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Zydelig (idelnlisib); recomandiiri sctualizate in urma Incheferi
reevaludrii privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul sinatisii,

De comun acord cu Agenjia Europeans e Medicementului (EMA) si cu
Agentia Nafionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicele,
compania Gilead doregte s# v& informeze despre rezultatul unei reevalufiri
la nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuath in urma rezultatelor intermediare provenite din trei
studii clinice care au indicat un numdlr crescut de decese asociate
infectiilor in grupul de tratament cu idelalisib, gi care sunt acum oprite.
Aceste studii clinice au implicat categorii de paclenti gi asocieri de
fratamente cace nu sunt autorizate in UE,

Aceastd sorisoare prezintd concluzia reevalullrii §i furnizeazi o
actuelizare a recomanddrilor prezentate fntreo Scrisoare transmisd In luna
martie.

Rezumat

Indicajia pentru idelelisib ca tratament de primZ linie al paciengilor cu
leucemie limfocitara cronicd (LLC) a fost actualizat® dup cum urmeazi:

 in asociere cu rituximab pentru tratamentul paciengilor adulpi cu
LLC ca rratament de primd linie in prezenfa delefiel 17p sau a
mutafiel TP33 la pacientli care nu sunt eliglbill pentru niclo altd
terapie,
Idelalisibul este indicat in continuare in asociere cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor adulfl 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 ¢And acesta este
refractar la doull scheme anterioare de tratament,

Miisurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infectiilor
in toete indicaiile au fost actualizate cu recomandar! suplimentare privind
pneumonia cu Pneumocystis jirovecii (PPJ) sl infectia cu citomegalovirus
(CMV), dupd cum urmeazg;
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« Tofi pacientii trebuie sé primeasck tratament profilactic pentru PPJ,
pe fot parcursul tratamentului cu ldclalmb Agestp trebuie
continuet timp de ohnd lp 2
tratamentului cu Zydelig, Durate profilaxiei dupa tratament webuis
stabilit? in functle de evaluarea clinicd, lulnd {n considerare
factorii de riso ai pacientulul, cum sunt tratamentul concomitent ou
corticosteroizi §i neutropenia prelungitd.

» La pacientll seropozitivi CMV la inceputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezintd alte dovezi de antecedente de infectic cu
CMV, se recomandd monitorizere regulatd clinick §i de laborator

pentru infectia cu CMV. Pagjentii ¢u viremie CMV, dar firfl semne
de infectie cy CMV tebuie monitorizati. de asemenes, cu atentie,
i v i ' inice
infectie ¢y CMV trebuie luath In considerare intreruperes
adminjstelieli de idelalisib, Administrarea Zydelig posate fi reluath

dacll infectia s- remis gi dach se considerd cd beneficiile refulirii
administrdrii idelelisibi deplisesc riseurile. Cu toate acestes, dacd
administrarea este relustd, trebuie |uatd in  considerare
administrarea prealabild de ratament pentru CMV.

Informaufli de raferingd privind problema de¢ siguranfd

La pacientii ofirors || s-8 administrat Idelalisib & exisiat o incidentd mai mare a
evenimentelor adverse grave (EAQ) sl un risc crescur de deces, comparatly cu
grupurlle de control, In trei sudii clinice de fazd 3 de evaluars & adBughrii de
idelalisib la teraplile standard pentru tratamentul de primd linle el LLC sl tratamentul
de linle timpurfe al limfomulul non-Hodgkin indelenvlimfomului cu limfooite micl
(LNHI/LLM). Numiru! suplimentar de decese a fost cauzat, In principal, de infectl,
Inclusiv PPJ ¢i infectli cu CMV,

Studille efectuats pentru LNMI/LLM au In¢lus paclenyl cu caracteristicl ale bolli
diferite de celo Incluse In Indicatiile sutorizate In prezent sau au Investigat o asoclers
de ratament cu idelalisib care nu este aprobatd in prezent pentru utilizare.

Rozultatul in urma reevalullril privind siguranga

In urma finalizdrii reevalulril de ciore EMA, raportul beneflelu/rlse a! idelelisibulul in
asociere cu rituximab pentru wotamentul LLC recldlvate, Incluzdnd pacienti care
prezintd deletia 17p sau mutatla TPS3, sl al monoteraplel cu Idelalisib pentru
tratamentul LF refractar rimdne pozitlv,

La Ineepuru! roovalulrii, pe bazo datelor disponiblle fosrte limitate, EMA &
recomandat ¢& misurd do precautie co tratamentul cu idelalisib s& nu fic Inltlet o8
tratament de pnrnl linle la paclensil eu LLC cere prezintd dulenn 17p sau
mutatia P53, In timp ce EMA investigheazd sceste aspecte Tn continuare. In urma
finalizdr(i resvalullrii, EMA o concluzionat ci nolle rezultate ale studiului par s& nu fle
relevants pentru utilizaren nutorizath & Zydellg la aceste subgrupa de pacienti cu LLC
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8i, prin urmare, EMA recomandd off tratamentul cu Zydelig poste fi acum din nou
inltiat la aceqt! pacienil. Cu toate acesice, deoaroce datele privind eficncitaten $i
siguranta sunt limitate la pacientii au LLC netratetl anterior, care prezinth deletia 17p
sau mutafla P55, watamentul de primll linie ou idelallalb 1n ascelere ou rituximab
poute fi luat In considerare la acegti pacienl numal tn cazul tn care nu sunt eligibill
pentru alte ternpil, Cu tonte acestes, EMA & concluzionat ¢& riscul do Infsogii grave
este relevant pantru toate indioaglile gl, prin urmare, trebuie puss 1n oplicare misurile
descrise In sceasth scrigoare, In vederea reducerl! la minimum a riseulul,

Rezumatul caracteristicilor produsulul (RCP) pentru Zydellg a fost actualizat In luns
martle 2016 pentry s reflecta masurile de precautie provizorll, In urma concluziel
reavalubri privind siguranta efectuatd de chtre EMA, RCP este actualizat suplimentar
In vederes madificlrii Indicaricl pentru tratamentu! de primd linie al pacientilor cu
LLC cerc prozintd delefia 17p sau mutgla 7PS3. Vor fi incluse informayii
suplimenare privind siguranga, cu privire fa Infectiile grave, Incluslv PB).
Urmitoarele recomandari emise anterlor rimén nemodifioate:

* Paclenill trebule informati despre riscul aparitiei unor Infectil grave si/sau
letale in timpul tratamentului cu idelalisib,

* Tratamenm) cu idelalisib nu trebulp Initlat la pacientli cu orloe dovezi ale
prezentel unei infaoyli sistemice bacterlene, funglcs sau virale 1n evalutle.

* Paclen(ll trobule monitorizai pentru depistares semnelor §i simptomelor
respiratorl! pe tot parcursul rratamentului cu idelalisib st sfitulyl <8 raporteze
cu promptitudine apariia unor noi simptome respirator|,

* Numirul sbeolut de neutrofila (NAN) trabule monitorizat In toi pacientli col
putin o datll (a 2 s#ptimdnl, In primele 6 lunl de tratamant cu {dalnlizib, gi cal
pupin siptimane! la pacientii ou valoaren NAN mal mick de 1000 pe mm’.
Tratamentul trebuje Intrerupt dacl valoarea NAN scnde sub 500 pe mm’.
Atunci odnd valosrea NAN aregte din nou peste S00 pe mm’, tratamentul poate
fi reluat cu 0 doz8 mel mick (100 mg, de doul orl pe zi).

Apel la raporsarea de reactil adverse

Este important sil raporajl orioe reacile adversd suspectats, asociath cu adminisirarea
medicamentului Zydelig (idelalisib), ofitre Agentfa Nagionalt a Medloamentului §ia
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate cu simemul natiomal de
raportare sponten, prin intermediul ,Figel pentru raportarca spontand a reactlilor
adverse la medicamente”, disponiblld pe pagina web & Agenjiel Najionale &
Medioamentulul §l a Dispozitivelor Medicale la sectiunes Raporteazil o reaotie
odversl, rrimish olitre;

Centrul Naflonal do Farmacovigllens
Str. Aviator SinBitescu nr. 48, Sector |,
011478 Buocuregt!, Roménla

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro
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Totodath, reactiiie adverse suspectate se pat raports ¢! clitre reprezentania in RomAnia
& detinfitorului autorizatiel de punere pe plath, Ia urmBioarele daie de contsot:

S.C. ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Regulatory Affairs & Pharmncovigllance
Telefon: +4 021 233 17 8)

Fax: +40212331782

E-mil: pharmagavigilance@naolapharma.ro

Coordonatcle de coniact ale reprazentanjel locale a Defindrorulul de aulorizafle de
punsre pe plajd

Contactail Gllsad Medieal Information la urmitoarele date de contact dack avesl
tncrebéri suplimentare:

Lucion Opres, MD

Medical Manager

Tolefon: +4 021 233 27 60
Fox: + 4021233 27 61

Emall; luglan.oprea@neolapharma.re

Anexe

Informayii supllmentare privind reevalusrea EMA cu privire la Zydelig pot f1 glsite
alel:

John McHutehison, MD
Exeoutive Vica President, Clinleal Rotesreh

Qilend Selences, Inc,



