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@ CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET PRESEDINTF.

. Calea Chlfragilor nr, 248, Bloc S19, Sector 3, Bucuresti
( 'NAS E-mail: cobinel_pregedintei@ensan.ro. Tel, 0372/309. 270, Fax 0372/309.23 |
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Citre,

Casa de Asiguréiri de Sénatate .....................

In atentia,
Doamnei/Domnulul Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANDM nr. 30218E/11.08.2016, Inregistratd la
C.N.A:S. - cu nr. P6867/17.08.2016 vé& aducem la cunostint4 masurlle Intreprinse de
Agentia Natlonald a Medicamentulul gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si
compania Gilead Sclences International Ltd., pentru informarea corpului medical
referitoare la recomandarile actualizate Tn urma Inchlderii reevaluaril privind siguranta
administrérll medicamentelor Zydellg (idelalisib) de 100mg gl Zydellg (Idelalislb)
150mg, comprimate filmate.

Vé rugém sé luati masurl de Informare a furnizorilor de servicii medicaie prin
afigarea pe pagina electronicd a casei de asigurérl de sénatate, 'n loc vizibil, a
documentului ,Comunicare dirsctd catre profagionistii din domeniul sanatéafil -
Zydellg (idelallsib): recomanddri actualizate in urma Inchideril reevaluarii privind
siguranta..”

Anexam 1n fotocopie documentul respectiv,

Cu stima,
p. Pregedin

Radu T|BI

DIRECTOR OPNERAL -~
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August 2016

Zydellg (Idelalisib): recomandari actualizate in urma inchefert|
reevaludrii privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul sanatagii,

De comun acord cu Agenjia Europeand a Medicamentulu (EMA) si cu
Agentia Nafionald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicele,
compania Gilead doregte s2 vA informeze despre rezultatul unei reevalulr
la nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuatd in urma rezultatelor intermediars provenite din trei
stdii clinice care au indicet 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
ratamente care nu sunt autorizate in UE.

Aceastd scrisoare prezintd concluzia reevaludrii i furnizeazi o
actualizare & recomandarilor prezentate fntr-o scrisoare transmisi in luna
martie.

Rezumar

Indicefia pentru idelalisib ca tratament de prim# linie al pacientilor cu
leucemie limfocitarA cronics (LLC) a fost actualizatd dupd cum urmeazi:

* in asociere cu rituximab pentru tratamentul pacientilor adulll cu
LLC ca mratament de primd linie in prezenfa dslefiel 17p sau a
mutafiel TP33 la pacienit care nu sunt eligtbili pentru nicio alté
leraple,

Idelalisibul este indicat in continuare in asociere cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC clirora li s-a administrat cel putin o
schemd anterioard de tratament §i in monoterapie pentru tratamentu]
pacientilor adulfi cu limfom folicular (LF) atunci c¢dnd acesta este
refractar la doudl scheme anterioare de tratament.

Misurile de reducere la minimum & riscului pentru prevenirea infectiilor
in toate indicatiile au fost actualizate cu recomandisi suplimentare privind
pneumonia cu Preumocystis Jirovecii (PPJ) §i infectia cu citomegalovirus
(CMV), dupa cum urmeazd;
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* Toti pacientii trebuie s¥ primeascy tratament profilactic pentru PPJ,
pe tot parcursul tratamenmului cu idelalisib, Agesta trebuje

lui ¢ ig. Durata profilaxiei dupa tratament trebuie
atabilith In functie de evaluarea clinicd, ludnd tn considerare
factorii de risc ai pacientului, cum sunt tratamentul concomitent cu
corticosteroizi §i neutropenia prelungita.

* La pacientii seropozitivi CMV la fneeputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezinta alte dovezi de antecedents de infectic cu
CMV, se recomand® monitorizare regulatd clinict $i de laborator
pentru infectia cu CMV, Pacientii i dar fArf sem
Pentry pacientii cu dovez{ de viremie CMV i semne clinice de

in_congj 1

administrérii de jdelalisib. Administrarea Zydelig poate fi reluatd

dacd infectia s-a remis §i dac se considerd ci beneficiile relulirii
administrdrii idelalisibi depiisese riscurile, Cu toate ecestes, dacd
administrarea  este reluatd, trebuic Juatd in considerare
administrarea prealabild de tratament pentru CMV,

Informafii de rferingd privind problema de siguransd

La pacientii olirora || s-a administrac idelalisib & exisat o incidentd mai mare &
cvenimentelor adverse grave (EAQ) sl un risc erescut de deces, comparativ cu
grupurlie de control, In wei studii clinice de faz8 3 de evaluare a addughrii de
idelnlisib la teraplile standard pentru tratamentul de primi linje al LLC 3! tratamentul
de linie timpurie al limfomulul non-Hodgkin indolentlimfomului cu limfooite mici
(LNHI/LLM). Numbrul suplimentar de decase a fost cavzat, In principal, de infuetii,
inclusiv PP] sl infectii cu CMV.

Studlile efectuate penmu LNHI/LLM au inclus paclenti cu caractaristici ale bolii
diferlte de cele incluse In indicatiile autorizate In prezent 3al au investigat o asociers
de tratament cu idelalisib care ny este aprobara in prezent pentru utllizare.

Rozultatul Tn urma reevaluirii privind signranta

In urma finalizArii reevalulrii de cirre EMA, raportul beneflciu/risc al idelalisibului in
agociere ey rituximab pentru matamentul LLC recidivate, incluzdnd pacienti care
prezintd deletia 17p sau mutatia TPS3, i al monoteraplel cu idelalisib pentru
tratamentu] LF refractar dméane pozitlv.

La Inccputul reevalulrii, pe baza datelor disponiblle foarte limitate, EMA a
recomandat ca misurl de precaujie ca tratamentul cu idelalislb s& nu fle Initlat ca
tratsment de primd linle la paclenfi cu LLC ecare prezint deletia 17p sau
mutaiis TP53, In timp ce EMA investigheaz aceste aspecte in continuare. In urma
finalizdrii reevalulrii, EMA o concluzionat c& noile rezultate ale studiului par s nu fie
relevante pantru utilizarea autorizath a Zydelig la aceste subgrupe de pacienti cu LLC
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$i, prin urmare, EMA recomandi of tratamentul cu Zydelig poate fi acum din nou
initiat 18 acesti pacienti, Cu toste acestea, decarsce datele privind eficaciraten gi
siguranta sunt limitats la pacientii ou LLC netratafl anterlor, care prezintd deletia 17p
§ou mutatla TPS3, tratamentul de primA linie cu idelalisib n asoclere cu rituximab
poate fi luat In considerare [a acesti pacienti numai tn cazul tn care nu sunt eligibill
pentru alte terapil. Cu toate acestea, EMA a concluzionat c8 riscul de infectii grave
aste relevant pentru toate indicatlile §l, prin urmars, trabuie puse In aplicare miisurila
descrise In nceasth scrisoare, In vederea reducerl] la minimum a riscului,

Rezumatul caracteristicilor produsulul (RCP) pentru Zydelig a fost actualizat In luna
martie 2016 pentru a reflecta misurile de precautie provizorll. In urma concluziei
reevalullrli privind siguranta efectuatd de chtre EMA, RCP este actuallzat suplimentar
in vederea modifichrii Indicatie! pentru tratamentul de primd linie al pacientilor cu
LLC care prezintd delefia 17p sau mutagia 7P53. Ver f] incluse informatii
suplimentare privind siguranga, cu privie la infectiile grave, Inclusiv PPJ.
Urmétoarcle recomandari emise anterior rimdn nemodifloate:

o Pacienttl trebuie informagi despre riscul aparitiel unor infecyil grave gi/sau
lecale in timpul tratamentului cu idelaliaib,

* Tratamentu! ou idelallslb nu trebule initiat la pacientii cu orloe dovezi nle
prezentei unei infectii sistemice bacteriene, fungico sau virale In evolutie,

+ Paclengll trebuie monitorizasi pentru dopistares semnelor si simptomelor
respiratorl! pe tot parcursul ratamentului cu idslalisib sl sfltuitl sd raporteze
cu promptitudine aparitia unor noi simptome resplratoril.

* Numfirul absolut de neutrofile (NAN) trebule monitarizat In tofi pacientii ce)
putin o datk In 2 stiptmanl, In primele 6 lunl de tratament cu idelalisib, si cal
putin siptimAnal la pacienii ou valoarsa NAN mal mick de 1000 pe mm’,
Tratamentul trebule Intrerupt dacd valoares NAN scade sub 500 pe mm’.
Atunci clnd valoarea NAN cregte din nou peste 500 pe mm”, ratamentul poate
fi reluat cu 0 dozA mal mick (100 mg, de dou ori pa 2i).

Apcl la raportarea de reacjil adverse

Este important s raportafl orloe reactie adversh suspactacs, asociat eu administrarea
medicamentuluj Zydelig (idelalisib), clire Agentia Natlonald a Medicamentului i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate cu sistamul najional de
raportare spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarea spontand & reactiilor
adverse la medicamente”, disponibild pe pagina web g Agenficl Nationale a
Medicamentulul §i & Dispozitivelor Medicale la sectiunea Raporteazi o roactie
adversd, trimist clitro:

Centrul Naflonal do Farmacovigilenyi
Str. Aviator SinAtescu nr, 48, Seotor !,
011478 Bucurestl, Romdnia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117259

e-mail: adr@anm.ro
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Totodath, reactiile adverse suspectats so Pat raporta §i clitrs reprezentanta In Romanla
8 defindtorului autorizatiel de punere pe plath, la urmiitoarele data de contact:

8.C. ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentu! Regulatory Affairs & Pharmncovigilance
Telefon: +4 021 233 17 81

Fax: -+40212331782

E-mail: pharmacovigllance@inoolapharma.ro

Coordonatele de contact als reprezentantel locale a Defindtorulul de autorizafie de
punere pe playd

Contactarl Gilead Medical Information I urmiitearele date de contact dack avesi
intrebiri suplimentare:

Lugian Qprea, MD

Medical Manager

Telefon: +4 0212332760
Fax: +4 021233 2761

Emeil; luclan.oprea@noolapharma.ro

Anexe

Informatii suplimentare privind reevaluarea EMA cu privire la Zydelig pot I gdsite
alei:

John MceHutehison, MD
Exeoutive Vice President, Clinical Research

Qilead Sciences, Inc.
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