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Zydelig (Idelalisib): recomanddri actualizate in urma incheterdi
reevaluiiril privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul sinatéii,

De ¢omun acord cu Agenfia Europeant a Medicamentului (EMA) si cu
Agentia Nagionald a Medicamentului $i a Dispozitivelor Medicale,
compania Gileed doregte s& v informeze despre rezultatul unei recvaludri
la nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuatd In urma rezultatelor intermediare provenite din trei
studii clinice care su indicet un numdr crescut de decese asociate
infectiilor In grupul de tratament cu idelalisib, §i care sunt acum oprite.
Aceste studii clinice au implicat categoril de pacientl §i asocieri de
tratamente care nu sunt sutorizate in UE.

Aceasth scrisoare prezintd concluzia reevaludrii §i furnizeazd o
actualizare a recomandarilor prezentate intr-o scrisoare transmisé In luna
martie.

Rezumat

Indicajia pentru idelalisib ca tratament de primd linie al pacientilor cu
leucemie limfocitard cronicd (LLC) & fost actualizatd dupd eum urmeazd.

e in asociere cu rituximab pentru tratamentul pacientilor adulfi cu
LLC ca tratament de primd linie In prezenta delsfiel 17p sau a
mutatiel TP53 la pacientii care nu sunt eligibili pentru nicio altd
leraple,

Idelalisibul este indicat in continuare in asociere cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC cirora li s-a administrat cel pugin o
schemd anterioard de tratament $i in monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulfi cu limfom folicular (LF) atunci cind acesta cste
refractar |2 doull scheme anterioare de tratament.

Misurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infectiilor
in toate indicafille au fost actualizate cu recomandari suplimentare privind
pneumonia cu Pneumocystis firovecii (PPI) §i infectia cu citomegalovirus

(CMV), dupl cum urmeazd:
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o Tofi peciengii trebuie s# primeasca tratament profilactic pentru PPJ,
pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib, Agesta trebuic
L] i i a H l 2 '

pénd la 6 luni dupd intrerupcres
fratamentului cy Zvdelig. Durata profilaxiei dupd tratament trebuie
stebilits In functie de evaluarea clinicd, ludnd tn considerare

factorli de risc ai pacientulul, cum sunt tratamentul concomitent cu
corticosteroizi §i neutropenia prelungits.

e La pacientii seropozitivi CMV Ila fnceputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezint! alte dovezi de antecedenta de infectie cu
CMV, se recomandd monitorizare regulatd clinicd §i de laborator

pentru infectia cu CMV, Pacientii cu viremie CMV, dar fird semne

itorizafi, de ps
ien vezi iremi i inice de
i i i in_congi i
administrérii de idelalisib, Administrarea Zydelig poate fi reluath

dacd infectla s-a remis §i dack se considerd c¥ beneficiile relufirii
administririi idelalisibi deplises¢ riscurile, Cu toate acestes, dacd
administrarea  este reluatd, trebuic luatd in  considerare
administrarea prealabild de tratament pentru CMV,

Informaii de referingd privind problema de siguranyd

La paciengif cfirora If s-a administrat idelalisib & existat o incidentd mai mare &
cvenimentelor adverse grave (EAG) si un risc erescut de deces, comparativ cu
grupurlle de control, In trei sudii clinice de fazd 3 de evaluare a sddughrii de
idelnlisib la terapille standard pantru tratamentul de primd linje al LLC gl tratamentul
de linie timpurie al limfomulul non-Hodgkin indolenvlimfornului eu limfocite micl
(LNHI/LLM), Numbrul suplimentar de decese a fost cauzat, In principal, de infecil,
inclusiv PP gl infectii cu CMV,

Studlile efectuste pentru LNHI/LLM au Inclus paclenil cu caracterlstici ale bolii
diferlee de cels ineluse In indicatiile outorizate Tn prezent sau au investigat o asociers
de tratament cu idelallsib care nu este aprobard in prezent pentru utlllzare.

Rozultatul in urma reevaluilrii privind siguranta

In urma finalizirii reevalulrii de citre EMA, raportul benefleiu/rise al idelalisibului In
asociere ey rituximab pentru watamentul LLC recidivate, incluzdnd pacienti care
prezintd deletia 17p sau mutagia 7P53, ¢i al monoteraplal cu idelalisib pentru
tratamentu! LF refractar riméne pozitlv,

La Mmeeputul resvalulirii, pe baza datelor disponlbile foarte limitate, EMA a
recomandat ca masurd de precautie ca tratumentul cu idelalislb 8% nu fie Inltlat ea
tratsment de primd linle la paclenyll eu LLC care prezintd deletia 17p sau
mutagla 7P53, In timp ce EMA investigheazh aceste aspecte in continuare. In urma
finalizarii reevalubril, EMA a concluzionat c& nolle rezultate ale studiului par sA nu fie
relevante pantru utilizarea nutorizotd e Zydellg la aceste subgrupe de pacienti cu LLC
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8i, prin urmare, EMA recomandi of tratamentul cu Zydelig poate fi acum din nou
initlat I8 acesti pacienti, Cu toste scestea, deoarsce datele privind eficocitatea i
siguranta sunt limitats la pacientii cu LLC netratatl anterlor, care prezintd deletia 17p
sou mutatla TPS3, tratamentul de prim¥ linie ou idelalisib In asoclere eu rituximab
poate fi luat In considerare la acagti pacienti numai tn cazul In care nu sunt eligibili
pentry alte terapil, Cu toate acestea, EMA a concluzionat ¢ riscul de infoctii grave
ests relevant pentru toate indicaslite gl, prin urmare, trebuia puse In aplicare misurile
descrise In acenstd scrigoars, Tn vederea reducer!] la minimum a riscului,

Rezumatul carasteristicilor produsulul (RCP) pentru Zydelig & fost actualizat In luna
martle 2016 pentru o reflecta misurile de precautie provizorll. In urma concluziel
reevalulirli privind siguranta efectuatd de citrs EMA, RCP este actunlizat suplimentar
in vederea modifichrii indicatiel pentru tratamentul de primd linie al pacientilor cu
LLC care prezintd deletia 17p sau mutetla 7P53. Vor {1 incluse Informatii
suplimenure privind siguranga, cu privire la Infectille grave, Inclusiv PP
Urmdroarcle recomanddri emise anterior rimdn nemodifloate:

o Pacientll trebule {nformagi despre riscul aparitiel unor Infectil grave gl/sau
letale Tn timpul tratamentului cu idelaliatb,

» Tratamentu! ou idelallslb nu trebulp initiat la pacientil cu orlee dovezi ale
prezentsl unei infeatli sistemice bacteriene, funglee sau virale In evolutie.

o Paclentil trabule monitorizati pentru depistares semnelor s simptomelor
respliratorl! pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib i sfituitl s& raporteze
cu promptitudine aparitia unor noi simptome regplratori.

* Numifrul sbsolut do neutrofile (NAN) trebule monitarizat In tofi pacientll ce
putin o datl la 2 sptAmAnl, In primele 6 luni de tratament cu idelalisib, si cal
putin siptimanal la paclentii ou valoarsa NAN mal micE de 1000 pe mm’,
Tratamentul trebufe tntrerupt dacd valoarea NAN scade sub 500 pe mm’,
Atunci cdnd valoarea NAN cregte din nou peste $00 p¢ mm’, tratamentul poate
fi relunt cu o dozl mel mick (100 mg, de dous ori pa zi).

Apel la raportarea de reactli adverse

Este important s& raportagl orloe reacqle adversdt suspactatt, asociath cu administrarea
medicamentului Zydelig (idelalisib), olitre Agentia Natlonal§ a Medleamentului 5i &
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate cu sistemul nojional de
raportare spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarea spontank a reactiilor
adverse Ila medicamenta”, disponibill pe pagina web & Agenjicl Nationale a
Meadicamentulul §t & Dispozitivelor Medicale la sectiunea Raporteazi o rematie
adversll, trimishf oiltre;

Centrul Nafional do Farmacovigilenyii
Str. Aviator SinAtescu nr, 48, Seotor 1,
011478 Bucurest!, Roménia

fax: +4 021316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro
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Totodath, reactiile adverse suspectate se pot raports §i clitra reprezentanta Tn Romdanls
a defindtorului autorlzatiel de puncre po platd, Ia urmitoarela dats de sontact:

5.C, ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Regulatory Affairs & Pharmacovigllance
Telefon: +4 021 2331781

Fax: +40212311782

E-mail: pharmacovigllance@noolapharma.ro

Coordonatele de contact als reprezentaniei locale a Defindrorulul de autorizafle de
punare pe plajd

Contactatl Gllead Medical Information la urmitoarele date de contact dack aveti
Intrebliri suplimentare:

Lugian Qprea, MD

Medical Manager

Telefon: + 4021233 2760
Fax: +4 0212332761

Email; Juglan.oprea@neolapharma.re

Anexe

Informatii suplimentare privind reevaluarea EMA cu privire la Zydelig pot f1 ghaite
alel:

John McHutghisen, MD
Bxeoutive Vice President, Clinical Rosearch

Qilead Selences, Inc.
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