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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRFESEDINTE
Calon Chltiragllor nr, 248, Bloc S19, Soctor 3, Bucuresti
Bemail: enbingl_preyedinte@ensun.co. Tol, 0372/309.270, Fax 0372/309.23 1
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Cétre,
Casa de Asigurérl de Sénétate .....................

[n atentia,
Doamneil/Domnulul Pregedinte - Director General

7 g9
In conformitate cu adresa ANDM nr. 30219E/11.08.2018, Inregistratd la
C.N.A.S. = cu nr. P8867/17.08.2016 véi aducem la cunosgtin{d mésurlle tntreprinse de
Agentla Natlonald a Medlcamentulul gl a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) sl
compania Gllead Sclences International Ltd., pentru Informarea corpulul medical
refarltoare la recomandé&rile actualizate tn urma Inchiderll reevaluéril privind siguranta
adminlstrérll medicamentelor Zydellg (Idelalisib) de 100mg sl Zydellg (Idelalisib)
180mg, comprimate fiimate.

Vé rugém sé luatl méasurl de Informare a furnizorllor de servicli medicale prin
aflsarea pe pagina electronicd a casel de asiguréri de s#nédtate, tn loc vizibll, a
documentulul ,Comunicare directé cdtre profagionigtil din domeniul sénétafil -
Zydellg (idelalisib): recomanddri actualizate Tn urma Inchideril reevaluérli privind
slguranta..”

Anexam n fotocople documentul respectlv,
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August 2016

Zydelig (1delalisib): recomandiri actualizate In urma tncheferii
reevaludiril privind siguranta

Stimate profesionist din dormeniul sinatisii,

De comun acord cu Agentin Europeand a Medicamentului (EMA) si cu
Agentia Nagionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doregte s& vil informeze despre rezultatul unei reevaludri
la nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuatd tn urma rezultatelor intermediare provenite din trei
studii clinice care su indicat un numir crescut de decese asociate
infectiilor tn grupul de tratament cu idelalisib, si care sunt acum oprite.
Aceste studii clinice au implicat categorii de paclentl §i asocieri de
tratamente care nu sunt autorizate in UE.

Aceastd scrisoare prezintf concluzia reevaludleli ¢i furnizeazd o
actualizare a recomandérilor prezentate fntr-o scrisoare transmisé In luna
martie.

Rezumat

Indicagia pentru idelalisib ca tratament de prim# linie al pacientilor cu
leucemie limfocitard cronicd (LLC) a fost actualizatd dupd cum urmeazi:

o [n asoclere cu rituximab pentru tratamentul paciengilor adulli cu
LLC ca watament de primd linie In prezenja delsfiel 17p sau a
mutagiel TP53 la paclentil care nu sunt eligibill pentru nicio alvd
terapie,

Idelalisibul este indicat in continuare fn asociere cu rituximab pentru
tatamentul pacientilor adulti cu LLC chrore li s-a administrat cel putin o
schemd anterioard de tratament si in monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom folicular (LF) atunci clnd acesta este
refractar la doull scheme anterioare de tratament.

Misurile de veducere la minimum a riscului pentru prevenirea infectiilor
in toate indicatiile au fost actualizate cu recomandie] suplimentare privind
pneumonia cu Pneumocystis jirovecii (PPJ) sl infectia cu citomegalovirus
(CMV), dupl cum urmneazd:
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e Toti pacientil trebule s# primeascd tratament profilactic pentru PPJ,
pe tot parcursul tratamentulul cu idelalisib, Acesta trebuie

lui . Durata profilaxiei dup@ tratament trebuie
stebilith In funcfle de evaluarea olinicl, ludnd tn considerare
factorii de riso ai pacientului, cum sunt tratamentul concomitent cu
corticosteroizi §i neutropenia prelungits.

o La pacientii seropozitivi CMV la tnoeputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezintd alte dovezi de antecedenta de infectic cu
CMV, se recomandl monitorizare regulatd clinicd si de laborator

pentru infectia cu CMV, Pacientil cu viremie CMV., dar fir gemng
de infectie cu CMV trebuie monitorizati, de asemenea, cu atentie,

i ) i ice de
infeeti CMV_trebuie Tuath in_ consid nier
administeirii de idelaligib, Administrarea Zydelig poate fi reluatd
dacll infectla s-a remis sl dack se consideri cd beneficiile reluliri
administréril idelalisibi depdisase riscurile, Cu toate acestes, daci
administrarea este reluatd, trebuie luat®? in considerare
administrarea prealabild de tratament pentru CMV,

Informaufii de raferingd privind problema de sigurangd

La pacientif olirorn 1| -8 admlinlstrat idelalisib a exisut o incidentd mai mare &
evenimentslor adverse grave (EAQ) sl un risc crescut de deces, comparativ eu
grupurlle de control, In trei mudii clinice de fazd 3 de evalusre a adBughril de
idelalisib 1o terapllle standard pentru tratamentul de peimé linle al LLC 3l tratamentul
de linie timpurle sl limfomulul non-Hodgkin indolentlimfomului eu limfoolte micl
(LNHI/LLM). Numbrul suplimentar de decese a fost cau2at, In principel, de infectil,
inclusiv PPJ sl infeetl] cu CMV.

Studlile efectuste pentru LNHI/LLM au inclus paclentl cu caracteristici nle bolii
diferlte de cels incluse In indicatiile autorizate 1n prezent sau au {nvestigat o asoclere
de tratament cu idelalisib care nu este aprobard in prezent pentru utliizere.

Rozultatul tn urma reevalulril privind siguranga

In urma finalizarii reevalufieii de cltre EMA, raportul beneflclu/rlac al idelallstbulul tn
asociere cu rituximab pentru tratamentul LLC recldivate, Incluzingd pacienti care
prezintd delesia 17p sou mutagla 7253, ¢l al monoteraplal ou Idelalisib pentru
tratamentul LF refractar rdméne pozltlv.

La Inceputul roevalulirii, pe bazn daotelor disponiblle foarte limitate, EMA &
recomandat ca mBaurl do precautie co tratarnentul cu idelallsib s¥ nu fle Initlat o
tratsment de primd linfe la paclentll eu LLC care prezintd delejia 17p sau
mutafls TPS3, In timp ce EMA investigheazk aceste aspects tn continuare. In urma
finalizdrii reevalulirii, EMA & ooncluzlonat ci nolle rezultate ale studiului par s& nu fie
relevante pentru utilizaren autorizotl & Zydellg la aceste subgrupe de pacienti eu LLC
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8i, prin urmare, EMA recomandil o8 tratamentul cu Zydelig poate fi acum din nou
Iniiat 18 acegt! pacienti, Cu toate acestea, deoarace datele privind eficacitatea gi
slguranta sunt limitate la pacientii cu LLC netratat| anterlor, ears prezintd deleiis 17p
sau mutagla P33, tratamentul de primd linle ou idelalislb 1n esoclere eu rituximab
poate fi luat In considerare 1a acegti paclantl numal tn cazul tn cars nu sunt eligibill
pentru alte terapil, Cu tomte acestea, EMA a concluzionat ¢& riscul de Infuctii grave
asts relevant pentru toate indicagiile gl, prin urmare, trebuie puse in aplicars misurils
descrigs tn acensth scrigoare, In vederea reducer!! la minimum a riscului.

Rezumatul caracteriaticilor produsgulul (RCP) pentru Zydelig a fost actualizat In luna
martle 2016 pentru & reflecta misurile de precautie provizorll. In urma eoncluziel
reevaluliri privind siguranta efectuatd de clitre EMA, RCP este actuallzat suplimentar
In vederen modifichrii Indlcatlel pentru tratamentul de prim linie ol pacientilor cu
LLC cere prozintd deletia 17p sau mutatla 7253, Ver fl incluse Informatii
suplimentare privind siguranta, cu privice la Infectille grave, lneiusiv PRJ.
Urmitoarcle recomandari emise anterlor imén nemodificate:

o Paclentll trebule Informati despre riseul aparitiel unor Infeciil grave gi/sau
letale in timpul tratamentului cu idelaliatb,

o Tratamentu! ou idelalislb nu trebulp Initlat la pacientlt cu orice dovezi ale
prezantel unei infeatli sistemice bacterlene, funglee sau virals tn evolutle,

o Paclentll trebuie monitorizasi pentru depistarea semnelor §i slmptomelor
resplratorl! pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib sl sfatultl s& raporteze
cu promptitudine aparitla unor nol simptomae resplratoril.

e Numfirul absolut de neutrofile (NAN) trebule monitarizat In toi paciengil ce
putin o dathl la 2 siptAminl, In primele 6 luni de tratamant cu idelalisib, i cal
putin siptiménal Ia paclensii ou valoarsa NAN mal mick de 1000 pe mm’.
Tratamentul trebule tatrerupt dacd valoarea NAN seude sub 500 pe mm’.
Atunci olind valoarea NAN cregte din nou pests $00 pe mm?, tratamentul poate
fi ralunt cu o doz mel mick (100 mg, de doud orl ps zi).

Apel la raporiarea de reacpll advarsa

Este important si raportagl orloe reastle adversh suspectatt, asociath cu administrarea
medicamentulul Zydelig (idalalisib), ofire Agentla Naglonal¥ a Medleamentului i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate eu sisternul najional de
raportare spontand, prin intermediul ,Figel pentru raportarea spontand a reactlilor
adverse la medlcaments", disponibilli pe pagina wab & Agensiel Najionale a
Medicamentulu! §i a Dlispozitivelor Madicale la sectiunea Raporteazi o resagie
adversl, rimisi olitre:

Centrul National do Farmacovigilenyii
Str, Aviator Sinftescu nr, 48, Seotor 1,
011478 Bucuregtl, Roménia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117259

evmail: adr@anm.ro



Totodatd, reactlilo adverse suspectats se pat raporta §i clitrs reprezentanta In Roménle
& definktorului sutorizatiel de punere pe platd, Ia urmBtoarele dats de contact:

S5.C. ROMASTRU TRADING S.R.L

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

Fax: +40212331782

E-mail: pharmacavigllance@ineolapharma.ro

Coordonatele de contact als reprezentanel locale @ Defindtorulul de auvorivafle de
punere pe plajd

Contactatl Gllead Medical Information la urmitoarele dats de contact dack avetl
intrebliri suplimentare:

Lucian Oprea, MD

Mediecal Manager

Telefon; +4 021 233 27 60
Fax: +4 021 233 2761

Emall; Juolenoprea@neolapharmare

Anexe

Informatii suplimentare privind reevaluarea EMA cu privire la Zydelig pot f1 ghsite
alel:

John McHutehison, MD
Exsoutive Vice President, Clinleal Research

Cilead Selences, Inc.



