2016-09-06 17:33

CNAS-Clawback 0372309160 >> +40246216202

August 2016

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

Stimate profesionist din domeniul s@nataii,

De comun acord cu Agentia Europeans a Medicamentului (EMA) si cu
Agentia Nationald a Medicamentuluj si a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doreste sA v informeze despre rezultatul unei reevalusri
la mivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuatd in urma rezultatelor interrmediare provenite din trei
swdii clinice care au indicat un numlr crescut de decese asociate
infectiilor In grupul de tratament cu idelalisib, §i care sunt acum oprite.
Aceste studii clinice au implicat categorii de pacienti si asocieri de
Tratamente care nu sunt autorizate tn UE.

Aceastd scrisoare prezintd concluzia reevaludrii §i fumizeazd o
actualizare a recomandarilor prezentate fntro scrisoere transmisa in luna
martie.

Rezumat

Indicaria pentru idelalisib ca tratament de prim4 linie al pacientilor cu
leucemie limfocitard cronicd (LLC) a fost actualizata dupd cum urmeaz3:

* in asociere cu rituximab pentru tratamentul pacientilor adulpi cu
LLC ca tratament de primd linie in prezenta delefiol 17p sau a
mutafiei TP33 la paclentli care nu sunt eligibili pentru nicio altd

terapie,
Idelalisibul este indicat in continuare tn asociers cu tituximab pentru
tratamentul pacientilor adulfi cu LLC crora li s-a administrat cel putin o
schemd anterioars de tratament gi in monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulfi cu limfom folicular (LF) stunci cAnd acesta este
tefractar la doud scheme anterioare de tratament.

Misurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infectiilor
In toate indicatiile au fost actualizate cu recomandari suplimentare privind
pnsumonia cu Pneumocystis jirovecii (PPJ) si infectia cu citomegalovirus
(CMYV), dupa cum urmeaza;
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* Toti pacientii trebuie s& primeascll tratament profilactic pentru PPJ,
pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib, Acesta trebuie

ic ig. Durata profilaxiei dupa tratament trebuie
stabilitd in functie de evaluarea clinich, ludnd in considerare
factorii de risc ai pacientului, cum sunt tratamentul concomitent cu
corticosteroizi §i neutropenia prelungita.

* La pacienfii seropozitivi CMV la tnceputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezintd alte dovezi de antecedente de infectie cu
CMYV, se recomandd monitorizare regulath clinics §i de laborator

pentru infectia cu CMV, Pagj ar firf semn
i ' ' i, de ag 1
cientii Vez iremi | ice d
' in__congj i
inisterii de jdelalisib. Administrarea Zydelig poate fi reluatt

dac infectia s-a remis §i dacd se considera c2 beneficiile relufiri;
administrérii idelalisibi depisesc riscurile, Cu toate acestea, dacd
administrarea  este reluatd, trebuic Juath in  considerare
administrarea prealabil# de tratament pentru CMYV.

Informatii de referini privind problema de sigurantd

La pacientil clirora li s-a sdministrat idelalisib & exisat o incidentd mai mare g
cvenimentelor adverse grave (EAG) si un risc erescut de deces, comparativ cu
grupurlle de control, In wei studii clinice de fazd 3 de avaluare 8 addughrii de
idelalisib la terapille standard pentru tratamentu! de prima linje al LLC sl tratamentul
de linie timpurie al limfomulul non-Hodgkin indolent/limfomului cu limfocite mici
(LNHI/LLM), Numrul suplimentar de decese a fost cauzat, In prinaipal, de infectil,
inclusiv PP i infectli eu CMV,

Studiile efectuste pentru LNHI/LLM au Inclus paclentl cu caracteristicl ale bolii
diferite de cele incluse tn indicatiile qutorizare In prezent sau au investigat o asociers
de tratament cu idelalisib care nu este aprobatd In prezent pentry utllizare,

Rezultatul I urma reevaludrli privind siguranta

In urma finalizdri reevaludrii de cdtre EMA, raportul benefleiu/rise al idalelisibului tn
asociere cu rituximab pentu tratamentu] LLC recidivate, Incluzdnd pacienti care
prezintd deletia 17p sau mutatia TAS3, s al monaterapiel cu ldelalisib pentru
tratamentul LF refractar Aiméne pozitiv.

La Inceputul reavalubrii, pe baza datelor disponiblle foarte limitate, EMA a
recomandat ca masurd de pracaugie ca tratmentul cu idelalisib & nu fie initlat oa
tratament de primd linic la paclensil eu LLC care prezintd doeleia 17p sau
mutagia TP53, tn timp ce EMA investigheazi aceste aspecte in continuare. In urma
finalizdrii reevalulirii, EMA a concluzionat c& nolle rezultate ale studiului par sa nu fie
relevante pantru utilizaren autorizath e Zydelig la aceste subgrupe de pacienti cu LLC
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$h, prin urmare, EMA recomanda off tratamentul eu Zydelig poate fi acum din nou
initlat I ecesti pacienti, Cu toate acestea, deoarece datele privind eficacitaten gi
slguranta sunt limitate Ja pacientii au LLC netratatl anterlor, care prezintd deletia 17p
sau mutatla 7P53, tratamentul de primi linie ou idelaliglh tn asociere cu rituximab
poate fi luat In considerare la acesti pacienti numai tn cazul th care nu sunt eligibili
pentru alte terapil, Cu toate acestes, EMA a concluzionat ¢8 riscul de infectii grave
este relevant pentru toate indicatlile §l, prin urmere, trebuis puse tn aplicare mésurile
descrise Tn nceastd serisoare, In vederea reducerl] Ia minimum a riscului,

Rezumatu| caracteristicilor produsului (RCP) pentru Zydelig a fost actualizat In luna
martle 2016 pentru o reflects misurile de precautic provizorll, In urma concluziei
reevalulir privind siguranta efectuatt de chtre EMA, RCP este actualizat suplimentar
in vedersa modifichrii indlcatiel pentru tratamentul de primdl linie al pacientilor cu
LLC care prezined deletia 17p sau mutatia 7P53. Vor fl incluse informatii
suplimentare privind siguransa, cu privite la infectille grave, Inelusiv PPJ.
Urmdrtoarele recomandari emise anterior rimén nemodifloate:

* Paclenfii trebule informati despre riscul aparitief unor infectli grave si/sau
letale T timpul tratamentulul cu idelalisib,

* Tratamentul cu idelallslb nu trebuls Initiat la pacientii cu orice dovezi ale
prezentei unei infectli sistemics bacteriene, fungice sau virale 1n evolugie.

* Paclenll trebule- monitorizati pentru depistarea semnelor sl simptomelor
respiretoril pe tot parcursul tratamentului cu delalisib §i sfituisl st raporteze
cu promptitudine aparitia unor noi simptome resplratoril,

* Numlirul absolut de neutrofile (NAN) trebuie monitarizat In tofi pacientii cel
putin o datX 1a 2 siptAmén|, In primele 6 lunt de tratament cu idelslisib, ¢i col
putin slptdmanal Ia pacientii ou valoarea NAN mal mick de 1000 pe mm’,
Tratamentul trebuie fntrerupt dacd valoares NAN scade gub 500 pe mm’,
Atunci odnd valoarea NAN cregte din nou peste 500 pe mm’, ratamentul poate
fi reluat cu o dozd mel mica (100 mg, de doudl ori pe zi).

Apel la raportarea de reacyii adverse

Este important si raportafi orice reactle adversd suspectatd, asociath cu administrarea
modicamentului Zydelig (idelalisib), olire Agentia Nagionaltd a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate cu sistamul national de
reportare spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarca spontand a reactiilor
adverse la medicamente”, disponibill pe pagina web Agenjiei Nationale a
Medicamentulul si & Dispozitivelor Medicale |a sectiunes Raportsazii o renctie
adversd, trimis clitre:

Centrul Naflonal de Farmacovigllenyd
Str. Avistor S&nAtescu nr. 48, Seotor 1,
011478 Buouresti, Romdnia

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

¢-mail; adr@anm.ro
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Totadath, reactlile adverse Suspectate se pot raporta gi citre reprezentania 1n Roméania
& detinBtorului autorizatiel do punere pe piatd, |a urmBtoarsle data de contact:

8.C, ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Ragulatory Affairs & Pharmacovigilance
Telefon: +4 021233 17 81

Fex: +40212331782

E-mail: pharmacovigllance@noolapharma.ro

Coordonatele de contact ale reprezentanfel locale a Defindtorulul de autorizafle de
punere pe piayd

Contactatl Gilead Medical Information la urmfitcarele date de contact dack aveti
Intreblri suplimentare:

Lucian Oprea, MD

Medical Manager

Telefon; +402] 2332760
Fax: +4021233276]
Email;

Anexe

Informagii suplimentare privind roevaluares EMA cu privire [a Zydelig pot f] gisite
alel:

John M¢Hutghison, MD
Exeautive Vice President, Clinlcal Research

Gilead Sclences, Ine.
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