2016-09-06 17:58 CNAS-Clawback 0372309160 >> P1/5

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE
Calen Clarugilor nr. 248, Blog S19, Sector 3, Bucureyti
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Doamnel/Domnulul Pregedinte - Director General
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In conformltate cu adresa ANDM nr. 30219E/11.08.2018, inregistratd le 5*\@\\:0“\
C.N.A.S. - cu nr. P8887/17.08.2016 v& aducem |a cunogtintd mésurlle Intreprinse de ‘S,Q,«
Agentla Nationald a Medicamentului gl a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) sl
compania Gllead Sclences International Ltd., pentru Informarea corpulul medical '§““°‘
referitoare la recomandérile actualizate Tn urma Inchiderli reevaluéril privind siguranta
administrarll medicamentelor Zydellg (Idelalisib) de 100mg gl Zydellg (idelallsib)
150mg, comprimate flimate.

V4 rugdm sa luatl masurl de Informare a furnizorlior de servicli medicale prin
aflgarea pe pagina electronicd a casel de asigurérl de sandtate, In loc vizibll, &
documentulul ,Comunicare directd catre profegionistii din doreniul sénétafil -
Zydelig (ldelalisib): recomanddrl actualizate 'n urma Inchideril reevaluaril privind
siguranta..”

Anexam In fotocople documentul respectlv.
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August 2016

Zydelig (\delalisib): recomanddri actualizate In urma Inchelerll
reevaludril privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul sanatlii,

De comun acord cu Agenjia Europeans a Medicamentului (EMA) si cu
Agenria Napionald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doregte s& vl informeze despre rezultatul unei reevalulizi
ia nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuatd In urma rezultatelor intermediare provenite din tei
studii clinice care au indicat un numér crescut de decese asociate
infectiilor In grupul de tratament cu idelalisib, §i care sunt acum oprite.
Aceste studii clinice au implicat categorii de paclenyi si asocieri de
tratamente care nu sunt autorizate tn UE.

Aceastd scrisoare prezintd concluzia reevalulirii §i furnizeazi o
actualizare a recomanddrilor prezentate intr-0 scrisoare transmis In luna
martie.

Rezumat

Indicajia pentru idelalisib ca tratament de primi linie al paciengilor cu
leucemie limfocitara cronic (LLC) a fost actualizatd dupd cum urmeaza:

* in asociere cu ritwximab pentru tratamentul pacienpilor adulti cu
LLC ca rratament de primd linie In prezenfa delefiei 17p sau a
mutafiel TP53 la pacientil care nu sunr eliglbili pentru nicio altd
teraple,

Idelalisibul este indicat in continuare in asociere cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC clrora li s-a administrat ce! putin o
schemi anterioard de tratament §i in monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulfi cu limfom folicular (LF) atunci cAnd acesta este
refractar |a doull scheme anterioare de tratament.

Misurile de reducere la minimum e riscului pentru prevenirea infectiilor
in toate indicatille au fost acrualizate cu recomanddri suplimentare privind
pneumonia cu Pneumocystis firovecii (PPJ) sl infectia cu citomegalovirus
(CMV), dupll cum urmeazd;
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* Toti pacientii trebuie 98 primeascy tratament profilactic pentru PPJ,
pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib. Acesta trebuie
; | i pind Is 2 .
ic . Durata profilaxiei dupd tratament webuie
stabilitd In funcfie de evaluarea clinich, ludnd fn considerare
factorii de riso ai pacientulul, cum sunt tratamentul concomitent cu
corticosteroizi §i neutropenia prelungit,

* La pacientii seropozitivi CMV la fnceputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezintd alte dovezi de antecedente de infectic cu
CMYV, se recomandd monitorizere regulatd clinick i de laborator

pentru infectia cu CMV. Pacientii cu virgmie CMV, dar fird semne
! ' ﬁ |' Ql n: I ’ bl \ |l I ‘ I .
i in _congj i

infectie ¢y CMV tebuie luath in considerare _intreruperes
administriirii de jdelalisib, Administrarea Zydelig poate fi reluatd

dacll infeopia s-a remis §i dacd se considerd ¢i beneficiile relulrii
administrrii idelalisibi deplisesc riscurile. Cu toate acestes, dac
administrarea este reluatd, trebuie |uatd in considerare
administrarea prealabild de tratament pentru CMV.

Informafii de referingd privind probiema de siguran)d

La pacientil clroro If s-a administrat |delalisib a existat o incidentd mal mare &
cvenimentelor adverse grave (EAQ) sl un risc crescut de deces, comparativ ¢u
grupurlie de control, In twei sudii clinice de fazd 3 de evaluare a addughrii de
idelalisib lo terapille standard pentru tratamentu! de primd linie al LLC 3| tratamentul
de linie timpurie ol limfomulul non-Hodgkin indolenviimfomului su limfosite micl
(LNHI/LLM). Numirul suplimentar de decese a fost cauzat, in principsl, de infecll,
Inclusiv PPJ ¢ infectii cu CMV,

Studlile efectuate penmru LNHI/LLM au Inclus paclenyl cu caracteristici ale bolli
diferite de cele incluse In indicajiile outorizate In prezent sau au Investigat o asociere
de tratament cu (delalisib care nu este aprobard In prezent pentru utllizare.

Rozultatul I urma reevalulrii priviod siguranta

In urma finalizhril reevaludrii de cre EMA, raportu! beneflciu/rise al idelalisibulul In
asociere cu rituximab pencru matamentul LLC recldivate, Incluzdnd pacienti care
prezintd deletis 17p sau mutajia 7253, ¢l al monoteraplel cu Idelalisib pentru
tratamentul LF refractar ramdne pozitiv,

La Incepurul roevalulrii, pe bazo datelor disponiblle fosrte limitats, EMA
recomandat ca misurd de precautie ca tratamantul cu idelalisib s& nu fie inlylat oa
tratament de primd linle la paciengil eu LLC care prezintd deletia 17p sau
mutagia 7253, In timp ¢¢ EMA Investigheazii aceste aspects In continuare. In urma
finalizdrii reevalullrii, EMA a concluzlonat c8 nolle rezultate ale studiuluj par 54 nu fle
televants pentru utilizarea autorizoth & Zydellg la aceste subgrups de pacienti cu LLC
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o, prin urmare, EMA recomandsl of tratamentul cu Zydelig poate fi acum din nou
Inifiat la acest! pacientl, Cu toste acestes, deosrace datels privind oficacitaten gl
slguranta sunt limitate la pacientii cu LLC netratatl anterior, care prezintd delejia 17p
sou mutaila 7PS3, tratamentul de primd linie ou idelallslb In asoclere cu rituximab
poate fi luat In considerars la acegti pacienti numai In cazu! tn oare nu sunt eliglbill
pentru alte vorapil, Cu toate acestea, EMA a coneluzionat ef riseul de Infeotii grave
aste relevant pentru toate indicayllle gl, prin urmare, trebuie puse In aplicars misurile
descrise In aceastd scrisoare, In vederea reducerl| I minimum a risculul,

Rezumatul caracteristicilor produsulul (RCP) pentru Zydellg a fost actualizat In lune
martle 2016 pentry & refleca misurile de pracausie provizorll, In urma concluziei
reevoluliri] privind siguranta efectuatl de clmre EMA, RCP este notualizat suplimentar
in vederea modificaril Indleaslel pentru tratamentul de primd linie al pacientilor cu
LLC care prezintd delejia 17p sau mutatle P33, Vor f Incluse Informayii
suplimentare privind siguranta, cu privire la infectlile grave, inclusiv PP).
Urmatoarele recomandsri emisa anterlor rimén nemodifloate:

* Paclenyll trebule Informati despre riscul aparitiel unor Infeciil grave sl/sau
lewale Tn timpul tratamantulul cu idelalisib,

* Tratamentul cu idelallslb nu trebulp iniglat 1a pacientii cu orice dovezi alc
prezentel unel infeatli sistemlce bacterlene, fungico sau virsle In evolusle.

* Paclenfli trebule monitorizasi pentru depistarea semnelor §l simpromeler
respiratoril pe tot parcursul tratasmentului cu idelallsib sl sfitulsl s8 raporteze
cu promptitudine sparitia unor nol simptome resplratorll.

* Numirul absolut de neutrofile (NAN) trabule menitorizat la toji paciensli cel
putin o datX la 2 siptimdnl, In primele 6 luni de tratament ¢u Idelalislb, $i col
puiln slptimAnal Ja pacientii ou valoaren NAN mal mick de 1000 ps mm’.
Trommentul trebule Intrerupt dacd valoares NAN scade sub 500 pe mm’.
Anunci gind valoarea NAN oregte din nou peste S00 pe mm’, tratamentul poate
fi reluat cu o dozil mel mlcd (100 mg, do dous or| pe zi),

Apel la raportarea de reacyil adverse

Este important si reportas| orloe reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Zydelig (idelalisib), clire Agenila Najlonald a Medlesmentului si a
Dispozitivelor Medlcale (www.anm.ro), In conformitate cu sistemnul national de
raportare spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarea spontand a reactiilor
adverse la medicaments”, disponibill pe pagina web a Agenfiei Najionale a
Medicamentulu! §l & Dispozitivelor Madicals Ia sectiunes Raporteazll o reactie
adversl, trimish cltrs:

Centrul Nafional de Farmacovigilenyd
Str. Aviator Sinhtescu nr. 48, Seotor |,
011478 Bucuregtl, Roménla

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro
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Totodath, reactiile adverse Suspectate se pot raporta g cltre roprezentanta In Romania
& detiniitorulul autorizayie| de puncre pe piath, |a urmatoarsle data de contact:

5.C. ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Regulatory Affales & Pharmacovigllance
Telefon: +4 021233 178)

Fax:  +40212331782

E-mail: pharmacovigilance@noolapharma.ro

Coordonatele de contact ale reprezenianjei locale a Defindtorulul de autorizafie de
punere pe plajd

Contactajl Qllead Medlcal Information la urmfitcarele date de contact dach avell
IntrebAri suplimentare:

Lucian Oprea, MD

Medical Manager

Telefon: + 4 0212332760
Fax: +4 021 233276)
Emall;

Anexe

Informatii suplimentare privind reevalusrea EMA cu privire la Zydellg pot I ghsite
alel:

Us/uman_referral prag 00005$.isod&mideWC0b0 1808808081 65

Cu stim4,

%

John M¢Hutehison, MD
Exsoutive Vice President, Clinleal Research

Qilead Selences, Inc.
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