2016-09-06 17:06

CNAS-Clawback 0372309160 >>

August 2016

Zydelig ({delalisib): recomandiri actualizate In urma Inchelerti
reevaluirii privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul Stnatasii,

De comun acord cu Agentia Europeanst & Medicementului (EMA) si cu
Agentia Nafionald a Medicamentului $i a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doresto s& v& informeze despre rezultatul unei reevaluiri
la nivelul Unijunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuatt tn urma rezultatelor intermediare provenite din trej
stdii clinice care au indicat un numdr crescut de decese asociate
infectiilor in grupul de tratament cu idelalisib, §i care sunt acum oprite,
Aceste studii clinice ay implicat categorii de pacienti si asocieri de
ratamente care nu sunt autorizate tn UE,

Aceastd scrisoare prezintl concluzia reevaludirii §i furnizeazi o

actualizare & recomandirilor prezentate fntr-o Scrisoare transmisa in luna
martie,

Rezumar

Indicafia pentru idelalisib ca tratament de primi linie al pacientilor cu
leucemie limfocitara cronica (LLC) a fost actualizatd dup cum urmeazii:

* in asociere cu ritucimab pentru tratamentul pacientilor adulpi cu
LLC ca ratament de primé linie In prezenja delaiel 17p sau a
mutafiel TP53 la pacientii care nu sun eliglbill pentru nicio aits

terapie,
Idelalisibul este indicat in continuare fn asociere cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC ciirora li s-a administrat cel putin o
schemi anterioar? de tratament $i In monoterapie pentru tratamentu]
pacientilor adulti cu limfom folicular (LF) atunci cind acesta este
refractar la doul scheme anterioare de tratament,

Miisurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea Infecsiilor
in toate indicatiile au fost acrualizate cu recomanddri suplimentare privind
pneumonia cu Prnaumocystis jirovecii (PPJ) ¢l infectia cu citomegalovirus
(CMV), dupd cum urmeaza;
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* Toyi pacientii trebuie s primeascy tratament profilactic pentru PPJ,

Pe¢ tot parcursul tratamentului eu idelalisib, Acesta tebuije

c ig. Durata profilexiei dupd tratament webuie

stabilitd in funcpie de evaluarea clinicd, luAnd in considerare

factorli de riso ai Pacientului, cum sunt tratamentu| concomitent cu
corticosteroizi §i neutropenia prelungita,

* La pacientii seropozitivi CMV Ia inceputul tratamentului cy
idelalisib sau care prezinta alte dovezi de antecedente de infectie cu
CMV, se recomandi monitorizare regulatd clinic §i de laborator
pentru infectia cu CMV, Pacientii ' ar fird sem

dej itorizati, de as
MMMWMY—M - - v
| jstefrii de jdelalisib Administrarea Zydelig poate fi reluatt
dach infectia s-a remis si dac se consideri ci beneficiile relufri]
administrarii idelalisibi deplisesc riscurile. Cu toare acestea, daca
administrarea  este relustd, trebuie |uatd in considerare
edministrarea prealabil de tratament pentru CMV.

Informufii de referingd privind problema de sigurangd

La pacientii clirora |j s-a administrat idelalisib a existat o incidentd mai mare o
evenimentelor adverse grave (EAQ) sl un risc crescur de deces, comparativ cu
grupurile de control, tn tei sudii clinice de fazd 3 de evaluare a adiughril de
idelalisib la teraplile standard pentru tratamentu! de prim linle al LLC sl tratamentul
de linie timpurie al Jimfomuly| non-Hedgkin indolenvlimfomului cy limfocite mici
(LNHI/LLM), Numlirul suplimentar de decese a fost cauzar, fn principal, de infecyil,
Inclusiv PP] si infectli cu CMV,

Studlile efectuate pentru LNHI/LLM au Inclus paclensl cu earacteristici ale bolij
diferice de cels incluse In Indicatiile utorizate In prezent sau ay investigat o asociers
de tratament cu idelalisib care ny este aprobatd in prezent pentru utllizare,

Rozuitatul tn urma reevaluilrii privind siguranga
In urma finalizarii reevaludril de cire EMA, raportul benefleiu/risc al idalalisibuluj in

prezintd deletia 17p sau mutatia TPS3, sl al monoterapiel cu idelalisib pentru
tratamentul LF refractar iméane pozitlv,

La Inccputul roovalulirii, pe baza datelor disponfbile foarte limitate, EMA a
recomandat ca misurd de precaugie ca tratamentul cu idelallsib s& nu fie Initlat ca
tratament de primd linle Ja paclensii cu LLC care prezintd delefia 17p sau
mutafia 7233, In timp ce EMA Investigheazh aceste aspecte In continuare. In urma
finalizari resvalulrii, EMA a concluzionat c& nolle rezultats ale studiului par 84 nu fie
rolevante pentru utilizares autorizath & Zydelig la aceste subgrupe de pacienti cu LLC
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§i, prin urmare, EMA recomandd off tratamentul cu Zydelig poate fi acum din nou
intiat la aceg pacienti. Cu toate acestea, deoarace datale privind eficacitaten gi
siguranta sunt limitate Ja pacientii qu LLC netratat| anterlor, care prezintd deletia 17p
8ou mutatla 7233, tratamantul de primll linie ou idelaliglb tn asoclere ou rituximab
poate fi luat In considerars [a acesti pacienti numai tn cazul tn ocare nu sunt eligibili
pentry alte terapil, Cu toate acestea, EMA a concluzionat ca riscul de infectii grave
este relevant pentru toate indicaflile §, prin urmere, trebuje puse In aplicare migurile
descrise In nceastt scrigoare, In vederea reducerii la minimum a riscului,

Rezumatul caracteristicilor produsulul (RCP) pentru Zydellg a fost actualizat In luna
martle 2016 pentru & reflecta masurile de precautie provizoril, In urma concluziei
reavalulirli privind siguranta efectuatd de chre EMA, RCP este actualizat suplimentar
In vederea modificirii Indlcagle] pentru tratamentul de prima linie al pacientilor cu
LLC care prezinwy deletia 17p sau mutatia 7253, Vor fl ineluse informatii
suplimenare privind siguranta, cu privire fa infectille grave, inclusiv PP).
Urmdtoarele recomandari emise anterior rimén nemodifloate:

* Paclentll trebule informai despre riscul aparitici unor infectil grave gi/sau
letale in timpul tratamentului ey idelalisib,

* Tratamenru) ou idelalisib ny trebule inijlat la pacientli cu orice dovezi ale
prezentei unai nfactii sistemn/ce bacterlene, fungice sau virale 1n evalutie,

* Paclengll trabuje monitorizayi pentri depistares semnelor gl simptomelor
respiratorl! pe tot parcursul ratamentuluj cu Idelalisib si sfatull s& raporteze
€u promptitudine aparigia unor noj simptome respiratoril,

* Numiirul absolut de neutrofile (NAN) trebuie monitarizat la toti pacientii ceo)
putin o datk |a 2 sEpeAmén|, tn primele 6 lunl de tratament cu idelalisib, si cal
pufin sEptimanal Ja pacienii ou valoarsa NAN mal mick de 1000 pe mm’,
Tratamentul trebule Intrsrupt dacd valoares NAN scade sub 500 pe mm’,
Atunci olnd valoarsa NAN cregte din nou peste S00 pe mm?®, tratamentul poante
fi reluat cu o dozit mel mica (100 mg, de doudl ori pe zi).

Apel la raportarea de redctil adverse

Este important st raportaf] orice reactle adversi suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Zydelig (idelalisib), afitrs Agentia Naglonald a Medlcamentului si a
Dispozitivelor Medlcale (Wwww.anm.ro), In conformitate cuy sistemul national de
raportare spontand, prin intermediul wFigel pentru raporarea spontandl a reactiilor
adverse la medlcamente”, disponiblld pe pagina web a Agentioi Nationale a
Medicamentulul sl a Dispozitivelor Medicale Ja sectiunea Raportenzil o reactie
adversh, trimist olitre:

Centrul National de Farmacovigilenss
Str. Aviator Sinktescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuregt!, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

¢-mail: adr@anm.ro
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Totodnth, repctiile adverse Suspectato se pot raporta gi citra reprezentanta In RomAnia
& detinftorului autorizaiel de punere pe piatd, Ia urmitoarele data de contact;

S.C. ROMASTRU TRADING SR L

Departamentul Regulatory Affairs & Pharmacovig!lance
Telafon: +4 021 233 178)

Fax:  +40212331782

E-mail;

Coordonatele de contact als reprezenianjel locale a Defindtorulul de aulorizafie de
punere pe playd

Contactafl Gllead Medical Information la urmitoarele date de contaot dack aveti
Intrebdri suplimentare:

Lucian Oprea, MD

Medical Manager

Tolefon: +4 021 233 27 60
Fax: +4 021 233 27 6]
Emall;

Anexe

Informatli suplimentare privind reevaluarea EMA cu privire I Zydelig pot fl gasite
alel:

John McHutchison, MD
Exeoutive Vice President, Clinleal Roseareh

Gilead Selences, Inc,
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