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August 2016

- Zydelig (idelalisib): recomandari actualizate In urma Inchelerii
reevaludrii privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul s&natagii,

De comun acord cu Agengia Europeandt a Medicamentului (EMA) si cu
Agenfia Nafionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doregte s v& informeze despre rezultatul unei raevaluiri
i@ nivelul Unjunii Europene (UE) ou privire la medicementul Zydelig
(1delalisib), efectuats In urma rezultatelor intermediara provenite din trei
studii clinice care au indicat un numdr crescut de decese asociate
infectiilor in grupul de tratament cu idelalisib, gi care sunt acum oprite.

Aceste studit clinice au implicat categorii de paclenfi §i asocieri de
ratamente care nu sunt autorizate in UE.,

Aceastd scrisoare prezintf concluzia reevalufirii $i furnizeazd o
actualizare & recomanddrilor prezentate fntr-o scrisoere transmis In luna
rmartie,

Rezumat

Indicaia pentru idelalisib ca tratament de primZ linie al pacientilor cu
leucemie limfocitara cronicd (LLC) a fost actualizatX dupZ eum urmeaz3.

* in asociere cu rituximab pentru tratamentul pacientilor adulli cu
LLC ca rratament de primé linie In prezensa deletiel 17p sau a

mutafiel TP53 la pacienfil care nu sunt eliglbili pemtru nicio altd
rerapie,

Idelalisibul este indicat in continuare in asociers cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC clirora li s~a administrat cel putin o
schemd anterioard de tratament si in monoterapie pentru tratamentu)
pacientilor adulfi cu limfom folicular (LF) atunci clnd acesta este
refractar Ja doudl scheme anterioare de tratament.

Misurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infectiilor
in toate indicatiile au fost actualizate cu recomandir] suplimentare privind
pneumonia cu Pnaumocysris Jirovecii (PPJ) st infectia cu citomegalovirus
(CMV), dupd cum urmeaza:



2016-09-06 16:59

CNAS-Clawback 0372309160 >> VodafoneFAX

* Toti pacientii trebuie s4 primeasch tratament profilactic pentru PPJ.
pe¢ tot parcursul tratamentului cu idelalisib, Agesta trebuie

continugt timp de pdnd lp 2 pind 1a 6 luni dyp: 1
fratamentului cu Zydelig. Durata profilaxiel dupa tratament trebuije
stabilit? In functie de evaluarea olinicl, lulnd in considerare
factorii de risc ai pecientului, cum sunt tratamentul concomitent eu

corticosteroizi §i neutropenia prelungitd.

* La pacientii seropozitivi CMV la ftnceputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezintd alts dovezi de antecedents de infectie cu
CMYV, se recomandd monitorizare regulata clinici si de laborator
pentru infectia cu CMV, Pacientii cu viremie CMV. dar fir2 semna
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gdminjstrérii de idelalisib. Administrarea Zydelig poate fi reluat
dach infectia s-a remis i dac se considerd i beneficiile relufrii
administrérii idelalisibi depiisesc riseurile, Cu toate acestea, dacy
administrarea  este reluatd, trebuie Juat® in  considerare
administrarea prealabild de tratament pentru CMV.

Informatii de referingd privind probdlema de siguranyd

La pacientil clirora i s-a adminlstrat idelalisib a existat o incidentd mai mare &
evonimentelor adverse grave (EAG) sl un risc erescut de deces, comparativ cu
grupurile de control, In trei studii clinice de fazd 3 de evaluare a addughril de
delalisib Ia teraplile standard pentru tratamentu! de primd linle al LLC $! tratamentu
de linie timpurfe al limfomulul non-Hedgkin indolenviimfomului cu limfosite micl
(LNHI/LLM). Numirul suplimentar de decese a fost cauzat, In principal, de infactil,
Inclusiv PPJ si infectii cu CMV,

Studiile efectuate pentru LNHI/LLM au Inclus paclensl cu caracteristici ale bolii
diferite de cels incluse In Indicatiile nutorizate In prezent sau au investigat o asociers
de tratament cu idelalisib care nu este aprobatd in prezent pentru utllizare.

Rozultatu] fn urma reevaluiirii privind siguranta

In urma finalizdrii reevaludeil de cime EMA, raportul beneflelu/rise al idaleligibului tn
agociers cu rituximab pentru tratamentul LLC recidivate, Ineluzind pacienti care
prezintd deleyia 17p sau mutatia 7P53, si al monoteraplel cu idelalisib pentru
tratamentul LF refracter riméne pozitiv.

La Inceputul roevalulrii, pe baza datelor disponibile foarte limitate, EMA a
recomandat ca misurd de precautie ca trmtamentul cu idelallstlh s nu fle inltlat oa
tratament de primd linle la paclensll cu LLC care prezintd deletia 17p sau
mutatis 7PJ33, In timp ce EMA investigheazd aceste aspacte In continuare. In urma
finalizdrii reevalullrii, EMA a concluzionat c& nolle rezultats ale studiului par sd nu fie

relevante pentru utilizarea nutorizath & Zydellg la aceste subgrupe de pacienti cu LLC
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3, prin urmare, EMA recomandd clf tratamentul cu Zydelig poate fi acum din nou
Injtiat la acegti pacienti, Cu toste acesies, deoarasce datale privind eficncitaten §i
siguranta sunt limitate la pacientli cu LLC netratatl anterior, care prezintd deletia 17p
gau mutatla TP33, tratamentul de primX linie ou idelaliglb In asooclere ou rituximab
poate fi [vat In considerare la acasti pacienti numai tn cazu!l tn care hu sunt eligibill
pentru alte terapil. Cu toate acestea, EMA a concluzionat ¢8 riscul do infeotii grave
este relevant pantru toate indicaglile ¢l, prin urmare, trebuis puse In aplicare misurile

descrise In aceastl scrisoare, In vederea reducer!! 1a minimum a riseulul.

Rezumatul caraeteristicilor produsulul (RCP) pentru Zydallg & fost actualizat ' luna
martie 2016 pentry a reflecta misurile de precautie provizorll, In urma concluziei
reavalulri| prlvind siguranta efectuatd de chtre EMA, RCP este actuallzat suplimentar
In vederea modifichrii Indicatie! pentru tratamentul de prim2 linie ol pacientilor cu
LLC care prozintd deletia 17p sau mutagia 7PS53. Veor fl incluse Informatii
suplimentare privind siguranga, cu privire la Infectiile grave, inclusiv PPJ.
Urméroarele recomandiri emise anterior rimén nemodifioate:

* Pacientil trebule informagi despra riscul aparitiei unor infectil grave gi/sau
etale in timpul trammentului cu idelalisib,

» Tratamentyl ou idelalisib nu trebulp Initiat la pacientli cu orice dovezi ale
prezentel unei infeotli sistemice bacterlene, fungice sau virals In evalutie.

* Pacienll trebuie monitorizasi pentru depistarea semnelor §i simptomelor
respiratorl] pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib st sfatulsl s& raporteze
cu promptitudine aparitia unor noi simptome rospliratort|,

¢ Numbrul absolut de neutrofile (NAN) trabula menitarizat [a tofi pacientli cel
pufin o datdl la 2 siptimdAnl, In primele 6 lunl de tratament cu idalalisib, si cal
pujin sdptimAnal la pacientii ou valoaraa NAN mal mick de 1000 pe mm’,
Tratamentul trebule Intrarupt dacd valoarea NAN sonde sub 500 pe mm’.
Atunci oind valoarea NAN oregte din nou peste 500 pe mm”, ratamentul poate
fi reluat cu 0 dozd mal micl (100 mg, de dould ori pe zi).

Apel la raportarea de reactil adverse

Este important si raportal orice reactle adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Zydelig (idelalisib), alitra Agentia NationalX a Medleamentului ¢i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate cu sistemul national de
raportare spontand, prin intermediul ,Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor
adverse la medicamente”, disponiblld pe pagina web a Agentioi Nationale a
Medicamentulul §l a Dispozitivelor Meadicale |a sectiunea Raporteazl o roactie
adversl, trimis oltre:

Centrul National de Farmacovigilenss
Str. Aviator Sinlitescu nr. 48, Sector 1,

011478 Bucurestl, Roménia
fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259
¢=mail: adr@anm,ro
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Totodath, ranqtllla adverse suspectate s pot raporta gi ctra reprezentania in RomaAnia
& definitorului autorizatiel de punere pe piath, |a urmBtoarele data de contact:

S.C, ROMASTRU TRADING S.R.L
Departamentul Regulatory Affairs & Pharmacovigllance

Telefon: +4 021 233 17 8]
Fax: +40212331782

E-mail: pharmagovigilance@naolapharma.ro

Coordonatele de contact ale reprezenian fel locale a Defindtorulul de autorizafie de
punere pe plajd

Contactafl Qllead Medical Information la urmitoarele date de contact dack avest
Intrabdri suplimentare:

Lucian Oprea, MD

Medical Manager

Telefon: +4 021 23327 60
Fax: +4 021 233 27 61

Emall: lualan.oprea@neolapharma.ro

Anexe

Informatli suplimentare privind reevaluarea EMA cu privire la Zydelig pot f] gasite
alel:
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John McHutehison, MD

Exeoutive Vica President, Clinleal Researeh

Gilead Selences, Ino,
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