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August 2016

Zydelig (Idelalisib): recomandari actuallzate fn urma Inchelerii
reevaludrii privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul sAn#tayii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si cu
Agentia Napionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doreste sé v informeze despre rezultatul unei reevaludri
la nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuatd In urma rezultatelor intermediare provenite din trei
studii clinice care au indicat un numdir crescut de decese asociate
infectiilor in grupul de tratament cu idelalisib, gl care sunt acum oprite.
Aceste studii clinice au implicat categorii de paclenti si asocieri de
tratamente care nu sunt autorizate in UE.

Aceastd scrisoare prezint® concluzia reevalulrii $i furnizeazd o
actualizare a recomandarilor prezentate intr-0 scrisoars transmisd in luna
martie,

Rezumat

Indicajia pentru idelalisib ca tratament de primi linie al pacientilor cu
leucemie limfoeitard cronicd (LLC) a fost actualizatd dupd cum urmeazi:

e in asocisre cu rituximab pentru tratamentul pacientilor aduwlpl cu
LLC ca tratament de primd linle in prezenfa delefiel 17p sau a
mutatiel TP53 la pacientii care nu sunr eligibili pentru nicio altd
reraple,

Idelaligibul este indicat in continuare in asociers cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC clirora li s-a administrat cel puin o
schemi anterioard de tratament si in monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulfi cu limfom folicular (LF) atunci clnd acesta este
refractar la doul scheme anterioare de tratament.

Misurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infectiilor
in toate indicatfile au fost actualizate cu recomandari suplimentare privind
pneumonia cu Pnaumocystis Jirovecii (PPI) si infectia cu citomegalovirus
(CMV), duph cum urmeaz:
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* Tofi pacientii trebuie 98 primeascy tratament profilactic pentru PPJ,
pc tot parcursul tratamentului cu idelalisib, Acesta trebuije
continuat timp de pénd la 2 pAnd la 6 luni dupd Infreruperes
ratamentului cu Zvdelig. Durata profilexiei dupi tratament trebuie
stabilitd in functie de evaluarea olinicll, luénd in considerare
factoril de riso ai pacientuul, cum sunt tratamentul concomitent cu
corticosteroizi i neutropenia prelungitd,

¢ La pacienfii seropozitivi CMV [a inceputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezint3 alte dovezi de antecedente de infectic cu
CMYV, se& recomand? monitorizare regulatd clinic# si de laborator

pentru infectia cu CMV, Pacientii ¢y viremie CMV. dar fard semne
de infectie cu CMV trebuic monitorizati, de aggmence, cu atentie,
Pentru pacientil_cu dovezi de viremie CMV ¢i semne glinice de

in__con

infectie ou CMYV trebuje lugth in considerare inftrerupersn
ﬂdﬂm&&&idiidﬂaham, Administrarea Zydelig poate fi reluatd
dacdt infectia s-a remis gi dack se considerd ¢l beneficiile relu¥rii
administririi idelalisibi dep#sese riscurile, Cu toate acester, dacdt
administrarea este reluatd, trebuie Juatd in  considerore
administrarea prealabild de tratament pentru CMV.

Informafii de referingd privind problema de sigurangd

La pacientil clirora 1f 3-8 administrat idelalisib a existat ¢ incidentd mal mare a
¢venimentelor adverse grave (EAQ) sl un risc crescut de deces, comparativ-cu
grupurlle de control, In trei sudii clinice de faz8 3 dc evaluare a adlughrii de
idelalisib In terapille standard pentru tratamentul de prima linle al LLC sl tratamentul
de linie timpurie al limfomulul non-Hodgkin indolentlimfomului cu limfocite mici
(LNHI/LLM). Numarul suplimentar de decese a fost cawzat, tn pringipal, de infectil,
inclusiv PPJ si infectii cu CMV.

Studlile efectuate pentru LNHI/LLM au Inclus paclenyl cu caracteristici ale bolii
diferite de cele incluse fn indicatiile nutorizate In prezent sau au inveatigat o asociers
de tratament cu idelalisib care nu este aprobara in prezent pentru utlllzare.

Rozuitatul in urma reevaludril privind siguranta

In urma finalizril reevalulrii de care EMA, rapertul beneflclu/risc al idalalisibului tn
asociere cu rituximab pentru watamentul LLC recldlvate, incluzfind pacienti care
prezintd deletia 17p sau mutaia 7253, sl al monoteraplel cu Idalalisib pentru
tratamentul LF refractar rimdne pozitly,

La Incepurul reevalulrii, pe baza datelor disponibile foarte limitate, EMA a
recomandat ca masurl de precautie ca tratamentul cu idelalisib s nu fle inltlat ca
tratament de prim linle la paclengil eu LLC cars prezintd delefia 17p sau
mutatia TP53, In timp ¢e EMA Inveatigheazd aceste napecte in continuare. In urma
finalizdrii reevalullrii, EMA a concluzionat ¢k nolle rezultate ale studiului par s nu fie
relevants pantru utilizares autorizath & Zydellg la aceste subgrupa de pacienti cu LLC
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51, prin urmare, EMA recomand¥ off tratamentul cu Zydslig poats fi acum din nou
initiat la acesti pacienl, Cu toate acestes, deoarace datele privind oficocitaten i
siguranta sunt limitate la pacientii cu LLC netratat enterlor, care prezintd delejia 17p
sau mutajla TP53, tratamentul de prim¥ linie cu idelalisib tn asoclere ou rituximab
poate fi luat In considerare la acasti pacienti numai tn cazu! tn care nu sunt eligibili
pentru zlts terapil. Cu toate acesten, EMA a concluzionat ¢X riscul de infeotii grave
este relevant pentru toate indicatllle gi, prin urmare, trebuie puss tn aplicare misurile
descrise In acenstdl scrigoare, In vederea reducer!i la minimum a riscului,

Rezumatul caracteristicilor produsulul (RCP) pentrn Zydallg a fost actualizat n luna
martle 2016 pentru & reflecta misurile de presautie provizorll, In urma concluziai
reevalulrll prlvind siguranta efectuacd de cltre EMA, RCP este actuallzat suplimentar
in vederea modificlril indicajlel pentru tratamentul de primd linie al pacisntilor cu
LLC care prezintd deletin 17p sau mutajla TPS3, Vor f1 Incluse informatii
suplimentare privind siguranta, cu privire la infectlile grave, Incluslv PP
Urmbtoarele recomandiri emise anterior rimAn nemodiflcate:

+ Paclengll trebule Informati despre riscul aparitiei unor infectii grave si/sau
letale tn timpul tratamentulul cu idelalisib,

* Tratamentul cu idelalisib nu trebule initiat Ia paclentii cu orice dovezi ale
prezentel unel infactii sistemlos bacterlene, fungico sau virsle in avolutie.

« Paclenfli trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor sl almptomelor
respiratori] pe tot parcursul rratamantului cu idelallsib i sfiwilsl sk raporeze
cu promptitudine aparitia unor nol simptomae resplratorll,

* Numlru| absolut de neutrofile (NAN) trabula monitorizat la toti paciensli cel
putin o datX [a 2 siptimdnl, tn primele 6 lunl de tratament cu idelalisib, sl cel
putln siiptimanel la pacientii ou valoaran NAN ma} mict de 1000 ps mm’,
Tratamentul trebule Intrerupt dach valoarea NAN scade sub 500 pe mm’,
Atunci oAnd valoarea NAN creste din nou peste 500 ps mm?, tratamentul poate
fi relunt cu o dozl mel mlcd (100 mg, do doud ori pa zi).

Apel la raportarea de reacyll adversa

Este important si raportagl orlce reactie adversd suspactatdl, asociatd cu administrarea
medlcamentului Zydelig (idelalisib), clitro Agentia Naslonald a Medloamentului si a
Dispozitivelor Medlcale (www.anm.ro), In conformitate cu sistemul nojional de
raportars spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarca spontand a reactiilor
adverse la medlcaments”, disponibill pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentulul §l a Dispozitivelor Medicala Ia sectiunea Raporteazi o reactio
adversh, trimish clitre:

Centrul National de Farmacovigilenl
Str. Aviator Sdnitencu nr, 48, Seotor 1,
011478 Buocuregt, Roménla

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-muil; adr@anm.ro
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Totodath, reactllle adverse suspectats sa pot raporta 3i chtra reprezentania Tn Roménia
& detinktorulul autorizatiel do punere pe piath, la urmAtoarsls duto de contact;

5.C, ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Rogulatory Affairs & Pharmacovigllanoe
Telafon: +4 021 233 17 81

Fax: -+40212331782

E-mail: pharmagqvigllan¢e@naolanharma.ro

Coordonatele de contact ale reprezentanfel locale a Defindtorulul de autorizafie de
punare pe plajd

Contactal Gllead Medlcal Information la urmAtoarele dote de contact dach avetl
intrebiri suplimentare:

Lucian Oprea, MD

Medical Manngar

Telefon: +4 021233 27 60
Fax: +4 021 233 27 6}

Email; luelan.oprea@noolapharma.rg

Anexe

Informatii suplimentare privind reevaluarea EMA cu privire la Zydelig pot I gasite
alel:

‘Cu stim4,

d’é-'watj«»,

John MeHutchison, MD
Exeoutive Vice Presldent, Clinleal Research

Gilend Sclences, Ine,
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