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@ CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET PRESEDINTE
Calea Chlfirugilor nr, 248, Bloc §19, Sector 3, Bucuresti

( INAS F-mail: cabinet_preyedinte@ensun.ro. ‘Tel. 0372/309.270, Fax 0372/309,23|
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Casa de Aslgurdrl de S#nétate ..................... | a0

in atentla,
Doamnei/Domnulul Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANDM nr, 30218E/11.08.2018, inregistratd |a
C.N.AS. - cu nr, P6987/17.08,2018 v& aducem la cunostinté mésurlle Intreprinse de
Agentla Nationald a Medlcamentului gl a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si
companla Gllead Sclences International Ltd., pentru informarea corpulul medical
referitoare la recomandarile actualizate n urma tnchiderll reevalusrli privind siguranta
administraril medicamentelor Zydellg (idelallsib) de 100mg sl Zydellg (Idelalislb)
150mg, comprimate filmate.

Va rugém sé luati mésurl de Informare a furnizorilor de servicil medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casel de asiguréiri de s#nétate, In loc vizibll, a
documentulul ,Comunicare directd cétre profesionistil din domeniul sanatafli —
Zydellg (idelallsib): recomanddri actualizate In urma inchiderii reevaluarli privind
siguranta..”

Anexam in fotocople documentul respectly.

Cu stima,
p. Pregedin
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August 2016

Zydelig (Idelalisib): recomandari actualizate in urma incheferii
reevaludirii privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agenjia Europeans a Medicamentului (EMA) si cu
Agentia Nationald a Medicamentuluj i a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doreste s# v informeze despre rezultatul unei reevaludri
la mivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuatd In urma rezultatelor intermediars provenite din trei
studii clinice care au indicat un numir crescut de decese asociate
infectiilor In grupul de tratament cu idelalisib, §i care sunt acum oprite.
Aceste studii clinice au implicat categorii de pacienti §i asocieri de
Tratamente care nu sunt autorizate tn UE,

Aceastd scrisoare prezintd concluzia reevalufirii §i furnizeazi o
actualizare a recomandarilor prezentate intr-0 scrisoare transmisa in luna
martie.

Rezumar

Indicafia pentru idelalisib ca tratament de primi linie al pacientilor cu
leucemie limfocitard cronics (LLC) a fost actualizatd dupl cum urmeazy;

* n asociere cu rituximab pentru tratameniul pacientilor adulyi cu
LLC ca tratament de primd linie in prezenta deletiol 17p sau a
mutafiel TP53 la paclentli care nu sunr eligibilf pentru niclo altd
rerapie.

Idelalisibul este indicat in continuare in asociere cu fituximab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC clirora li s-a administrat cel putin o
schemd anterioar de tratament si in monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom folicular (LF) atunci cAnd acesta este
refractar la doud scheme anterioare de tratament.

Misurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infeciilor
In toete indicagiile au fost actualizate cu recomandari suplimentare privind
pneumonia cu Pnaumocystis jirovecii (PPI) si infectia cu citomegalovirus
(CMYV), dupd cum urmeazl;
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* Toti pacientii trebuie s primeasca tratament profilactic pentru PPJ,
pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib, Acesta urebuie
; ; ie pAni la 2 pé .
ic ig. Durate profilaxiei dupa tratament trebuie
stabilitd in functie de evaluarea clinicl, ludnd in congsiderare
factorii de rise ai pacientului, cum sunt tratamentul concomitent cu
corticosteroizi §i neutropenia prelungit.

* La pacienfii seropozitivi CMV la fnceputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezinta alte dovezi de antecedents de infectie cu
CMV, se recomandd monitorizare regulati clinica §i de laborator
pentru infectia cu CMV, Pacientii ' der fird sem

i i i i, de ag i
aientil vezi iremi i ice d

administeArii de jdelalisib, Administrarea Zydelig poate fi reluath

dacd infectia s-a remis $i dacd se considerd ci beneficiile relufirii
administrérii idelalisibi depiisesc riscurile, Cu toate acestea, daci
administrarea  este  reluatd, trebuic Juatd in considerare
administrarea prealabild de tratament pentru CMV.,

Informatii de roferintd privind prodlema de sigurangd

La pacientil clirora 1i s-a administrat idelalisib & existat o incidentd mai mare g
cvenimentelor adverse grave (EAQG) sl un risc erescut da deces, comparatlv cu
grupurile de control, In tei sudil clinice de fazd 3 de evaluare a adluglrii de
idelalisib la terapille standard pentru tratamentul de prima linje al LLC ! tratamentu]
de linie timpurfe al limfomulul non-Hodgkin indolentlimfomului cu limfooite mici
(LNHI/LLM). Numirul suplimentar de decese a fost cavzat, In pringipal, de infactlf,
Inclusiv PP] i infecyli cu CMV,

Studiile ofectuate pentru LNHI/LLM au inclus paclenil cu caracteristicl als bolii
diferite de cels incluse n indicatiile outorizare In prezent sau au invostigat o asociere
de tratament cu idelalisib care nu este aprobara in prezent pentru utllizare.

Rezultatul fn urma reevalulrli priviad siguranta

In urma finalizarif reevaludrii de crre EMA, raportul beneflciu/rise al idelalisibului in
agociere ey rituximab pentu tratamencu] LLC recldivate, incluzdnd pacienti care
prezintd deletia 17p sau mutatia TPS3, s al monateraplel cu Idelalisib pentru
tratamentul LF refractar rdmane pozitiv.

La Inceputul reevalubrii, pe baza datelor disponibile foarte limitate, EMA a
recomandat ca misurd de precaugie ca trammentul cu idelalisib s& nu fie initlat oa
tratament de primd linfe la paclentil e¢u LLC care prezintd deletia 17p sau
mutsgia P53, In 1imp ce EMA investigheazd aceste aspecte in continuare. In wurma
finaliz8rii reevalullril, EMA a concluzionat c& nolle rezultate ale studiului par sd nu fie
relevante pantru utilizarea autorizaty a Zydelig la aceste subgrupe de paciengi cu LLC
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$h, prin urmare, EMA recomands cff tratamentul cu Zydelig poste fi acum din nou
iniglat la aceyti paciengl. Cu toate acestea, deoarece datele privind eficacitatan §i
slguranta sunt limitate la paciontii ey LLC netratafl anterlor, care prezintd dele}ia 17p
sau mutatla 7253, tratamentul de prim linie ou idelaliglb tn asociere cu rituximab
poate fi [uat In considerare Ia acogti paciengi numai tn cazu! fn care nu sunt eligibili
pentru alta terapil, Cu toate acestes, EMA 8 concluzionat ¢ riscul de infectii grave
este relevant pentru toete indicagl{le $l, prin urmare, trebule puse In aplicare mAsurile

descrise Tn nceastt scrisoare, In vederea reducer!| la minimum a riscului,

Rezumatul caracteristicilor produsulu (RCP) pentru Zydelig a fost nctualizat In luns
martle 2016 pentru o reflects masurile de precautie provizorli. In urma concluzie
reevalulrii prlvind stguranta efectuatd da citre EMA, RCP este actualizat suplimentar
in vedersa modifichrii indlcatial pentru tratamentul de primi linie al pacientllor cu
LLC care prezintd deletia 17p say mutatia 7253, Vor fl incluse informatii
suplimentare privind siguranta, cy privire la infectllle grave, inelusiv PPJ.
Lrmdtoarele recomandAri emise anterior riman nemodifloate:

* Paclentii trebule informagi despre riscul aparitiel unor Infecyii grave si/sau
letale tn timpul tratamentulul cu idelaliaib,

*  Tratamentul ou idelallsib nu trebulg Initiat la pacienyii cu orice dovezi ale
prezentei unei infectli sistemice bacterlene, fungice ¢ay virals In evolutie,

* Paclenfil trabuie monitorizati pentru dopistarea semnelor s simptomelor
respiratoril pe tot parcursul tratamentului cu [delal(sib §l sfitultl sd raporteze
cu promptitudine aparitia unor noi simptome resplratorll,

*  Numlirul abgolut de neutrofile (NAN) trebuie monitorizat Ia tofi pacientii cel
putin o datd la 2 siptdmani, 1n primele 6 lunt de tratament cu idelslisib, sl col
putin stiptimAnal I paciantii ou valoaren NAN mal mlck de 1000 pe mm’,
Tratamentul trebuie Intrerupt dacd valoarea NAN sende sub $00 pe mm?,
Atunci ond valoarea NAN cregte din nou peste 500 pe mm”, tratamentul poate
fi reluat cu o doza mej mica (100 mg, de doud ori pe zi),

Apel la raportarea de reactii adverse

Esta important st raportafl orlce reactle adversy suspectatd, agociath cu administrarea
modicamentului Zydelig (idalalisib), ofitre Agentla Naglonalt a Medicamentului $ia
Dispozitivelor Medlcale (Www.anm.ro), In conformitate cu sistemul national de
repartare spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarca spontani a reactiilor
adverse le medicamente”, disponibill pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentulul §i & Dispozitivelor Medicala Ia sectiunen Raporteazll o reacyie
advers, trimish clitre;

Centrul Natlonal de Farmacovigilenyi
Str. Aviator S&nlitescu nr, 48, Seotor L
011478 Buourestl, Roménla

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

e-mail; adr@anm.ro
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Totodatd, reactlile adverse suspectato se Pot raporta §i cltre reprezentanta In RomAanila
& defin8torului autorizagie| de punere pe piatd, |a urmBtoarele data de contact:

8.C. ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Regulatory Affairs & Pharmacovigilance
Telefon: +4 021 233 17 81

Fax: +40212331782

E-mail: pharmacovigllance@ngolapharma.ro

Coordonatele de contact ale reprezentanjel locale a Depindrorulud de autorizafle de
punare pe playd

Contactafl Qilead Medical Information la urmnfitoarele date de contact dachk aveti
intrebiri suplimentare;

Lucian Oprea, MD

Medical Managar

Telefon; +4 021 233 2760
Fax: +4 02123327 6]
Email; n

Anexe

Informatli suplimentare privind resvaluarea EMA cu privire la Zydelig pot f gisite
alel:

‘Cu stim4,

John MeHutehisen, MD
Exeautive Vice President, Clinlcal Resaarch

Gilead Sclences, Ine,
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