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Zydelig (idelalisib): recomandiri actualizate In urma Incheierti
reevaludrli privind siguranta

Stimate profestonist din domeniul slndtasii,

De comun acord cu Agenyia Europeans & Medicementului (EMA) 351 cu
Agentia Nafionald a Medicamentuluj $i a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doreste si v& informeze despre rezultatul unei reevaluliri
la nivelul Uniunii Europene (UE) ou privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuetd tn urma rezultatelor intermediare provenite din trei
studif clinice care au indicat un numar crescut de decese asociate
infeetiilor tn grupul de tratament cu idelalisib, gi care sunt acum oprite.
Aceste studii clinice au implicat categorii de paclenyi si asocieri de
tratamente care nu sunt autorizate in UE.

Aceastd scrisoare prezintf concluzia reevalulirii $i furnizeazd o
actualizare & recomandirilor prezentate fntr-o scrisoere transmisi In luna
martie,

Rezumar

Indicayia pentru idelalisib ca tratament de primé linie al paciengilor cu
leucemie limfocitard cronica (LLC) a fost actualizatd dupi cum urmeazi:

* In asociere cu rituximab pentru watamentul pacientilor adulli cu
LLC ca rratament de primd linis In prezensa delstiel 17p sau a
mutafiei TP33 la pacientii care nu sunt eligibill pentru nicio altd
teraple,

Idelalisibul este indicat in continuare tn asoeiere cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC clirora i s-a administrat cel pufin o
schemd anterioard de tratament §i In monoterapie pentru tratamentul
pacienfilor adulti cu limfom folicular (LF) atunci cind acesta este
refractar la doull scheme anterioare de tratament.

Misurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infeclilor
In toate indicagiile au fost actualizate cu recomandir] suplimentare privind
pneumonia cu Pnaumocystis firovecit (PPJ) $i infectia cu citomegalovirus
(CMV), dupl cum urmeaza;



* Toti pacientii trebuie s4 primeasch tratament profilactic pentru PPJ,
pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib, Agesta 1ebuje

c ig. Durata profilexiei dupa tratament wrebuie
stebilith In functie de evaluarea clinicy, luénd in considerare
factorii de risc ai pacientului, cum sunt tretamentul concomitent cu
corticosteroizi i neutropenia prelungits,

* La pacienfli seropozitivi CMV Ia tneeputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezinta alte dovezi de antecedents de infectie cu
CMV, se recomandd monitorizare regulatd clinicd si de laborator
pentru infectia cu CMV. Pacientii cy i ar fird sem
de infectie cy CMV trebuie monitorizati. de asemenea, cu atentie.
Benixy pacientii cu dovez| de viremie CMV si semne clinice de
T n " .

jstriiri{ de jdelalisih. Administrarea Zydelig poate fi reluatd

dachi infectia s-a remis gi dacd se considers e2 beneficiile relulrii

administririi idelalisibi dapisesc riseurile. Cu toate acestea, dack
administraren  este reluats, trebuis |uatt in considerare
administrares prealabils de tratament pentru CMV,

Informaii de referingd privind prodlama de sigurangd

La pacientii clirora i s.a administrat Idelalisib a existat o incident mai mare &
cvenimentelor ndverse grave (EAG) ¢l un risc erescur de deces, comparatly cu
grupurlie de control, In wei swdii clinice de fazd 3 de evaluare a adlughrii de
idelnlisib In terapille standard pentru tratamentu! de primd linle el LLC gl tratamentu
de linie timpurie al limfomulul non-Hodgkin indolent/limfamului cu limfocite miel
(LNHI/LLM), Numiru} suplimentar de decese 8 fost cauzat, In principal, de infactii,
Inclusiv PP i infectii cu CMV.,

Studlile efectuate pentru LNH/LLM au inelus pacientl cu carncteristici ale bolii
diferite de cela incluse In indicatiile autorizate In prezent sau au Investigat o asociers
de tratament cu idelalisib care nu este aprobatd in prezent pentry utlllzare.

Reozultatul tn urma reevaluiirii privind siguranta

I urma finalizdris reevaludrit de cirre EMA, raportul beneflelu/risc al idelaligibului tn
Asociere ¢u rituximab pentru watamentu] LLC recidivate, ineluzdnd pacienti care
prezintd delejia 17p sau mutatia TP33, sl al monotaraplel cu idelalisib pentru
tratamentul LF refractar imdne pozitlv.

La Inccputs! roevalubrll, ps baza datelor disponibile foarte limitats, EMA a
recomandst ca misurd de precautie ca traamentul cy idelalisily 88 nu fic Iniflat ca
tratament de primd linle la paclentll cu LLC oare prezintd deletia 17p sau
mutagla TP33, In timp ce EMA investigheazi aceste agpecte In continuare. In urma
finalizdrli reevalulrii, EMA a concluzionat c& nolle rezultate ale studiului par s nu fie
relevants pantru utilizarea autorizath g Zydelig la aceste subgrupe da pacienti cu LLC



8, prin urmare, EMA recomandd o tratamentul ey Zydelig poate fi acum din nou
initiat la acepti pacienti, Cu toate acestes, deoarsee datale privind eficacitaten §i
siguranta sunt limitats Ja pacientii au LLC netratat! anterlor, care prezintd deletia 17p
sou mutagla P33, wratamentul de prim¥ linis qu idelalisib tn asoclere ou rituximab
poate fi lvat Tn considerare Ia acegti pacieny! numai tn cazul tn care nu sunt eligibili
pantru alte terapil, Cu toats acestea, EMA a concluzionat ¢A riscul do Infeciii grave

aste ralevant pentru topte indicafiile §l, prin urmare, trebuis puse n aplicare misurile
descriss In aeapstt scrisoars, In vederea reducerli 1a minimum a riscului,

Rezumatul caracteristicilor produsulul (RCP) pentru Zydalig a fost actualizat I luna
martle 2016 pentru & reflecta mBsurile de presautie provizorll, In urma concluziei
reevalulrll privind siguranta efectuatd de chtre EMA, RCP este actualizat suplimentar
In vederea madificlrii indleatiel pentru tratamantul de primil linis al pacientilor cu
LLC cere prezintd daletia 17p ssu mutatia 7P53, Vor 1 incluse informatii
suplimentare privind sigurants, cu privire la infectille grave, Inelusiv PPJ.
Urm&ronrele recomandari emise anterior rimdn nemodificate:

* Paclentll trebulo informagi despra riscul aparitiei unor Infectil grave si/sau
letale in timpul tratamentului cu idelalisib,

» Tratamentu] ou idelalisib ny trebule inltlat la pacientli cu orise dovezi ale
prezentei unai infectii sistemice bacterlene, fungice sau virale In evalutle.

* Paclentll trobuie monitorizagi pentry depistares semnelor §i simptomelor
respiratorl] pe tot parcursul wratamentului cu idelalisib si sfatultl sX raporteza
€u promptitudine aparitia unor nol simptome respiratoril,

¢ Numiirul abaolut de neutrofile (NAN) trebule monitorizat In tofi pacientli cel
putin o datX a 2 siptimdn], t primele 6 lunl de tratament eu idelalizib, §i cal
pufin siptimfnal In pacientii u valoaren NAN mal mlok de 1000 pe mm?,
Tratamentul trebule intrerupt dach valoarea NAN scnde sub $00 pe mm’.
Atunci oind valoarea NAN oregte din nou peste 500 pe mm?, tratumenns] poate
fi reluat cu o dozd mel mict (100 mg, de doull ori pe 2i).

Apel la raportarea de reactil adverse

Este important si raportag! orice reactic adverst suspactats, asociatd ou administrarea
modicamentului Zydelig (idelalisib), alitre Agentia Najional& 8 Medloamentului §ia
Dispozitivelor Madieals (www.anm.re), In conformitate cu gistemul national do
raportare spontand, prin intermediul wFigel pentru raportarea spontand a reacjiilor
adverse la medicamente™, disponibild pe pagina web o Agentiel Nationale a
Medioamentulul §t & Dispozitivelor Madicale Ia seciiunes Raporteazd o reactie
adversl, trimis olitve:

Centru} Natlonal de Farmacoviglleny
Str. Aviator S&nlitescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucurest!, Roménia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117259

¢~mail: adr@anm,ro



Totodath, reactiile adverse suspectata se pot raporta §i clitre reprezentania In Romania
& detinktonslui autorizatiel de punere pa plats, Ia urmbtoarele data de contact:

8.C. ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Ragulstory Affairs & Pharmacovigilance
Telefon: +4 021 233 1781

Fax:  +40212331782

E-mail: pharmagovigilance@naolapharma ro

Coordonatele de contact ale reprezeniantel locale a Dofindtorului de autorizajie de
punere pe playd

Contactafl Qilead Medical Information la urmiltoarele date de contact dack avepl
intrebliri suplimentare:

Lugian Oprea, MD

Medizal Manager

Telefon: +4 021 233 27 60
Fax: +4 021233 27 61
Emall;

Anaxe

Informatli suplimentare privind reevaluares EMA cu privire la Zydelig pot ] gasite
alel:

John McHutchison, MD
Executive Vice President, Clinleal Roesearch

Qilead Selences, Ine,



