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Zydelig (Idelalisib): recomandiiri actualizate in urma Inchelerii
reevaludirii privind siguranta

Stirate profesionist din domeniul sinatsis,

De comun acord cu Agenjia Europeand & Medicamentului (EMA) i cu
Agentia Napionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doregte s v informeze despre rezultatul unei reevalyri
la nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuatd in urma rezultatelor intermediare provenite din trai
stdii clinice care au indicat un numdr crescut de decese asociate
infectiilor In grupul de tratament cu idelalisib, ¢i care sunt acum oprite,
Aceste studii clinice au implicat categorii de paclenyi §i asocieri de
tratamente care nu sunt autorizate tn UE.

Aceastd scrisoare prezintd concluzia reevaludirii i furnizeazi o
actualizare a recomandarilor prezentate intr-o scrisoere transmisa in luna
martie,

Rezumar

Indicafia pentru idelalisib ca tratament de primd linie al pacientilor cu
leucemie limfocitard cronic (LLC) a fost actualizatd dup cum urmeazi!

 In asociere cu rituximab pentru tratamentul paciengilor adulpl cu
LLC ca watament de primd linie In prezena delefiol 17p sau a
mutatiel TP53 la pacientli care nu sunt eligibili pentru nicio alrd
teraple.

Idelalisibul este indicat in continuare tn asociere cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC crora li s-a administrat cel putin o
scherni anterioarf de tratament si i monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulfi cu limfom folicular (LF) atunci cAnd acesta este
refractar la doull scheme anterioars de tratament.

Misurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infectiilor
In toate indicatiile au fost actualizate cu recomandiri suplimentare privind
pneumonia cu Prnaumecystis jirovecii (PPI) si infectia eu citomegalovirus
(CMYV), dupd cum unmeazd:
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* Toti pacientii trebuie si primeascl watament profilactic pentru PPJ,

pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib, Acests grebuie
continyat i de pinl s 2 piAnd la 6 luni dupd \REreruneres
ic ig: Durata profilaxiei dupd tratament trebuie

stabilitd n functle de evaluares olinic, lulind fn considerare
factorii de rigo ai pacientului, cum sunt tratamentui concomitent cu
corticosteroizi §i neutropenia prelungits.

¢ La pacienfii seropozitivi CMV la tneeputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezintd alte dovezi de antecedents de infectie cu
CMYV, se recomandd monitorizare regulath clinics i de laborator
pentru infectia cu CMV, Paciendi cu Viremie CMV, dar firll semne
de infectip cu CMV trebuje monitorizati, de asemenes, e atentie,
aientii Vez iremi ice d
i i in__consj i

inisteAvii de jdelalisib, Administrarea Zydelig poate fi reluath
dack infectia s-a remis gi dacl se considerd ci beneficiile relufirii
administrlrii idelalisibi deplisese riscurile. Cu toate acesten, dact
administraren  este relustd, trebuic Juatd in  considernre

administrarca prealabils de wratament pentru CMV.

Informafii de refaringd privind problema de sigurantd

La pscientil clirora |i s-a administrat idelalisib & axistat o incidentd mai mare &
evenimentelor adverse grave (EAC) si un risc erescut da decas, comparativ cu
grupurile de control, In trei mudil clinice de fazd 3 de evaluare s addughrii de
idalalisib la terapille standard pentru tratamentul de prima linje al LLC 3! tratamentul
de linie timpurfe ol limfomutul non-Hodgkin indolenvlimfomului cu limfooite mici
(LNHI/LLM). Numarul suplimentar de decese a fost cauzat, tn ptinaipal, de infectl!,
inclusiv PP] §i infectii eu CMV,

Studlile efectuste pentru LNHI/LLM au inclus paclentl cu caracterlsticl nls bolii
diferite de cele incluse In indicatiile outorizate Tn prezent sau su invostigat o asaciers
de tratament cu idelalisib care nu este aprobatd in prezent pentry utllizare,

Rezultatul in urioa reevalulirii privind siguranga

In urma finalizdrii reevaludrii de cme EMA, raportul beneflciu/rise al idelalisibului in
asociere ey rituximab pentru tratamentul LLC recldivate, incluzéind pacienti cara
prezintd delejia 17p sau mutatla TPS3, sl al monoteraplel cu Idelalisib pentru
tratamentul LF refractar riméne pozitiv,

La Ineeputul reevalubrii, pe buza datelor disponibile foarte limitata, EMA a
recomandat ca miisurl de precautie ¢a tratnmentul cu idelalisib s au fie initiat oa
tratamens de primé linle I paclentil eu LLC cars prexints deletia 17p sau
mutsgla P53, tn timp ca EMA investigheazd aceste aspecte in continuare. In urma
finalizérii reavaluliril, EMA a concluzionat ci nolle rezultate ale studiului par 84 nu fis
relevante pantru utilizarea autorizath o Zydelig la aceste subgrups de pacisnti cu LLC
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8l, prin urmare, EMA recomandi of tratamentul cu Zydelig poate fi acum din nou
initiat 1a sceqti pacientl, Cu toate aocestea, deoarace datele privind eficacitaten ¥
slguranta gunt limitate la pacientii au LLC netratatl anterior, care prezint deletia 17p
sau mutatla 7P53, tratamantul de prim3 linie ou idelaliglh tn asociere cu rituximab
poats fi luat In considerars ln acegti pacienti numal tn cazul tn care nu sunt eligibili
pentru alte terapil, Cu toate acestes, EMA & concluzionst ¢8 riscui de infeotii grave
este relevant pentru tonte indicatiile i, prin wrmare, trebule puse In aplicare misurile
descrise Tn nceastd serisoare, In vederea reduceril la minimusn a riscului,

Rezumatul caracteristicilor produsuiui (RCP) pentru Zydelig & fost actualizat Tn funa
martle 2016 pentru n reflects misurile de preqautie provizorii. In urma concluziel
reevalulirll privind siguranta efectuatl de clitre EMA, RCP este actualizat supiimentar
in vedersa maodifielrii indleaglel pentru tratamentul de primll linia al pacientiior cu
LLC care provintd deletin 17p sau  mutatin 7PS3. Ver fl incluse informagii
suplimentare privind sigurangs, cu privire la infectille grave, Inelusiv PP
Urmatoarele recomandari emise antorior riman nemodifioate:

* Paclentil trebule informati despre riseul aparltiei unor infecili grave gl/sau
letale Tn timpul tratamentulul cu idelatisib,

» Tratamentul gu idelallslb nu trebule Initiat la pacientii cu orice dovezi ale
prezanfei unei infeoyli sistemios bacterlene, fungice say virals In evalutie,

¢ Paclenll trebule monitorizati pantru depistares semnelor ¢t simptomelor
respiratori] pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib §i sfituitl 82 raportaze
cu promptitudine aparitia unor noi simptoms rexpiratori],

* Numlirul sbsolut de nentroflle (NAN) trabule manitorizar I tofi pacientli cel
putin o datll la 2 sliptiméni, In primele 6 lunt de tratamant cu idelalisib, sl col
puiin sliptiminal I paciontii ou valoarsa NAN mal mick de 1000 ps mm’,
Tratamentul trebule Intrerupt dacd valoarea NAN scude sub $00 pe mm®,
Atunci oind valotrea NAN aregte din nou poste 500 pe mm?, tratamentul poate
fi veluat cu o dozil mel mica (100 mg, de dous ori pe 2i).

Apel la raportarea de reacyli adverse

Estn important si raportat! orlce reactle adversi suspoctatd, agociath cu administrarea
madicamentului Zydelig (idalalisib), ofitra Agentia Nagionalt a Medicamentului s
Dispozitivelor Medicale (www.anin.ro), In conformitate cu sistemul national de
raportare spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarce spontani n reactiilor
adverse la medicaments"”, disponibill pe pagina wab a Agengiei Nationale a
Meadicamentulul gl & Dispozitivelor Medicala Ia sactiunes Raporteazl o renctis
ndverst, trimisd olitre;

Centrul National de Farmacovigllents
Str. Avistor Sinktescu nr, 48, Suotor 1,
011478 Buouresti, Roménia

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

¢-mail; adr@anm.ro
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Totodnth, renstiile adverse suspectats se pot mports §i clitre reprezentanta In Roménis
& definfitorului autorizatle] de punere pe plagd, in urmBtosrels date de contact:

8.C. ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Ragulatory Affairs & Pharmacovigliance
Telefon: +4 021 233 17 81

Fax: 440212331782

E-mail: pharmacovigliance@noolapharma,ro

Coordonatele de contact ale reprezentanfel locale a Defindtorulul de autorizafle de
punare pe playd

Contactayl Gilead Medical Information la urmfitoarele date de contact dack aveti
Intrebir] suplimentare;

Lucian Qprea, MD

Medieal Manager

Telefon; +4 021 233 27 60
Fax: +4 021 233 27 6]
Ermail:

Anexe

Informatli suplimentare privind reevaluares EMA cu privire [a Zydelig pot f] ghsite
alel:

John MeHutehison, MD
Exeautive Vice President, Clinical Research

Gilead Sclences, Ine,
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