ol pacientilor cu
LLC ceare prezing delefia 17p ssu mutatin 753, Vor fl incluse Informatii
suplimentare privind siguranta, cu privire In Infectille grave, Inclusiv PPJ.
Urmétoarcla recomandari amise anterior cimdn nemodificate:

* Paclengll wrebule informati despre riscul aparitiel unor Infectil grave gi/sau
letale in timpul tratamentului eu idelalisib,

* Tratamentu! ou idelalislb nu trebule Inifiat Ia pacientll ou orles dovezi ale
prezentei unai infactli sistemioe bacterlene, funglce sau virala i evalutle,

¢ Pacientll trabuis monitorizati panty depistares semnalor §i simptomelor
respiratorll pe tot parcursul watamentului eu idelalisib si sfatulr) s& raportezo
cu promptitudine aparijia unor noi simptome respiratoril.

* Numirul absolut de neutrofife (NAN) trebule menitarizot In toyi pacientii ce)
putin o datk la 2 siptAméni, In primele 6 lun! de tratamant cu Idelalisib, si cal
pufin alptimAnal fa paciensii ou valoarss NAN mal mies do 1000 pe mm’,
Tratamentul trebule trtrerupt dacl valoarea NAN sonde gub 500 pe mm’,
Atunci ¢dnd valoarea NAN oregte din nou peste $00 pe mm’, ratamentul poate
fi teluat ¢u o dozA mal miok (100 rng, do daui or! pa zi).

Apel la raportarea de reucil adverse

Este important 52 raporagl orice reastle advoral suspectatt, asocinth cu administraras
madicamentuluj Zydelig (idelnlisib), clire Agantia Natlonalk a Medicamentului si o
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), tn conformitats cu sistamol national de
rapartare spontand, prin intermediul wFigel pentru raportares spontand a reaotlilor
adverse la medicaments”, disponibily Pe pagina web @ Agengiol Nationale a
Modicamentulu! st & Dispozitivelor Madicala la sectiunea Raporteazl o roactie
adversdl, trimisa ofitro;

Centrul Naflonal do Farmacovigilenti
Str. Aviator Sinftescu nr, 48, Seotor 1
011478 Buaurest), Roménla

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117259

e«mail: adr@anm.ro
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Totodntd, reactlilo adverse suspectate se pat raports 3i clitrs raprezentanta In Romania
8 dejinktorului autor(zatiet de puncre ps plate, 1a urmbtosrela dats de contact;

8.C, ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Ragulstory Affairs & Pharmnoovigllange
Telefon: +4 021 2331781

Fax: -+40212331782

E-mail: pharmacovigliance@inaolapharma.ro

Coordonatele de contact ale reprezentantel locale a Defindtorulul de autorivafle de
punare pe plajd

Contaotayi Gilead Medical Information la urmitoarcle date de contact dack avetl
intrebiri suplimentare:

Lugian Qprea, MD

Medical Manager

Telefon: +4 021 233 2760
Fax: +4 021 233 27 6]

Email: luolan.opreainsolapharma.ro

Anexe

Informatii suplimentare privind resvalusres EMA cu privire la Zydelig poc f] ghsite
alel:

John McHutzhizson, MD
Bxeoutive Viee President, Clinleal Roseareh

Qilend Sclences, Inc.
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