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@ CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET I’RRBEDINTF
Calen Cﬁlﬁm;,lllm nr. 248, Bloc $19, Sector 3, Bucuresti
( ‘N A S E-mail: cubine_presediilte@ensano] Tel, 0372/309.270, Fax 0372/309.23 1

Pe983/ 06.c8 Doty

Cétre, N iE 94
Casa de Aslgurari de &35? g‘/:w _@‘Z-_LQ.? Aol

---------------

In atentia,
Doamnel/Domnulul Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANDM nr. 30219E/11.08.2018, inregistratd Ia C 5
C.N.A.S. - cu nr, P6987/17.08,2016 v& aducem la cual'xcatlnté masurlle Tntreprinse de

Agenila Natlonald a Medicamentulul sl a D!spozl"civalor Medlcale (ANMDM) sl

companla Gilead Sclences International |Ltd., pentru Infermarea corpului medical

referltoare la recomandérile actualizate Tn lrma Tnchld'e\rli reevaludril privind siguranta
administrérli medicamentelor Zydellg (Idelalisib) de| 100mg sl Zydelig (Idelallsib)
160mg, comprimate flimate.

V& rugadm sé luafl mésurl de inform|are a furnizorllor de servicli medicale prin
aflgarea pe pagina electronicd a casel de aslgurdr| de saénatate, n loc vizibll, a
documentulul ,Comunicare directd cdire profeglonistli din domeniul sdnatatil -
Zydelig (Idelalislb): recomandarl actuallizate in urmélrnchiderli reevaluaril privind

siguranta..”

Anex#ém Tn fotocople documentul respectlv.

Cu stims,

p. Preq|odlnt
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August 2016

Zydelig (Idelalisib): recomandari actualhxa'te in urma incheierii
reevaludrii privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul SAnAtEg,

De ecomun acord cu Agentiz Europeans a Medicamentului (EMA) si cu
Agentia Napionald a Mcdicamcntullui si a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doregte s& v informeze despre !rczulmtul unei reevaluari
la nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuatd In urma rezultatelor intermeadiare provenite din tre|
studii clinice care au indicat up numér crc#cut de decese asociate
infectiilor 1 grupul de tratament eu idelalisib, gi core sunt acum oprite,
Aceste studii clinice au implicat categorii de pacienyl si asocieri de
Tatamente care nu sunt autorizate in UE.
Aceastd scrisoare prezintX concluzia reevalulirii ¢i furnizeaza o
aotualizare a recomandarilor prezentate intr-0 scrisoare transmis# In luna
martie,

Rezumar

Indicajia pentru idelalisib ca ratament de primzll linie al pacientilor cu
leucemie limfoecitar® cronica (LLC) & fl'ost actualizat¥ dupd cum urmeaza:

° in asociere cu ritwximab pentru tratamentul pacientilor adulni cu
LLC ca watament de primd linie in prez%m;a delefiel 17p sau a
mutafiel TP53 la pacjentil carei nu sunr eligibtli pentru nicio altd
teraple,

Idelalisibul este indicat in continuare in asociere ¢u rituximab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC chrora li s-aﬁ administrat cel putin o

. L) | | L)
schemi antericard de tratament $i In monoterapie pentru tratamentul

. : . : :
pacienfilor adulti cu limfom fohculiar (LF) stunci efnd acesta este
refractar |a doudl scheme anterioare de tratament,

Mésurile de reducere la minimum a risculuj penttu prevenirea infectiilor
In toate indicatiile au fost actualizate cu recomanddri suplimentare privind
Pneumonia cu Praumocystis Jirovecii (PPJ) si infectia cu citomegalovirus
(CMV), dupl cum urmeaza: |
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* Toti pacientii trebuie a4 primeasc tratament profilactic pentry PPJ,

pe tot parcursul tratamentului cu ide

2 |

ui ¢
stabilitd in functie de evaluarea clim‘%ﬂ

lalisib, Acesta trebuie

ig. Durata profilaxiel dupi tratament trebuie

, luénd in considerare

factorii de riso ai pacientului, cum sunt tratamentul concomitent cu

corticosteroizi §i neutropenia prelungits, ‘

|
* La pacienfii seropozitivi CMV Ia inceputul tratamentului cu

idelalisib sau gare prezintd alt:e dovezi de antecedents de Infectie cu

CMV, se recomandi monitor[izarc regulalta clinic4 gi de laborator

pentru infectia cu CMV, Paci
de i :

dar fir¥ semn

Pentru pacientii_cy dovezi de vi
infectie ey CMYV trebuie luatd in ¢

i monitorizati | de agemenes, gu atentie

e olinice
onsiderare _intrerupersa

i i Administrarea

Zydelig poate fi reluatd

dac# infectia s-a remis si dacd se considerd ¢ beneficiile relufirii

administrdrii idelalisibi depsesc riseurils,
administrarea  este reluatd, trebuie

Cu toate acesten, dact
luatd In  considerare

administrarca prealabils de tratament pentru CMV.

Informafil de raferind privind problema dlc: siguransd

La pacienstl clrora 1j s-a admlinlstrat idelalisib a existat o
grave (EAQ) sl un rise crescut de

evenimentelor adverss

incidentd maf mare o
deces, comparativ cu

grupurlle de control, In trei wudii clinfce de fazd 3 de evaluare a addughrii de

idelalisib In terapille standard pentru tratamentul de prima linfe al LLC sl tratamentul

de linie timpurie al limfomulyl non-Hodgkin indolanvli
(LNHI/LLM), Numaruy| suplimentar de decese a fost can
inclusiv PPJ si infectii cu CMYV.,

Studlile efectuate pantru LNHI/LLM |
diferite de cele incluse fn indicasiile outorizate in prezent
de tratament cu [delalisib care ny este aprobara tn prezent

Rozultatul tu urma reevaluiril priving signranta

mfomului cu limfoocite mici
zat, In principal, de infeotl,

|
au Inclus pacienfl cu caractaristiei ale bolii

:sau au (nvestigat o asociare
pentry utllizare.

In urma finslizaril reevaludrii de ¢arre EMA, raportul ben
asociere cu rituximab pentu tratamentul
prezintd deletia 17p sau mutatia TP53, 3l al monete
tratamentul LF refractar rimdne pozltly, |

efielu/rise al idelelisibului tn

LLC recidivate, incluzdnd pacienti care

taplel cu {delalisib pentry

La Incepunul reevaluari,
recomandat ca masurd de

primi linfe la pacienti) cu

pe baza datelor disponibll

¢ foame limitate, EMA a

precautie ca rm:e;zmunru[ cu idelalisib s nu fle initlat ea
LLC core prezintd deleia 17p sau

mutegia 7P53, T timp ce EMA investigheazd aceste aspecta in continuare, In urma
finaliz8rii reevaludrii, EMA a concluzlonat cA nolle rezultare ale studiuluj par s nu fie

relevante pentru utilizarea autorizath a Zydc]i!g la aceste subgrupe de pacienti cu LLC
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§i, prin urmare, EMA reoomandd of tralamentul cu Zydalig poate fi ncum din nou
inlflat la scest! pacientl. Cu toate ncestes, deonrece) datale privind oficncitaten si
slguranta sunt limitate la pacientii cu LLC netratat| enterlor, care prezintd deleia 17p
sau mutatla TPS3, tratamentul de prim¥ |linie cu idelaliglb tn asociers ou rituximab
poate fi luat tn considerars la acegti pacienti numai In cazu! tn care nu sunt eligibili
pentry alts terapil, Cu toate acestea, EMA a concluzionat ¢ rizcul de infeotii grave
asta relevant pentru toats indicatille si, prin urmare, trabyje puse n aplicare masurile

dascrize In acensth scrisoare, Tn vederea rc@ucorli le minimum a riscului,

|
Rezumatul caracteristicilor produsulul (RCP) pentry Zydolig a fost actunlizat In juna

martle 2016 pentry & reflecta masurile de precautic provizorll, In urma eencluziai
reevalufiri] prlvind siguranta efectuact de ciwre EMA, RCP egte actualizat suplimentar
in vederea modificaril indleasle| pentru tiaumcntul de primd linie al pacientilor cu
LLC care prezind deletia 17p sau q'wta:}a P53, Vor fi incluse informatii
suplimentare privind siguranga, cu pgvire le infectlile grave, inclusly PPJ.
Urmétoarele recomandiri emisa anterior rimdn nemodiflcate:

* Paclenfll trebule informati despre| riscul aparitiei unor infectil grave sl/sau
lewle tn timpul tratamentulul ey idelalisib,

* Tratamentul cu idelalisib nu trcblip initlat la pacientii cu orice dovezi ale
prezentel unei infeatii sistemice ba terlene, fungice sau virele in evolutie.

¢ Pacelentli trabuije monitorizati pentru depistarea semnelor sl simptomelor
respiratori! pe tot pareursy] tratamentului cu idelalisib §i sftuiti 8 raportoze
cu promptitudine aparitia unor noi simptome regplratori!,

* Numlirul absolut de neutrofils (NAN) trabuie monitorizat a topi pacientii cel
putin o datX |a 2 siptdmdnl, In primele 6 luni dea tratament ¢u idelalislb, si col
putin sdptimanal Ja pacientii ou valoarea NAN mal mied de 1000 pa mm’,
Tratamentul trebule Intrerupt dacd valosres NAN scade sub 500 pe mm’,
Atunci ¢dnd valoarea NAN creste diln nou peste $00 pe mm®, tratamentul poate
fi reluat cu o dozil mal mica (100 g, de doud ori|pe zi),

|

Apel la raportarea de reacyif adversa

Esta important si raportagl orlce reactle adversk suspactaltﬂ, asociatd cu administrarea
medicamentului Zydslig (idelalisib), olirre IAgen;ia Na;lgmala & Medleamentului i a

Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate cu sistemul national de
raportare spontanf, prin intermediul wFisei pentru raportarce spontand a reactiilor
adverse la medleamonte”, disponibild pe pagina web & Agentiei Najlonale a
Medicamentulul §l & Dispozitivelor Medicale Ia sectiunea Raporteazd o reacgin
adversd, rimish chtre: |

Centrul National deo Farmacovigilents
Str. Aviator S&nAtescu nr, 48, Seotor 1,
011478 Bueurest!, Romanla

fax:i +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail; adr@anm.ro
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Totodatd, reaotille adverse Sugpectate se pot raporta yi
¢ definitorului autorizariel de punere pe piatd, la urmat

S.C. ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Regulatory Affaics & Pharmacovigllenc

Telefon: +4 021233178
Fax: 440212331782
E-meil;

ctre reprezentanta th Romania
oarsle dute de contaot;

o

Coordonatele de contact ale reprezentanfel locale a Defindtoralui de autorizafle de

punare pe playd

Contaotafl Gllead Medleal Information |la urmatoare

intrebAri suplimentare:

Lugian Oprea, MD

Medical Managar

Telefon: + 4021233 27 60
Fax: +4 0212332761
Emall;

Anexe

¢ date de contact dach avetl

Informatil suplimentare privind reevaluarea EMA cu privire |a Zydelig pot f] glisite
alel:

John Me¢Hutshison, MD

Executive Vice President, Clinleal Rcsenrch;

Qilend Seiences, Inc, '

Y



