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August 2016

Zydelig (Idelalisib): recomandari actualizate in urma incheferli
reevaludrii privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul sandatagii,

De ¢omun acord cu Agentia Europeans a Medicamentului (EMA) si cu
Agenyia Nationald g Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale,

(idelalisib), efectuatd in urma rezultatelor intermediare provenite din trai
studii clinice care au indicat un numir crescut de decese asociate
infectiilor In grupul de tratament cu idelalisib, gi care sunt acum oprite.
Aceste studii clinice au implicat categorii de pacienti §i asocieri de
Tatamente care nu sunt autorizate tn UE.

Aceastd scrisoare prezinta concluzia reevalurii $i fumnizeazi o
actualizare a recomandarilor Prezentate intr«o0 scrisoare transmisa in luna
martie.

Rezumay

Indicafia pentru idelalisib ca tratament de primi linie al pacientilor cu
leucemie limfocitars cronicd (LLC) a fost actualizaty dupd cum urmeazi:

* In asociere cu ritucimabp pentru tratamentul pacienyilor adulrl cu
LLC ca tratament de primd linie in prezenta delstiel 17p sau g
mutagiel TP53 |a paclentli care nu sunr eligiblli pentru nicio alr
rerapie,

Idelalisibul este indicat in continuare fn asociers cu tituximab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC c#rora li g-a administrat cel putin o
schem anterioarX de tratament $i In monoterapie pentru tratamentu]
pacientilor adulti cu limfom folicular (LF) atunci cAnd acesta este
refractar la doud scheme anterioare de tratament,

Masurile de reducere Ja minimum a risculuj pentru prevenirea infectiilor
In toate indicatiile au fost acrualizate cu recomanddri suplimentare priving
Pacumonia cu Prnaumocystis Jlrovecii (PPJ) si infectia ey citomegalovirus
(CMV), dupa cum urmeaza:
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* Tofi pacientii trebuie sa primeascl tratament profilactic pentru PPJ,

pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib, Acesta trebuje
- ﬁ. I

ig ig. Durata profilaxiei dupa tratament trobuie
stabilitd in funcfie de evaluarea olinicd, luAnd in considerare
factoril de risc ai pacientului, cum sunt tratamentul concomitent cu
corticosteroizi si neutropenia prelungita.

* La pacientii seropozitivi CMV la Inceputul tratamentului cu

1delalisib sau care prezinta alte dovezi de antecedente de infectie cu
CMYV, se recomandd monitorizare regulatd clinic& gi de laborator

pentru infectia cu CMV. Pacjentii cu viremie CMV, dar firs semne
le infact] CMV grebui ltorizati. de as :
cientii vezi iremi i ice d

il de idelalisib, Administrares Zydelig poate fi reluaty
dacd infectia s-a remis si dac se considera cd beneficiile relufrii
administrarii idelalisibi deplisesc riscurile, Cu toate acestea, daca
administrarea  este reluatf, trebuic luatd in  considerare
administrarea prealabila de tratament pentu CMV.

Informafii de referingd privind problema de sigurangd

La pacienil clirora i s-a administrat idelalisib & exisat o incidentd mai mare g
cvenimentelor adverse grave (EAQ) sl un risc erescut de deces, comparativ cu
grupurile de control, In wei studii clinice de fazd 3 de evaluare a adBughrii de
idelalisib la terapllle standard pentru tratamentul de prima linje al LLC §1 tratamentu|
de linie timpurle al Jimfomulul non-Hodgkin indolent/limfomuluj eu limfooite mici
(LNHI/LLM). Numarul suplimentar de decese a fost cavzat, In pringipal, de infectil,
inclusiv PP] i infectli eu CMV,

Studiile efectuste pentry LNHI/LLM au Inclus paclenfl cu caracteristici ale bolij
diferite de cele incluse tn indicatiile autorizare In prezent sau au investigat o azociers
de ratament cu idelalisib care nu este aprobath [n prezent pentry utllizare.

Rezultatul fn urma reevaluiirii privind siguranta

In urma finalizarii reevaludrii e cdtre EMA, raportul beneflciu/rise al idalelisibulyi In
asociere cu rituximab pentu tratamenrul LLC recldivate, Incluzdnd pacienti care
prezintd deleria 17p sau mutaia TP33, sl al monateraplel cu idelalisib pentru
tratamentul LF refractar rimdne pozitiv.

La Inceputul reevalubri, pe baza datelor disponibile foarte limitate, EMA a
recomandat ca masurd de precautie ca tratamentul cu idelaligib st nu fle initlat oa
tratsment de prim& linic la paclentil e LLC care prezintd deletia 17p sau
mutagia P53, In timp ce EMA investigheazd aceste aspacte in continuare. In urma
finalizdrii reevaluliril, EMA o concluzlionat cA nolle rezultate ale studiului par sd nu fie
relevante pantru utilizaren autorizaty g Zydelig la aceste subgrupe de pacienti cu LLC
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$i, prin urmare, EMA recomands oft tratamentul eu Zydelig poate fi acum din nou
initiat la acegti pacientl, Cu toate acestea, deoarece datele privind eficacitatea §i
slguranta sunt limitate la paciontii eu LLC netratafl anterlor, care prezintd daletia 17p
sau mutatla 7253, tratamantul de prim3 linie ou idelaliglb th asocicre cu rituximab
poate fi [uat In considerare la acegti pacienti numai tn cazul tn care nu sunt eligibili
pentru alte terapil, Cu toate acestea, EMA 8 concluzionat cd riscul de infectii grave
este relevant pentru toate indicatllle ¢i, prin urmare, trebuie puse In aplicare masurile
descrise Tn aceastd scrisoare, In vederea reducerli la minimum a riscului,

Rezumatul caracteristicilor produsuy|ui (RCP) pentru Zydelig a fost actualizat In luna
martle 2016 pentru & reflects masurile de precautic provizorli. In urma concluziei
reevalulirti privind siguranta efectuatll de citre EMA, RCP este actualizat suplimentar
in vedersa modificrii indleage! pentru tratamentul de primd linie al pacientllor ou
LLC care prezined deletia 17p sau mutatia 7PS3. Vor fl incluse informatii
suplimentare privind  siguranga, cu privire la infectille grave, Inelusiv PP).
Urmatoarels recomandAri emise antorior rimdn nemodiflcate;

* Paclentil trebule informati despre riscul aparitiei unor infectli grave si/sau
letale Tn timpul tratamentulul cy idelaliaib,

* Tratamennul cu idelallsib nu trebulg initlat la pacientii cu orice dovezi ale
prezentei unei infeci sistemics bacteriene, fungice sau virale In evolugie,

* Paclenfil trebuie monitorizagi pentru depistarea semnelor s simptomelor
respiratori| pe tot parcursul tratamentului cu Idelalisib §i sfitulsl s& raporteze
cu promptitudine aparitia unor noi simptome resplratoril,

* Numlirul absolut de neutrofile (NAN) trebule monitorizat la tori pacientii ce
putin o datX la 2 siptimAn|, In Primele 6 lunl de tratament cu idelalistb, sl col
putin slipthmdnal la pacientii ou valoarea NAN mal mick de 1000 pe mm’,
Tratamontul trebuie Intrerupt dacd valoarea NAN scade sub $00 pe mm?,
Atunci odnd valoarea NAN cregte din nou peste 500 pe mm’, ratamentu] poate
fi reluat cu o dozd mel mica (100 mg, de doud ori pa 2i),

Apel la raportarea de reacyil adverse

Esta important st raportasl orice reactle adversa suspoctatd, asociatd cu administrarea
modicamentului Zydelig (idelalisib), olitre Ageniia Nagionald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (Www.anm.ro), In conformitate cu sistemul national de
faportare spontand, prin intermediul ,,Figei pentru raportarca spontani a reactiilor
adverse la medicamente”, disponibild pe pagina web o Agengiei Nationale a
Medicamentulu! §i a Dispozitivelor Medicale la sectiunea Raporteazll o renctie
adversi, trimis8 clitre:

Centrul National de Farmacovigllenyi
Str. Aviator SinAtescu nr. 48, Seotor 1,
011478 Buouregtl, Roménla

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117259

¢-mail; adr@anm.ro
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Totodats, reactiile adverse Suspectate se pot raporta §i citre reprezentanta In Romania
& detinBtorului autorizatle] de punere pe piatd, |a urmAtoarele data do contact:

S.C. ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Ragulatory Affairs & Pharmacovigllance
Talefon: +4 021 233 17 81

Fax: +40212331782

E-mail;

Coordonatele de contact ale reprezentanyel locale a Defindrorulul de autorizafle de
punare pe playa

Contactai Gilead Medieal Information la urmAtoarele date de contact dack avepi
intrebAri suplimentare:

Lucian Oprea, MD

Medical Manager

Telefon: +402] 2332760
Fax: +4 021233 276)
Email:

Aneaxe

Informatii suplimentare privind roevaluaren EMA cu privire la Zydelig pot fl glsite
ajel:

John M¢Hutehison, MD
Exeautive Vice President, Clinleal Researeh

Gilead Sclences, Ine.
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