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Zydelig (delalisib): recomandiri actualizate in urma tnchelerii
reevaludrii privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul sanatgii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si cu
Agentia Nafionall a Medicamentuluj si a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doregte s& vi informeze despre rezultatul unei reevaluiri
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 numir crescut de decese asociate
infectiilor In grupul de tratament cu idelnlisib, §i care sunt acum oprite,
Aceste studii clinice au implicat categorii de pacienti §i asocieri de
Tatamente care nu sunt autorizate tn UE,

Aceastd scrisoare prezintd concluzia reevaluirii §i fumnizeazi o
actualizare a recomanddrilor prezentate tntreo scrisoere transmisa in luna
mattie.

Rezumar

Indicatia pentru idelalisib ca tratament de primi lini¢ al pacientilor cu
leucemie limfocitarki cronics (LLC) & fost actualizati dupd cum urmeazi:

* In asociere cu rituximab pentru tratamentul paciengilor adulii ey
LLC ca tratament de primé linte in prezenja delefiel 17p sau a
mulatiel TP53 la pacientii care nu sunt eligibill pentru nicio altd
teraple,

Idelalisibul este indicat in continuare n agociere <u rituximab pentru
watamentul pacientilor adulti cu LLC clirora li s-a administrat cel pufin o
schemi anterioar® de tratament §i In monoterapie pentru tratamentul

pacientilor adulti cu limfom folicular (LF) atunci cnd acesta este
tefractar la doud scheme anterioars de tratament,

Misurile de reducere la minimum a risculuj pentru prevenirea infectiilor
In toate indicatiile au fost actualizate cu recomandri suplimentare privind
pneumonia cu Pnaumocystis jiroveeil (PPJ) §i infectia cu citomegalovirus
(CMV), dupa cum urmeaza:
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* Toyi pacientii trebuie s2 primeascl tratament profilactio pentru PPJ,
pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib, Acesta trebuie
. 2 :
ic ig. Durata profilaxiei dupa tratament trebuie
stabilitd In functio de evaluaren olinich, luind in considerare
factorii de riso ai pacientului, cum sunt tratamentul concornitent cu
corticosteroizi si neutropenia prefungits.

* La pacientii seropozitivi CMV Ia inceputul tratamentului cu

idelalisib sau care prezint2 alte dovezi de antacedente de infectie cu
CMYV, se recomandd monitorizare regulath clinica §i de laborator

pentru infectia cu CMV, Pagi

ar firf semn
i i, de as i
cientii Vezi irami i ice d

inistehvii de jdelalisib. Administrarea Zydelig poate fi reluatd
dacl infectla s-a remis §i dacd se considera ci beneficiile relurii
administririi idelalisibi depisese riscurile, Cu toate acesten, dacl
administraren  este reluat¥, trebuic Juatd in considerare
edministrarea prealabil de tratament pentry CMYV.

Informufil de referingd privind problema de sigurand

La pacienil chrora Ii s-a administrat idelalisib s exisut o incidentd mai mare &
cvenimentelor adverse grave (EAQ) §l un risc crescut de deces, comparatlv cu
grupurile de control, In trei studii clinice de fazd 3 de evaluare a addughrii de
idelalisib la terapille standard pentru tratamentul de primd linje al LLC y! tratamentul
de linie timpurle al limfomulul ron-Hodgkin indolent/limfomului cu limfooite miei
(LNHI/LLM), Numlirul suplimentar de decese a fost cauzat, tn pringipal, de infectil,
inclusiv PPJ 4 infectll eu CMV,

Studlile ofectuste pentru LNHI/LLM au Inclus paclentl cu carncteristici nle bolii
diferite de cele incluse tn indicatiile outorizate In prézent sau au nvestigat o asociers
de tratament cu (delalisib care nu este aprobath In prezent pentru utlllzare,

Rezultatul tn urma reevaludrii privind signranfa

In urma finalizArii raevaludrii de catre EMA, raportul beneflciu/rise al idelaligibului tn
asociere ¢y rituximab pentru tratamentul LLC recldivate, incluzénd pacienti care
prezintd delejia 17p sau murajia TPS5J, §i al monoteraplel cu Idelalisib pentru
tratamentul LF refractar rimédne pozitiv.

La Tncepurul roevaludrii, pe baza datelor disponibile foarte limitate, EMA a
recomandat ca misurd de precautie ca tratsmentul cu idelallsib si mu fle initlat oa
trattment de primd linle la paclenil eu LLC care prezintd daletia 17p sau
mutssia 7253, In timp ce EMA investigheazi aceste aspecte fn continuare, In urma
finalizarii rsevalullril, EMA a concluzlonat c& nolle rezultate ale studiului par si nu fie
relcvante pantru utilizaren autorizath & Zydelig la aceste subgrupe de pacienti cu LLC
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§h prin urmare, EMA recomanda of tratamentul eu Zydealig poate fi acum din nou
initlat la aceyti pacientl. Cu toate avestes, decarace datale privind eficacitaten ¢i
siguranta sunt limitate la paciontii ey LLC netratatl anterlor, care prezint deletia 17p
sau mutatia TP53, tratamentul de primi linie ou idelalisib tn asociere cu rituximab
poate fi luat In considerare In acegti pacienti numai tn azul fn care nu sunt eligibili
pentru alta terapil, Cu toate acestea, EMA a concluzionat ¢& riscul do infeatii grave
oste relevant pentru toate indicaglile ¢i, prin urmare, trebuis puse In aplicare mAsurile
descrise In ncenst! scrisoare, In vederea reducarll la minimum a riscului,

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru Zydelig a fost actualizat n tuna
martle 2016 pentru a reflects misurile de precautie provizoril. In urma concluziai
reevalulrii privind siguranta efectuatl de eltre EMA, RCP este actualizat suplimentar
in vederea modifichrii indicatiel pentru traamentul de primd linie al pacisntilor cu
LLC care prezintd deletin17p sau mutaia 7P53. Vor fl Incluse informatii
suplimentare privind sigurangs, cu privie [a infectille grave, Inelusiv PP
Urmétoarele recomandiri emise anterior rimén nemodifloate:

* Paclentli trebule Informati despre riscul aparitiei unor infectii grave si/sau
letale In timpul tratamentulul cu idelalisib,

» Tratamentul cu idelallalb nu trebule Initlat la pacientii cu orice dovezi ale
prezengei unei infectli sistemios bacterlene, fungics tay virale In evelutie.

¢ Paclenfll trebule monitorizagi pentru dopigtares semnelor sl simptomelor
resplratoril pe tot parcursul tratamantului cu Idelallsib §i sfitull st raporteze
¢u promptitudine aparitia unor noi simptome resplratoril,

* Numlirul absolut de neutrofile (NAN) trebulo monitorizat la tofi pacientii cel
putin o datd la 2 siptAmAnl, In primele 6 lunt do tratamant cu idelalisib, sl col
pufin siptimAnal Ia pacientii ou valoarsa NAN mal mick de 1000 ps mm’,
Tratamentul trebuie Intrerupt dacd valoares NAN seade sub $00 pe mm”,
Atunci odnd valoarea NAN cregte din nou peste 500 pe mm’, ratamentul poate
fi reluat cu o dozd mal mica (100 mg, de dous ori pa 2i).

Apel la raportarea de reacyii advarse

Esta important s& raportatl orice reactle adversi sugpectad, asociath cu administrarea
medicamentului Zydelig (idalalisib), olire Agenia Nagionald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.re), In conformitate ey sistemnul nagional do
reportare spontand, prin intarmediul ,Figsi pentru raportarca spontand a reactiilor
adverse la medicaments”, disponibill pe pagina web @ Agengiei Nationale a
Medicamentulu! §i & Dispozitivelor Medicale la sectiunen Raportsazii o resctie
adversd, trimisd olitre;

Centrul Natlonal de Farmacovigllenta
Str. Avistor Sinlitescu nr, 48, Sactor 1,
011478 Buouresti, Roménla

fax: +4 021 316 34 97

tel; + 40757 117259

¢-mail; adr@anm.ro
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Totodatd, reactiile adverse suspectate s pot raporta i clitra reprezantanta fn RomAnia
& dejinitorului autorizatlel de punere pe piath, [a urmBtoarele date de contact;

8.C. ROMASTRU TRADING SR.L
Departamentul Ragulatory Affairs & Pharmacovigllanoce
Telefon; +4 021 233 1781

Fax: +40212331782

E-mail: pharmacovigllance@noolapharma,ro

Coordonatele de contact ale reprezenianfel locale a Detindtorulul de autorizafle de
punere pe playd

Contactati Gilead Medical Information la urmatoarele dote de contact dach aveyl
IntrebAri suplimentare;

Lucian Oprea, MD

Medical Manager

Telefon; +4 0212332760
Fax: +4021233276]
Email:

Anexe

Informatii suplimentare privind reevaluares EMA cu privire [a Zydelig pot fl gisite
eiel;

John M¢Hutghizon, MD
Exeautive Vice President, Clinlcal Resaareh

Gilead Solences, Ine.
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