CNAS

Progd/ ool Dul(

oY

CABINET PRESEDINTE
Calen Calaragilor nr. 248, Bloc $19, Sector 3, Bucurosti
F-mail: gubinet_presedinteicason.ro, Tel, 0372/309.270, Fax 0372/309.23)

(, Y r? /
G (C( /i( M ij
Catre, . 4L [ (

Casa de Asigurdrl de Sanatate .....................

In atentla,
Doamnel/Domnuiui Pregedinte - Diractor General

In conformitate cu adresa ANDM nr. 30219E/11.08.2018, Inreglstrat la
C.N.AS. —cu nr. P867/17.08.2016 v& aducem la cunogtini masurlle Intreprinse de
Agentla Natlonal2 a Medicamentulul i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si
companla Gilead Sclences International Ltd., pentru informarea corpulul medical
referitoare la recomandérlle actualizate in urma Inchiderli reevaludrll privind slguranta
adminlstréril medicamentelor Zydellg (idelallsib) de 100mg si Zydelig (Idelalisib)
180mg, comprimate filmate,

V& rugém sé luati masuri de Informare a furnizorilor de servicil medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casel de asigurdri de s#natate, In loc vizlbll, a
documentulut ,Comunicare directd cétre profegionistii din domeniul séné&tafi -

Zydellg (idelallsib): recomandérl actualizate Tn urma inchideril reevaludril privind
slguranta..”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.
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August 2016

Zydelig (idelalisib): recomandari actualizate In urma fncheferdi
reevaludrii privind siguranta

Stimate profesionist din domeniu] séndcdtii,

De comun acord cu Agenia Europeans & Medicamentului (EMA) si cu
Agentia Nafionel2 a Medicamentuluj si a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doreste sk v informeze despre rezultatul unei reevaluiri
la nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicarnentul Zydelig
(idelalisib), efectuats in urma rezultatelor intermediare provenite din trei
studii clinice care au indicat un numdr crescut de dscese asociate
infectiilor in grupul de tratament cu idelalisib, gi care sunt acum oprite,
Aceste studii clinice au implicat categorii de paclenti si asocieri de
tratamente care nu sunt autorizate tn UE.

Aceastd scrisoare prezintl concluzia reevaludrii $i furnizeazi o
aetualizare a recomandarilor prezentate fntr-o scrisoare ransmisA in luna
martie.

Rezumat

Indicatia pentru idelalisib ca tratament de primd linic al pacientilor cu
leucemie limfocitard cronicd (LLC) a fost actualizath dupl cum urmeaz3:

* in asociere cu rituximab pentru watamentul pacienttlor adulll cu

LTIC ea matoment do subimd Nule fo cwszowes dolousi oo o,

mutafie! TP53 la pac!a‘;:ﬂi care nu sunt eliglbili pentru nicio alts
reraple,
Idelalisibu] este indicat in continuare in asociere cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor edulti cu LLC c#irore Ii s-a administrat cel putin o
schemd anterioard de tratament §i tn monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom folicular (LF) atunci c¢fnd acesta este
refractar la doull scheme anterioare de tratament.

Misurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infectiilor
In toate indicatille au fost actualizate cu recomandiri suplimentare privind
pReumonia cu Praumocysris jirovecti (PPJ) si infectia cu citomegalovirus
(CMV), dupl cum urmeaza;
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* Tori pacientii trebuie s# primeasch tratament profilactic pentru PPJ,
P¢ tot parcursul tratamentului cu idelalisib. Agesta uebuie
. imp de ping |s 2 .
ic ig. Durate profilaxiei dupa tratament webuie
stebilith in functie de evaluarea olinich, ludnd in considerare
factordi de risc ai peeientulul, cum sunt tratamentu) concomitent eu
corticosteroizi §i neutropenia prelungits,

» La pacienfii seropozitivi CMV Ia Inceputul tratamentului cu
idelalisib sau care prozinta alte dovezi de antscedente de infectie cu
CMV, se recomandd monitorizare regulatd clinic si de laborator
pentru infectia cu CMV. Pacientii ey viremie CMYV. der fir semne
de j i ' itorizati, de as i

ienti v [remi ' inice
: : : Y
adminjstréri de idsjalisib Administrarea Zydelig poate fi reluats
dach infectia s-a remis 3i dach se considerd el beneficiile relufiri;
administririi idelalisibi depiisese riscurile, Cu toate acestea, dac
administrarea  este reluats, trebuie luatd in considerara
administrarea prealebila de tratament pentru CMYV,

]

Informatii de referingd privind prodlema de siguranyd

La pacientii clirora |i s-a administrat Idelalisib & existat o incidentd mai mare a
¢vonimentolor adverss grave (EAG) si un risc crescut de deces, comparntlv cu
grupurtie de control, in wei smudii clinice de fazd 3 de evajuare a ad8ughrii de
idelalisib la terapille standard pantru tratamentu! de primd linie al LLC I tratamentul
de linie timpurle al limfomulul non-Hadgkin indolentiim fomului cu limfocite micl
(LNHI/LLM). Numdru) suplimentar de decsse a fost couzar, In principal, de infectil,
inclusiv PPJ si infectii cu CMV,

Studiile efectunte pentru LNMI/LLM au (nelus pacientl ¢u caractarlstici ale bolii
diferite de cels incluse In indicatiile autorizate 1n prezent sau au investigat o asociers
de ratament cu idelalisib care nu este aprobard in prezent pentru utillzare,

Rozultatu] fo urma reevoludrii privind siguranta

In urma finalizarii reevalulrii de cime EMA, raportul benefleiu/risc al idalalisibului tn
agociere ¢y rituximab pentu watamentu) LLC recidlvate, Incluzdnd pacienti care
prezintd deletia 17p sau mutagia 7P53, gi al monoteraplel cu idelnlisib pentru
tratamentul LF refractar imane pozitiv.,

La inceputul roevalulrii, pe baza datelor digponibile foane limitate, EMA a
recomandat ca misurd de precautia ca tratamentul cu idelallsit sk ny fie initiat ca
tratament de primd linle la paclensii cu LLC core prezintd deletia 17p sau
mutagia TP33, In timp ce EMA investigheazd aceste 8spacte In continuare. In urma
finaliz8rii reavalullrii, EMA a concluzionat c& nolle rezultats ale studiului par sd nu fie
relevante pentru utilizaraa autorizath & Zydsig la aceste subgrupe de pacienti cu LLC
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8i, prin urmare, EMA recomands of tratamentul cu Zydelig poats fi acum din nou
initiat Ja acegti pacientl. Cu toste accstea, deoarsce datals privind eficacitaten gi
siguranta sunt limitate la pacientii au LLC netratat] anterior, care prezintd deletia 17p
8au mutagla 7253, tratamentul de primd linie ou idelalisib In asoclere eu rituximab
poate fi luat In considerare la acasti pacienti numai tn cazul tn care nu sunt eligibili
pentru alte ternpil, Cu toate acestea, EMA & concluzionat cA riscul da infectli grave
edte ralevant pantru toate indicaslile i, prin urmare, trabuje puse In aplicare misurile
descrise In acenstd seriscare, in vederea reducarll la minimum a risgului,

Rezumatul caracteristicilor produsulul (RCP) pentru Zydelig & fost actualizat tn luna
martie 2016 pentry 8 raflecta misurile de precautic provizorll, In urma concluziei
reevalulirli privind sigurants efectuatd da chtre EMA, RCP eqte actuallzat suplimentar
In vederea madifichirii Indicatie! pentru tratamentu!l de prim8 linie al pacientilor cu
LLC care prozintd deletia 17p sau mutatia TP53. Vor I incluse informatii
suplimentare privind siguranta, cu privice la infectlle grave, inclusiv PPJ.
Urmétoarele recomandari emise anterior riman nemodiflcate:

* Pacientll trebule informati despre riscul aparitiel unor infectil grave §l/sau
letale in timpul tratamentului eu idelalisib,

* Tratamenrul ou idelalisib nu trebulp inltlat la pacientli cu orioe dovezi ale
prezentel unai infeesli sisternice bacterlene, funglee sau virala 1n evelutle.

* Paclenfll trebuie monitorizagi pantu depistarea semnelor §i simptomelor
resplratorl] pe tot parcursul ratamentului cu idelalisib 5i sfatuitl s& raporteze
cu promptitudine aparitia unor noi simptome resplratoril,

* Numiru! pbgolut de neutroflle (NAN) trabule monitarizat (o tofi pacientii cel
putin & dath a 2 skptAmAni, In primele 6 luni de tratament cu idslalisib, si cal
pufin siptimdnal la pacientii ou valoares NAN mai mlca de 1000 pe mm’.
Tratamentul trebule tntrerupe dacd valoarea NAN saade sub 500 pe mm.
Atunai ofind valosrea NAN creste din nou poste 500 pe mm’, ratamenn ponte
fi reluat cu o dozd mel mick (100 mg, de dou ori pe 2i).
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Este important s raportas) orice reactle adverad suspectatd, asociatd cu administrarea
modicamentului Zydelig (idalalisib), chtre Agentia NationalX a Medleamnentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ra), In conformitate eu sistsmul national do
raportare spontand, prin intermediul ,Figel pentru raporarea spontand a reactiilor
adverse la medicamente”, disponibild pe pagina web a Agengiei Najionale a
Medicamentulul §i a Dispozitivelor Madicale Ia sectiunea Raporteazl o reectie
adversh, trimish oltre:

Centrul Nafional do Farmacovigllenys
Str. Aviator Sinitescu nr. 48, Sector 1,
011478 Buourestl, Roménla

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117259

¢-mail: adr@enm.ro
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Totodath, reactfile adverse suspectate se pot raporta ¢i cltra reprezentania in RomAnia
& detinitorului autorizatiei de punere po piagk, la urmBtoarele data de contact:

3.C. ROMASTRU TRADING S.R.L

Depariamentul Ragulstory Affairs & Pharmacovigilance
Telefon: +4 021 233 17 8}

Fax: +40212331782

E-meil: pharmagovigilance@ngolapharma.ro

Coordonatele de contact als reprezenianfel locale a Defindtorului de autorizagie de
punere pe plafd

Contactafl Gllead Medical Information fa urmitoarele date de contact dacd aveti
tntrebfri suplimentare:

Lucian Oprea, MD

Medical Manager

Telefon: +4 0212332760
Fax: +4 0212332761

Emall: Luglan.oprea@neolapharma.rg

Anexe

Informatii suplimentare privind reevaluarea EMA cu privire la Zydelig pot f] gasite
afel:

John McHutehison, MD
Exeoutive Vice President, Clinleal Roseareh

Qilead Sclences, Inc,
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