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Zydelig (Idelalisib): recomandari actualizate In urma Incheferif
reevaludrii privind siguranta

Stimate profesionist din domaniul sEnatltii,

De comun acord cu Agengia European a Medicamentului (EMA) si cu
Agenfia Nationall a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale,
compania Qilead doreste si v& informeze despre rezultatul unei reevaluiri
l2 nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuat In urma rezultatelor intermediare provenite din tei
sudii clinice care au indicat un numdr crescut de decese asociate
infectiilor in grupul de tratament cu idelalisib, gi carc sunt acum oprite,
Aceste studii clinice au implicat categorii de paclenyi si asocieri de
ratamente care nu sunt autorizate In UE.

Aceastd scrisoare prezintf concluzia reevalulrii $i fumizenzd o
actualizare & recomanddrilor prezentate Intr+0 scrisoare transmis in luna
martie,

Rezumat

Indicajia pentru idelalisib ca tratament de primd linie al paciengilor cu
leucemie limfocitara cronic (LLC) a fost actualizatd dupi cum urmeazi:

* in asociere cu rituximab pentru tratamentul pacienjilor adulti cu
LLC ca rratament ds primd iinie In prezenta delafiel 17p sau a
mutafiel TP33 la paclenfii care nu sunt eliglbill pentru nicio alts
leraple,

Idelalisibul este indicat in continuare in asociers cu rituximab pentru
ratamentul pacientilor adulti cu LLC clirora li s-a administrat cel putin o
schem@ anterioars de tratament i in monoterapie pentru tratamentu)
pacientilor adulti cu limfom folicular (LF) atunci ¢And acesta este
refractar la doull scheme anterioare de tratament,

Misurile de reduccre la minimum a riscului pentru prevenirea infeciilor
in toate indicaiile au fost actualizate cu recomandar] suplimentare privind
pneumonia cu Pneumocysris firovecii (PPJ) sl infecia cu citomegalovirus
(CMV), dupi cum urmeaza;



* Tofi pacientii trebuie s& primeasch tratament profilactic pentru PPJ,
pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib. Agesta yebujes

c g Durata profilexiei dupa tratament webuie
stebilith In functie de evaluarea clinicl, ludnd fn considerare
factorli de risc ai pacientulul, cum sunt tratamentul concomitent ay
corticosteroizi si neutropenia prelungitd.

* La pacienfii seropozitivi CMV o Inceputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezinta alte dovezi de antecedente de infectie cu
CMYV, se recomandd monitorizare regulatd clinick §i de laborator

pentru infectia cu CMV., Paci ar firf sem
de j i 1 {zati, de as i
ienti v iremi i inice
In_consi i

adminjsteérii de jdelalisih Administrarea Zydelig poate f1 reluath
dacll infectia s-a remis si dacd se considers i beneficiile relulrii
administréri] idelalisibi depaisese riseurile. Cu toate acestea, dacd
administrarea este reluats, trebuie |uad in considerare
administrarea prealabild de tratament pentru CMV.

Informafii de referingd privind problema de siguranyd

La pacientii ofirora I s-8 administrat Idelalisib a exisat o incidentd mai mare &
¢venimentelor adverse grave (EAQ) §l un risc crescur de deces, comparativ cu
grupurlie de control, In trei mudii clinice de fazh 3 de evaluare a adfughril de
idelalisib la teraplile standard pentru tratamentul de prim3 linle al LLC 3! tratamentul
de linie timpurie al limfomulul non-Hodgkin indolenvlimfomului cu limfosite micl
(LNHI/LLM). Num&rul suplimentwr de decese a fost cavzat, In principal, de infacil,
Inclusiv PPJ ¢i infectli cu CMYV,

Studlile efectuats pentru LNWI/LLM su Inelus pacienil cu caracterlstic| ale bolii
diferite de cels incluse In Indicatiile autorizate In prezent sau au investigat o asoclers
de ratament cu idelalisib care ny este aprobatd In prezent pentru utllizare.

Rozultatul o urma reevaluilrii privind siguranfa

In urma finallzarii reevalusril de cdre EMA, raportul beneflciu/rise al idelelisibului in
asociere cu rituximab pentru matamentul LLC recidivate, Incluzdind pacienti care
prezintd deletia 17p sau mutatia P33, 4 o monoteraplel cu Idelalisib pentru
tratamentul LF refractar imdne pozitiv.,

La Incepurul roevalulrii, pe buza datelor disponibile foarte limitate, EMA a
recomandat ca misurd do pracautie ca tratamentul cu idelallsib s nu fie Inlylat oa
tratament de primi linle 1a paclensil eu LLC care prezintd dolejia 17p sau
mutatia TP53, In timp ce EMA Investigheazt aceste aspecte In continuare. In urma
finalizarii resvalullrii, EMA a concluzionat c& nolle rezultate ale studiului par s4 nu fie
relevante pentru utilizarea autorizath a Zydellg Ia aceste subgrupe de pacienti eu LLC



8i, prin urmare, EMA recomand of traiamentul cu Zydelig poate fi asum din nou
Initiat 1o aceqt! pacienyl, Cu toate acosiea, deoarace datele privind eficncitaten §i
slguranta sunt limitate Ja pacientii au LLC netratat| anterlor, care prezinty deletia 17p
8ou mutagla 7P33, wratamentul de primA linie ou idelalislb 1n msoclere ou rityximab
poate fi luat Tn considerare |s acegti pacienil numal tn cazul tn care nu sunt eligibili
pentru alts rerapil, Cu toate acestea, EMA a concluzionat ¢A riscul ds Infesqli grave
este relevant pantru toate indicaylie g/, prin urmare, trebuie puse In aplicare misurile
descrise In aceasth serigoare, In vederea reducerll la minimum a risculul,

Rezumatul caracteristicilor produsulul (RCP) pentru Zydolig a fost actualizat In |una
martie 2016 pentry o reflecta misurile de precautie provizorll, In urma concluziel
reavalubr!l privind siguranta efectuatd de chtra EMA, RCP este actualizat suplimentar
In vederea modifichrii Indjcasiel pentru tratamentul de primd linie a! pacientilor cu
LLC care prezing deletia 17p  sau mutafia TP53. Ver fl Incluse informatii
suplimenare priving sigurana, cu privire fa Infectlile grave, Inclusiv PPJ.
Urmdtoarele recomandari emise anterlor rimén nemodifioate;

* Pacienll trebule informagi despre riseul oparifiei unor Infectil grave si/sau
letale in timpul tratamentului cu idelalisib,

* Tratamentul ou idelallslb ny trebulp Initlat 1a paclentli cu oriee dovezi ale
prezentel unei infecsii sistemice bacterlene, fungleo sau virale In evalutle.

¢ Paclenll trebule monitorizasi pentru depistarea semnelor gl simptomelor
respiratorll pe tot parcursul ratamentului cu Idelalisib §i sfatulsl si raporteze
cu promptitudine aparitia unor noi simptome resplrator|,

* Numiru! absolut de neutrofile (NAN) trabuie manitarizat [a tofi pacientli cel
putin o datk |a 2 sEpthmén|, In primele 6 [unl de tratament cu Idelalislb, §i cel
pufin siptimanal la pacienii ou valoarea NAN mal mick de 1000 pe mm’,
Tratamentul trebufe Intrerupt dacd valoarea NAN sende sub 500 pe mm’.
Atunci olnd valoarea NAN oregte din nou poste $00 ps mm?, ratamentul poate
fi reluat cu o dozd mel mlck (100 mg, de doui ori pe zi).

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sk raportagl orice reactle advers suspectatd, asociath cy administrarea
medicamentului Zydelig (idelalisib), ofitre Agentia Najlonald a Medleamentului $ia
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate cu sistemul national de
raportare spontand, prin intermediul , Figei pentru raportarea spontand & ceactlilor
adverse la medicaments”, disponiblla pe pagina web & Agenfiol Najionale a
Medicamentulul gl a Dispozitivelor Medicale Ja sectiunea Raporteazt o reectie
adversl, rrimish olitre;

Centrul National de Farmacovigllenys
Str. Aviator Sinitescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuregti, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro



Totodatd, reactiile adverse Suspectats se pat raporta i cftre reprezentanta In Romania
& definktorului autorizalel de puncre pe plad, |a urmitoarele dato de contact:

S.C. ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Regulatory Affairs & Pharmacovigilance
Telefon: +4 021 233 1738)

Fax: +40212331782

Esmail;

Coordonatele de contact ale reprezenianjei locale a Defindtorulul de aulorizafle de
puners pe plafd

Contactail Gllead Medieal Information la urmitoarele date de contact dack aveyl
Intrebiri suplimentare;

Lucian Oprea, MD

Medical Manager

Telefon: +4 0212332760
Fox: +4021233 2761
Emall;

Anexe

Informatli suplimentare privind resvaluarea EMA cu privire la Zydelig pot ) ghsite
alcl:

Cu stimi,

%

John MeHutehison, MD
Exeautive Vice President, Clinleal Roseareh

Qilead Selences, Inc,



