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Cltre,
Casa de Aslgurari de Sanstate

in atentla,
Doamnei/Domnulul Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANDM nr. 302168E/11.08.2018, inreglstratd la
C.N.A.8. —cu nr, PB987/17.08,2018 v& aducem la cunostintd mésurlle Intreprinse de
Agentia Natlonal# a Medicamentulul gl a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si
companla Gllead Sclences International Ltd., pentru informarea corpulul medical
referitoare la recomandérlle actualizate in urma tnchiderll reevaluarli privind slguranta
adminlstréril medicamentelor Zydellg (idelallslb) de 100mg sl Zydellg (Idelalisib)
150;119. comprimate filmate.

Vé rugam s# luafi mésurl de Informare a furnizorilor de servicil medicale prin
aflgarea pe pagina electronicd a casel de asigursri de s#natate, In loc vizibll, a
documentulul ,Comunicare directd cétre profegionigtil din domeniul s&na&tafli —
Zydellg (idelallslb); recomandéri actualizate In urma inchiderii reevalusrll privind
siguranta..”

Anexam in fotocople documentul respectiv.

Cu stima,




cVIo-UY-UD I7idr UNAG-LLAWRACK Uar£auyi1ou >> UZbr324Y%75 P £/

August 2016

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

Stimate profesionist din domeniul snataii,

De comun acord cu Agenria Europeani a Medicamentului (EMA) i cu
Agentia Nafionali a Medicamentulu; 3i a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doreste si v# informeze desprs rezultatul unei reevalyiri
la nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuats in unma rezultatelor intermediare provenits 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 paclenyi §i asocier! de
Tatamente care nu sunt autorizate tn UE.

Aceastd scrisoare prezint concluzia reevalulfirii gi fumizeazid o
actualizare a recomandarilor prezentate fntro serisoare transmisi in luna
martie.

Rezumar

Indicafia pentru idelalisib ca tratarnent de primi linie al paciengilor cu
leucemie limfocitar cronicy (LLC) a fost actualizatd dupa cum urmeazi:

» n asociere cu rituximab pentru tratamentul pactentilor adulpi cu
LLC ca tratament da primd linie in prezenja delefiol 17p sau a
mutatiel TP53 la pacientti care nu sunt eligibill pentru nicio alid
reraple.

Idelalisibul este indicat tn continuare fn asociere cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC clirora li s-a administrat cel putin o
schemy anterioar¥ de tratament $i In monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom folicular (LF) atunci cAnd acesta este
refractar la doud scheme anterioare de tratament,

Misurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infecyiilor

" In toate indicatiile au fost actualizate cu recomandari suplimentare privind
pnsumonia cu Prnaumocystis Jirovecit (PPJ) sl infectia cu citomegalovirus
(CMV), dup cum urmeaza;
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* Tofi pacientii trebuic s primeascd tratament profilactio pentru PPJ,
pe tot parcursul tratamentului cu idelalislb, Acesta webyie
sontinuat tmp de pAnd la 2 pAnd | 6 lyni

ig ig. Durata profilaxiei dupa tratament trebuie
stabilitd in functle de evaluarea clinich, Iudnd fn considerare
factorii dé rigo ai pacientului, cum sunt tratamentul concomitent cu
corticosteroizi §i neutropenia prelungits.

* La pacienfii seropozitivi CMV la tneeputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezinta alte dovezi de antecedente de infectie cu
CMV, z8 recomandd monitorizare regulatt clinic# gi de laborator
pentru infectia cu CMV. Pacjentii cu virsmie CMV, dar firs semne
de infectio cu CMVY trebuis monitorizati, de agemenes, cu atentie.
Pentry pacientii cu dovezi de viremijs i ice d
infectie ¢u CMV trebuie luath _In considerare intreruperes
administeirii de jdelalisib Administrarea Zydelig poate fi reluatlt
dacl infectia s-a remis si dacd se considerd ci beneficiile relurii
administrarii idelalisibi deplisesc riscurile, Cu toate Acestaa, dach
administraren este reluatd, trebuic Juath in  considersre
administrarea prealabila de tratament penau CMV.,

Informatil de referintil privind prodlema de sigurangd

La pacientil cfirora Ii s-a administrat idelalisib & existat o incidentd mai mare a
cvenimentelor adverse grave (EAQ) sl un risc erescut de deces, comparativ cu
grupurile de control, In troi studil clinice de fazd 3 de evaluare a adlughrii de
idalalisib la terapille standard pentru tratamentul de prima linfe al LLC 3l tratamentul
de linfe timpurie al Jimfomulel non-Hodgkin indolent/limfomului cu limfooite miei
(LNHI/LLM). Numarul suplimentar de decase a fost cauzat, In prinaipal, de infectil,
inclusiv PPJ ¢ infectli cu CMV,

Studlile ofectuate pentru LNHI/LLM au (nclus paclentl cu caractaristicl nle bolii
diferite de¢ cele incluse n indicatiile nutorizate in prezent gau au [nvestigat o agociare
de tratament cu (delalisib care nu este aprobatd in prezent pentry utilizare.

Rezulvatul tn urma reevaluitrii privind siguranta

In urma finalizdrif rasvaludrii de clve EMA, raportul beneflelu/rise al idelalisibului in
agociere eu rituximab pentru rratamentul LLC recldivate, incluzdnd pacienti care
prezintd deletia 17p sau mutatia TPS3, sl al monoteraplel cu Idelnlisib pantru
tratamentul LF refractar ramdne pozitly.

La Inceputul reavalulrii, pe baza datelor disgponibile foarte limitate, EMA &
recomandat ca misurd de pracautie ea tratnmentul cu idelalisib s& nu fie initlat oa
tretament de primd linfe la paclentil cu LLC cars prezintd deletia 17p sau
mutagia TP53, In timp ce EMA investigheazd aceste aspects in continuare. In wrma
finalizarli reevalulril, EMA o soncluzionet c& nolle rezultate ale studiului par 84 nu fie
relevante pantru utilizaren autorizaty e Zydelig la aceste subgrups de paciangi cu LLC
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$l, prin urmare, EMA recomands off tratamentul eu Zydelig poate fi acum din nou
inlgiat la acewri pacientl, Cu toate aoestea, deoarace datsle privind eficacitatan §i
slguranta sunt limitate Ja paciontii au LLC netratatl anterlor, care prezintd daletia 17p
sou mutatla 7P53, tratamantul de primd linie ou idelallslb tn asociere cu rituximab
poate fi [uat In conslderars [a acagt pacienti humai tn oazul tn care nu sunt eligibili
pentru alta terapil. Cu toate acestea, EMA 8 coneluzionat ca riscul de infeotii grave
o3t relevant pantru toate indioatlile ¢i, prin urmare, trebule puse In aplicare mAsurile
descrise Tn nceast serisoars, In vederea reducerll 1a minimum a risculul.

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru Zydelig a fost actualizat In luna
martle 2016 pentru & reflects mdsurile de precautic provizoril. In urma concluzief
reevalulir privind stguranta efsctuatt de eitrs EMA, RCP este actua)izat suplimentar
in vederea modifiehri indleatlel pentru traamentul de primd linia al pacientilor cu
LLC care prezintd deletia 17p sy mutatia 7P53. Vor f1 incluss informatii
suplimentare privind siguranga, cu privire |a infectille grave, inelusiv PPJ.
Lrmatoarels recomandari emise antorior riman nemodiflcate:

* Paclenfll trebule informati despre riscul aparitiel unor infectli grave sl/sau
letale tn timpul tratamentulul cu idelaliaib.

» Tratamentu! cu idelallalb nu trebul initiat la pacientii cu orice dovezi ale
prezeniei unei infectli sistemics bacterlene, fungice gau virale n evoluie.

¢+ Paclengil trabuje monitorizati pantru depistares semnelor §t slmptomelor
resplratoril ps tot parcursul tratamentului cu [dalalisib 5l sfitultl s raporteze
ou prornptitudine aparitia unor noi simptoms resplratoril,

* Numlrul absolut de neutrofile (NAN) trebuis menitarizat Ia 1o pacientli ce
putin o datk la 2 stiptAmni, In primele 6 luni de tratamant cu idelalisib, sl cal
putin stptimAnal In pacientii ou valoaren NAN mal mlck de 1000 pe mm’,
Tratamontul trebule tntrerupt dacd valoarea NAN sande sub 500 pe mm’.
Atunci olnd valoarea NAN cregte din nou peste 500 pe mm’, ratamentu! poate
fi reluat cu o doz mel mic (100 mg, de doull orl pa 2i),

Apel la raportarea de reuctil adverse

Esta important si raportaf] orlce reactle adveral suspectatd, asociatd cu administrares
modicamentului Zydelig (idalalisib), olre Agentla Nagionald a Medicamentului si o
Dispozitivelor Medlcale (Www.anm.re), In conformitate cu sistamul national de
rapartare spontand, prin intermediul ,,Figei pentru raportarca spontani a reactiilor
adverse la medicamente”, disponibild pe pagina web a Agengiei Natlonale a

Medicamentulul i & Dispozitivelor Medicale Ia sectiunen Raporteazi o remafis _

adverst, trimisd ofitre:

Centrul Nafional do Farmacovigllenys
Str. Aviator S&nktescu nr, 48, Ssotor 1,
011478 Buourestl, Romdnia

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117259

e-mail; adr@anm.ro
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Totadnth, reactiilo adverse suspectate sa pot raporta i cltre reprezentanta In Romania
¢ datinitorului autorizatis| de punere po piath, la urmBtosrele date de conteat;

8.C. ROMASTRU TRADING S.R.L

Dopartamentul Ragulatory A ffairs & Pharmnoovig|lance
Talefon; +4 021 233 17 81

Fax: +40212331782

E-mail;

Coordonatele de contaet afe reprezentaniai locale a Defindrorulud de autorizafle de
punare pe plajd

Contactaji Gilead Medical Information la urmiltoarele date de contact dach avetl
Intrebiri suplimentare:

Lucian Oprea, MD

Medical Manager

Telefon: +4 021 2332760
Fax: +4021233276]
Emall:

Anexe

Informatii suplimentare privind rosvaluaren EMA cu privire la Zydelig pot f1 gAsite
alel:

: - sdicines/human/referrals/Zyda
MM—HMMMM&LMMWMM

‘Cu stima,

%

John M¢Hutehisen, MD
Executive Vice President, Clinleal Research

Gilead Solences, Ine.
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