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Zydelig (\delnlisih): recomandiri actualizate In urraa Incheferdi
reevaluirii privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul sinatisii,

De comun acord cu Agenjis Buropeand s Medicamentului {EMA) si cu
Agentia Nationald o Medicamentulu; % a Dispozitivelor Madicale,
companie Qilead doregte s2 vh informeze despre rezultaty] unei reevalulir]
la nivelul Uniunii Europens (UE) cu privirs la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efsctuat in urma rezultatelor intermediare provenite din wei
studii clinice care au indicet un numlr crescut de dacese asociate
infectiilor tn grupul de watament cu idelalisib, gi care sunt acum optite,
Aceste studii clinice su implicat categorii de paclenyi si asecier] de
ratamenta care ny gunt sutorizate tn UE.

Aceastd  scrisoars prazintk concluzis reevalyfirii $i fumizeazi o

dotualizars a resomandirilor prezentate Intreo scrisoare wansmisd in luna
martie.

Rezumar

Indicajia pentru idelalisib ca tratament de primd linie al pacienilor cu
leucemie limfocitard cronica (LLC) » fost actualizats dupd eum urmeazd;

* in asociers cu rituximab pentru tratamentul pacientilor adultl ¢u
LLC ca trarament da primd lnie tn prezanta delstisl 17p sau o
mutafiel TP53 la pactentil care nu sunt eliglbili pentru nicio alid

teraphi,
Idelalisibu] este indicat In continuare tn asociere cu rituximab pentryu
tratamentul pacientilor adulti cu LLC clirora }i 5-a edministrat cal putin o
schami anterioard de watament 8i tn monoteraple pentru tratamentul
peoientilor adulfl co limfom folicular (LF} atunci cdnd acesta este
refrectar Ja doudl scheme anterioare de tratament.

Misurile ds reducere la minimum a riscului pentry prevenires infecsiilor
In toats indicaiiile pu fost actualizate cu recomandari suplimentare privind
pRewmonia cu Praumocystis firovecli (PPJ) sl infactis cu citomegalovirus
(CMV), dupll cum urmeaza;
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* Tofi paclentii trebuie s# primeagcl tratament profilactic pentru PPJ,
pe¢ tot parcutsul tratamentului cu idelalisib, Agesta irebuie

. Durats profilexie] dupa tratament trebuje
stabilith In funcpie de evaluarea clinicl, ludnd In considerare

factorli de rise ai pacientului, cum sunt tratamanu concomitent ou
corticomerolzi sl neutropenia prelungity.

¢ La paclengli seropozitivi CMV ineeputul tratamenmului cy
idelalisib sau care prezintd alte dovezi de antecedente de infectie cu
CMYV, se recomandd monitorizare regulat clinick 8i de Iaborator
pentru infectia cu CMV, ii

i 4

Administrarea Zydellg poate fl reluath
dach infectia a-a remis §i dack se considerd ¢i beneficiile relulril
adminisieirii idelalisibi deplisese riseurife. Cu toats acesten, dacl
administrares este relustd, trebule juatd in considerare
administraren prealobilt de tratamers pentra CMYV,

Informayii da refaringd privind problema de Sgurangd

Lo paclentt chrorn 4§ san administrat idelalisib & exisme o incldentd mai mare
evenimentelor adverss grove (EAQ) 3l un rise crescur de deces, comparatly cu
grupurile de control, tn tei mudli olinice de fazh3 de evalure s addughril de
idelalisib la terapille standard pentru tratamentu) de primd linie al LLC ¢l teatamentul
de linie dmpuris ol limfomotui non-Hedgkin indolentlimfomului qu limfbolte micl
(LNEVLLM), Numérul suplimentar de decess 3 fost cavza, In principal, de Infeetil,
Inclustv PP) ¢ infecyli cu CMV,

Studllie afactuste pantru LNMILLM au {nelus paclentl cu carasteristic) ule boli
diferle de cels Incluse In indicatiile autorizate In prezent san au investigat o asoclers
de ratament ¢y idelalisib care nu este aprobatd In prezen: pentru utliizare,

Rezultatu! fu urma reevaluilrii privied rigaranta

Ih urma finalizdsii reevaludril de catre EMA, raportul beneficiu/rac al idelelisibutul tn
Asoclere 2y rituximab pentu watamentul LLC recidivate, Inehuzind pacienti care
prezintd deietia 17p ssu mutatla TPS53, 5l al menoteraplel cu idelalisib pentry
tratamentul LF refractar iméne pozitiv.

La tncepunsl rosvaludrll, pe baza datelor disponibile fowmrte limitate, EMA a
recomandat ca misurd o pracautie ca tratementul cu idelaltells si nu fle iniflat ca
tratament de primd linle fn paclentll cu LLC care prezinth dolesia 17p sau
mutatia 7233, In timp oe EMA investigheszh noeste aepacts In continuare, In uma
finalizirii reovalulrii, EMA u soncluzionat e aelle rezuitats ale sudiulul par si nu fia
relovanta pentru urilizares autorizatl a Lydelig Ia aceste subgrups de paclenti cu LLC
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8i, prin urmars, EMA recomandil ol tratamentul cu Zydelig poate i agum din nou
Initlat fa scogti pacieng, Cu toate Acosten, dacarace datels privind efloncitaten ¢
slguranta sunt limitate 1a pacientli cu LLC netratati anterior, care prezinth deleiia 17p
40U mutatla TPS3, traamentul de primd linte oy idelalislt tn tcclere cu rituximab
poate i luat In consideraro la acegti pacienti numai tn cazul th oare Hu sunt eligibili
pentru alte terapil, Cu tonte acesteas, EMA 2 eoncluzionat cd riscul do infecthi grave
asie relvant pentru topte indioaflile gl, prin urmare, tebuie puse Tn aplisare misurile
descrise In acanstl scrisoare, it vedaren reduenrli la minimum s riseutul,

Razumatul caracteristicilor produsulu] (RCP) pentru Zydelig a fost setualizat In luna
martie 2016 pentru o raflecta misurile de pracautie provizerll, In urma concluziei
reavalubril prlvind siguranta efectuatd de ohtre EMA, RCP aste actuniizat suplimentar
in vederea modifielrii indicariel pantru tratamantul de prim& {infa al pacientilor ey
LLC care prozintd deletia I7p sou mutaiia P53, Vor f1 Ineluss Informayii
tuplimentare privind siguranga, cu privie Is Infecilile grave, inelusiv PPJ.
Urmdoarele recomandael amise anterlo? riman hemodificate:

* Paclenyll trebula informag despre rigeul nparitiel unor infactil grave girsau
ietale in timpul tratamentulul eu idelalisib,

» Teatamanrul cu idelalisib nu trebulp intlat s paclenyli cu otioe dovezi ale
prezentol unel infeasli sintemlce bacterlene, fungice sau virale In evelutie.

¢ Paclentll tabuie menjtorizagi pentr depistares semnelor ¢ simptomelor
reapiratorl] pe tot parcursul ratamentulul cu (delallsis st sfitultl sk raporteze
¢u promptitudine aparisia unor noi simptome respirasoril,

* Numbrul shiclut de neutrofils (NAN) trabule monitarizat fn toff pacientii col
putin o dath {a 2 sipthménl, tn primelo 6 luni do tratamant cu idalalisit, st onl
puiln aliptiminal 1 paclontii au valoares NAN mai mied de 1000 pa mm’.
Tratamentul webule ntrarupt dack valoarsa NAN sonds sub 500 pe mm’.
Atunol slnd valosres NAN oregte din nou poste £00 pe mn®, mratamentu! poate
i refuat cu o dozi mel mick (100 mg, de doul orl pe zi).

Apel la raportarea de reacyii advarss

Este impartant sk raporeast orice rescyle advarsi dpeciard, a40¢iatd cu adminlstrorea
medlcamentulul Zydellg (idalalisib), ohire Agentia Nagionall a Medloamentului ¢f »
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitats cu sistemul national do
raportare spontand, prin intermedivl ,Figel pentru raportarea apontand & taactitlor
adverse la madicamenta”, disponibili P* pagina wab & Agenilel Najpionale a
Medicamentulul 81 a Dispozitivalor Madicala Ja sectiunes Raporteazd o reactie
ddveesd, rinish glime:

Central Natioga! de Farmacovigilenyh
Str. Avistor SinBtessu nr, 48, Sactor 1,
011478 Buaurestl, Ramdnia

fux: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117289

¢-mail; adr@anm.ro
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Totodatd, rasatitle adverse suspectata 5o pot raporta §i chtre roprezentanta 'n Raménia
& definMcorului mutorizatisl de puniere pe plast, la uemitosrsle date do contaat:

8.C, ROMASTRU TRADING S.R.L

PRepartamentul Ragulatory Affairs & Pharmacovigiiance
Telafon: +4021 2331781

Faoxi  +40212331782

E-mail: pharmagovigilance@acolagharma.co

Coordanatele da contact ale reprexaniantel locala a Dofindtorulul de autorizagle de
punarg pe pla

Contactatl Gllead Medical Information la urmitoarsle data de contast dack aver!
totrablri suplimentars:

Lucian Opres, MD

Medieal Manager

Telafon; +4 021 2332760
Fax: +4 02123327 6]
Emelt;

Anaxe

Informatii suplimentare privind resvaivares EMA cu priviea o Zydelig pot f1 gasite
atel;

Jahtt MeHutehison, MD
Exeautive Vica President, Clinleal Rosaarch

Gilead Selences, Inc,
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