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Zydelig (Idelalisib): recomandiri actualizate in urma incheierit
reevaluirii privind siguranta

Stimate profasionist din domeniul sAn#tBtii,

De comun acord cu Agenia European a Medicamentului (EMA) si cu
Agenfia Napionald s Medicamentului $i a Dispozitivelor Medicsle,
compania Gilead doreyts si v# informeze despre rezultatul unei reevalufiri
la nivelul Uniunii Europene (UE) su privire 1a medicamentu] 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 watament cu idelalisib, i care sunt acum oprite.
Aceste studil clinice au implicat categorii de pacienti §i asocier! de
Tatamente care nu sunt autorizate tn UE.

Aceastd scrisoare prezintd concluzia reevaluldirii 3i  furnizeszd o
actualizare a recomandarilor prezentate fntr0 scrisoare transmisE In luna
martie.

Rezumay

Indicafia pentru idelalisib ca tratament de primi lini¢ al pacientilor cu
leucemie limfocitard cronics (LLC) a fost actualizats dupd cum urmeazi:

¢ in asociere cu rituximab pentru tratamentul pacientilor adulpl cu
LLC ca tratament de primd linie in prezenta delefiel 17p sau a
mutatiel TP53 la pacientl! care nu sunt eligiblll pentru nicio alts
tevapie,

Idelalisibul este indicat in eontinuare tn asocicre cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC clirora [i s-a administrat cel putin o
schemi anterioard de tratament 8i In monoterapie pentru tratamentu]
pacientilor adulfi cu limfom folicular (LF) atunci cind acesta este
refractar la doull scheme anterioare de tratament.

Miisurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infecyiilor
in toate indicatiile au fost actualizate cu recomandar] suplimentare privind
pneumonia cu Prnaumocystis jirovecii (PPJ) si infectin cu citomegalovirus
(CMV), dupl cum urmeazi:
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* Toti paclentii trebuie s& primeasch tratament profilactic pentry PPJ,
pe tot parcursul tratamentului oy idelalisib, Acesta trebuie

ic » Durata profilaxiel dupd tratament webuje
stabilitd in functie de evaluares olinicl, ludnd fn considerare
factorli de riso ai pacientului, cum sunt tratamentul concomitent cu
corticosteroizi §i neutropenia prelungita,

* La pacientii seropozitivi CMV 1a ineeputul tratamentului cy
idelalisib sau care prezintd alte dovezi de antecedente de infectic ou
CMYV, se recomandd monitorizare regulatd clinics §i de Jaborator
pentru infectia cu CMV, Pacientii iremi ar fArf sem

WWMM&MM
Lepiru pacientii ey dovezi_de viremie CMV s semne clinice de
i i 1 In con i

adminigieirii de jdelalisib, Administrarea Zydelig poate fi reluatd
dacdl infectia s-a remis i dacl se considers cx beneficiile relufiri
administririi idelalisibi deplsesc riscurile, Cuy toate acesten, dack
administrares  este reluatd, trebuie luath in considerare
administrarea prealebildl de tratament pentru CMV,

Informagii de rafering privind problema de sigurangd

La pacientil ofirors 1i s-a sdministrar idelslisib a existat o incidentd mai mare a
evenimentelor adverse grave (EAQ) si un risc ereseut de deces, comparstiv cu
grupurlle de control, In tei studii clinice de fazi 3 de evaluare adlugirii de

idelalisib la terapllle sandard pentry tratamentul de primd linle 8] LLC §l tratamentul

de linie timpurle al limfomuiuf non-Hodgkin indolent/limfomului cu limfooite mici
(LNHIZLLM), Numarul suplimentar de dessse a fost cavzar, In principal, de infectti,
inclusiv PP} gi infeetti cu CMV,

Studiile efectuste pentru LNHI/LLM au {nclus pacientl cu caracteristici nle bolij
diferite de cele incluse In indicatiile sutorizate In prezent say ay investigat o asociere
de ratament cu idelalisib care nu este aprobatd in prezent pentru utillzare.

Rozultatul In urma reevaluiirii privind siguranta

In urma finalizril reevalufrii de cirre EMA, raportul benefleiu/rise al jdelalisibului tn
asociere ¢u rituximab pentru watamentul LLC recidivate, incluzdnd pacienti care
prezintd deletia 17p sau mutagia TP53, gl 8l monoterapiel ou idelalisib pentry
tratamentul LF refractar rimane pozitiv,

La Inceputul reevalulrii, pe baza datelor disponiblle foarte limitate, EMA »
recomandat ca miisurd de precautis ca tratamentul cu idelalisib & nu fie initlat ca
tratament de primd linle |a pacientil euw LLC care prezintd dsletia 17p sau
mutatia P53, In timp ce EMA inveatigheazd aceste aspecte in continuars, fn urma
finalizérii reevalulirii, EMA 2 concluzionat c8 nolle rezultate ale studjului par 84 nu fie
relevante pantru utilizaren autorizath a Zydelig la aceste subgrupe de pacienti cu LLC
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8, prin urmare, EMA recomandy o tratarnentul oy Zydelig poate fi actm din nou
initiat la acem pacienti, Cu toate acosten, deonrace datele privind oficocitaten §i
slguranta sunt limitate Ja paclentii cu LLC natratat! anterlor, care prezintll deletia 17p
sau mutaia 7253, tratamentul de primi linia ou idelalisib th asoclere ou rituximal
poats £i luat In considerars la acagti pacienti numai tn cazul tn care hu sunt eligibili
pentru alts terapil, Cy toate acesten, EMA 8 concluzionat ¢a riscul de Infeotii grave
adte ralevant pentru toats indicaglile gi, prin urmare, trabuie puse In aplicare masurile
descrise In ncenstd scrigoare, In vederes reducer!! la minimum a riseului,

Rezumatu! caraetaristicilor produsulul (RCP) pentru Zydelig a fost actunlizat In luna
martie 2016 pentry a reflects mitsurile de precautic provizoril. In urma coneluzie
reevalulirli privind siguranga efectuntd de citre EMA, RCP este actualizat suplimentar
in vederen modifichrii indicarlel pentru tratamentul da primA linie al pacientilor cu
LLC care prezintd delegia 17p sau mutatie TPS3. Vor fi inclyss informagii
suplimentare privind siguranta, cu privire fa infectiile grave, inelusiv PP,
Urmatoarels recomandiri emise anterior riman nemodiflcate:

* Pacienll rebule informagi despre riscul aparitiei unor infectil grave si/smy
letale in timpul tratamentului ey idelalisib,

* Tratamentu! ou idelalisih ny trebule initiat la pacienii cu orice dovezi ale
prezaniel unei infectli sistemios bacteriene, funglco aay virala in evolugis,

* Paclentll trebuie monitarizay pentru_depistares semnelor gl simptomelor
respiratoril pe tot pareursul watamentului cu idelnlisib 5i sfatuly af raporteze
cu promptitudine aparigia unor noi simptome respiratoril.

* Numlrul sbsolut de neutrofile (NAN) trabuis monitarizat Ia toi pacientli eel
putin o datX (a 2 sBpthmdni, In primele 6 luni de tratament cu idelalisib, 4i cal
putin sfiptimanal la pacientii cu valoaras NAN mal mlcd de 1000 pe mm?,
Tratamontul trebule Intrarupt dacd valoarea NAN scade sub 500 pe mm’,
Atunci gind valoarea NAN cregte din nou peste 500 pe mm’, traramentul poate
fi reluat cu o doz mal mict (100 mg, de dous ori ps zi).

Apel la raporiarea de reuctli advarse

Este important 54 raportatl orloe reactic advorsh suspectats, asocinth cu administraras
medicamentului Zydelig (idelalisib), clime Agentia Najionald a Medicamentului $ia
Dispozitivelor Medicale (Wwww.enm.ro), In conformitate cu sisternul national da
raportare spontani, prin intermadiul wFissi pentru raportarea spontani a reactiilar
adverse la medicamente”, disponibily Pe pagina wob a Agentici Nafionale a
Moedicamentulul i e Dispozitivalor Medicale Ia sectiunes Raporteazd o reactio
adverss, trimigh ofitre;

Centrul National do Farmacovigilenys
Str., Aviator Sinktescu nr, 48, Saator 1,
011478 Bucurestl, Romania

faoc: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

¢-mail: adr@anm.ro
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Totodnt, ranctlile adverse suspectats se pot raporta §i cltra reprezentania In Romania
a detin¥torului autorizatiof de punere pe piatd, la urmBtonrsls dats de contact:

8.C. ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Regulatory Affairs & Pharmacovigiianos
Telsfon: +4 021 233 1781

Fax: +402123311782

E-mail:

Coordonatele de contact ale reprezeniantal locale a Defindtorulul de autorizafle de
Pundre pe piajd

Contactatl Gilead Medieal Information la urmiitoarele date de contaat dack avefi
intrebBri suplimentare:

Lugian Oprea, MD

Medical Manager

Telofon: +4 021 233 27 60
Fax: +4 021 233 27 6)
Email;

Anexe

Informatii suplimentare privind reevaluares EMA cu privire la Zydelig pot ] gisits
alel:

John McHutchisan, MD
Executive Vica President, Clinleal Resoarch

Qilead Sclences, Inc,
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