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Zydelig (Idelalisib): recomandiri actualizate In urma incheferli
reevaluiiril privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul sinattii,

De comun acord cu Agentia Europeans a Medicamentului (EMA) si cu
Agentia Najionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doregte si vé informeze despre rezultatul unei reevaludri
la nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelelisib), efectuatd n urma rezultatelor intermediare provenite din trei
studii clinice care au indicat un numlr crescut de decese asociate
infectiilor In grupul de tratament cu idelalisib, §i care sunt acum oprite.
Aceste studii clinice au implicat categorii de pacienti si asocier! de
Tratamente care nu sunt autorizate tn UE.

Aceastd scrisoare prezintd concluzia reevalulrii $i fumizeazd o

actualizare a recomand@rilor prezentate intro scrisoars transmisa in luna
martie.

Rezumat

Indicatia pentru idelalisib ca tratament de primi linie al paciengilor cu
leucemie limfocitard cronicd (LLC) a fost actualizath dupd cum urmeazi!

* In asociere cu rituximab pentru tratameniul paclentilor adulpi cu
LLC ca tratament de primd linie in prezenja delefioi 17p sau a
mulafiel TP53 la paclenfii care nu sunt eligiblll pentru nicio altd

leraple.
Idelalisibul este indicat in continuare tn asociers cu tituximab pentru
tratamentul pacientilor adulfi cu LLC crora li s~a administrat cel putin o
schemi anterioart de tratament gi In monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom folicular (LF) etunci cAnd acesta este
refractar la doudl scheme anterioars de tratament.

Misurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infecyiilor
In toate indicatiile au fost actualizate cu recomandari suplimentare privind
pneumonia cu Praumocystis jirovecti (PPJ) st infectia cu citomegalovirus
(CMV), dupa cum urmeaza:
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¢ Tofi pacientii trebuie sa primeasch tratament profilactic pentru PPJ,
pe tot parcursul tratamentului cu idelalisis, Acesta trebuie

sontinuat timp de pAnd la 2

ic ig. Durata profilaxiei dupa tratament twebuie
stabilité in funciie de evaluarea clinich, luAnd in considerare
factorii de risc ai pacientului, cum sunt tratamentul concomitent cu
corticosteroizi 5i neutropenia prelungits.

o La pacienfii seropozitivi CMV la tnoeputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezint? alte dovezi de antecedente de infectic cu
CMYV, se recomandi monitorizare regulatd clinick 3i de laborator

pentru infectia cu CMV, Pacjentii ¢u viremie CMV, dar firs semng
de infectie cu CMYV trebuie monitorizati. de ag smenes, cu atentie.

cjentil vezi {remi ' ice d
i i ' in_ congj
administeiivii de jdelalisib. Administrarea Zydelig poate fi reluatd
deca infectis s-a remis §i dack se consideri ci beneficiile reludirii
administririi idelalisibi depisesc riscurile, Cu toate acesten, dack
administrarea  este reluatd, trebuic luathi in  considerare
administrarea prealabil2 de tratament pentru CMV.

"

Informafii de roferintd privind prodlema de sigurangd

La pacientil clirora |i s-a sdministrat idelalisib a exisut o incidentd mai mare &
cvenimentelor adverse grave (EAQ) si un risc crescut de deces, comparstiv cu
grupurile de control, In tei studii clinice de fazA 3 de evaluare a adlughrii de
idelalisib la terapille standard pentru tratamentu! de primd linie al LLC sl tratamentu]
ds linie timpurie al Jimfomulul non-Hodgkin indolent/limfomului cu limfocite mici
(LNHI/LLM), Numérul suplimentar de decess a fost cauzat, In principal, de infectll,
inclusiv PP] i infectli cu CMV,

Studiile efectuate pentru LNHI/LLM au inclus paslent] cu caracteristici ale bolii
diferite de cele incluse tn indicatiile autorizate In prezent sau eu (nvestigat o asociers
de tratament cu idelalisib care nu este aprobard in prezent pentry utllizare.

Rezultatul tn urma reevaludirli privied signranta

In urma finalizAri raevaludrii de cize EMA, raportul beneficiu/rise al idalalisibului In
asociere cu rituximab pentru mratamentul LLC recidivate, Ineluzdnd pacienti care
prezintd delejis 17p sau mutatia TAS3, s al monaterapiel cu Idelalisib pentru
tratamentul LF refractar iméne pozitiv.

La inceputul reevaludrii, pe baza datelor disponibile foarte limitate, EMA
recomandat ca miisurd de precaugie ca tratmentul eu idslalisih s& nu fie initiat oa
tratament de primé linie |a paciensil ev LLC care prezintd doeletia 17p sau
mutegia 7P53, tn 1imp ce EMA investigheazd aceste sspecte in continuare. In urma
finalizarii reevaluliril, EMA a concluzionat c& nolle rezultate ale studiului par sd nu fie
relevante pentru utilizares autorizath a Zydelig la aceste subgrupe da pacienti cu LLC
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$l, prin urmare, EMA recomandd off tratamentul cu Zydelig poate fi acum din nou
Inigiat la aceqti pacienti, Cu toste acestca, deoarace datsle privind eficacitaten ¢
slguranta sunt limitate a pacientii cu LLC netratafi anterior, care prezind delejia 17p
sou mutafla 7753, tratamantul de primd linie ou idelaliglb tn asociere cu rituximab
poats fi luat In considerare la acegti pacienti numai tn cazul tn care nu sunt eligibili
pentru alte terapil. Cu tonte acestea, EMA & concluzionat ¢ riscul de infestfi grave
este relevant pentru toste indicatlile §1, prin urmars, trebuis puse tn aplicare misurile
descrise In nceastd scrisoars, in vederea reducer!! 1a minimum a risculul.

Rezumatul caracteristicitor produsului (RCP) pentru Zydelig a fost actualizat In luno
martle 2016 pentru 8 reflects maisurile de precautic provizorii. In urma concluziei
reevalullrli privind siguranta efectuatl de chre EMA, RCP este actualizat suplimentar
in vederea madificdrii indleatiel pentru tratamentul de prima linie ol pacientllor cu
LLC care prexined deletia [7p sau mutetia 7P53. Veor 1 Incluse informatii
suplimentare privind siguranta, cu privire la Infectllle grave, Inclusiv PPJ.
Urmétoarcls recomandari emise anterior riméan nemodifloate:

* Pacienfil trebule informati despre riscul aparitiei unor infectli grave si/seu
letale In timpul tratamentulul cu idelalisib.

*  Tratamentul cu idelalislb nu trebule Initlat la pacientii cu orice dovezi ale
prezensei unei infecyli sistemics bacteriene, fungice cay virals In avoluie.

¢ Pacleniil trebuie monitorizati pentru depistares semnelor sl simptomelor
respiratoril ps tot parcureu! tratamentului cu Idelalisib §i sfitulsl sk raporteze
cu promptitudine aparitia unor noi simptoms respiratoril.

* Numiiru| ebsolut de neutrofile (NAN) trebuls monitorizat la tofi pacientii cel
putin o datk la 2 slipthmanl, In primele 6 luni de tratamant cu idelalisib, ¢ col
puiin slpthmAnal a pacientii ou valoarea NAN mel mick de 1000 pe mm’,
Tratamentul trebule Intrerupt dacd valoarea NAN scade sub 500 pe mm’.
Atunci odind valoarea NAN cregte din nou peste 500 pe mm’, tratamentul poate
fi reluat cu o dozil mel mick (100 mg, de doul ori pe 2i).

Apel la raportarea de reuctii adverse

Este important 34 raportati orlce reactle adversh suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Zydelig (idelalisib), olitre Agentia Nagionald a Medicamentului 9ia
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate cu sistamul notional de
reportare spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarce spontand @ reactiilor
adverse la medicamente”, disponibild pe pagina web a Agengiei Nationale a
Medicamentulu! si a Dispozitivelor Madicale la sectiunes Raporteazd o reactie
adversd, trimish olitre:

Centrul National de Farmacovigilenya
Str. Aviator SinMitescu nr. 48, Seotor 1,
011478 Buouregti, Romdnla

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 40757 117 249

¢-mail; adr@anm.ro
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Totodatd, renotfile adverse suspectats se pot raports gi chtre reprezenianta 7n Roménla
¢ dejindtorului autorizariel de puners pe piatd, la urmitosrele data de conteet:

8.C, ROMASTRU TRADING S.R.L

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

Fax: +40212331782

E-mail: pharmagovigllance@ngolapharma.ro

Coordonatele de contact ale reprezentantel locale a Dejindtorulul de aulorizafle de
punere pe piayd

Contactal Gllead Medics! Information la urmifitoarele date de contact dack aveti
Intrebiri suplimentare:

Lucian Oprea, MD

Medical Manager

Telefon; +402] 2332760
Fax: +40212332761
Emall:

Anexe

Informatli suplimentare privind roevaluares EMA cu privire la Zydelig pot fl glisite
ajel:

John M¢Hutchison, MD
Exeautive Vice Pregident, Clinlcal Resaarch

Gilead Selences, Ine.
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