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\ In atentia,
\ Doamnel/Domnulul Pregedinte - Director General

I
i

In conformitate cu adresa ANDM nr. 30219E/11.08.2018, Inregistrats la
C.N.A'S. — cu nr, P8087/17.08.2016 v& aducem la cunogtinid mésurile intreprinse de
Agentla Nationald a Medicamentului gl a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) s
compania Gilead Sciences International Ltd., pentru Informarea corpului medical
referitoare la recomandérile actualizate Tn urma inchiderii reevaluaril privind siguranta

administrarli medicamentelor Zydellg (idelalisib) de 100mg si Zydellg (idelallsib)
160mg, comprimate flimate.

V& rugam sé |luatl mésuri de informare a furnizorllor de servicli medicale prin
afigarea pe pagina electronicA a casel de asiguréri de sandtate, in loc vizibl, a

documentulul ,Comunicare directd cétre profeglonigtli din domeniul sénatafil -

Zydelig (Idelalisib). recomandarl actuallizate Tn urma Inchiderli reevaluarll privind
siguranta..”

Anexam Tn fotocopie documentul respectlv.

Cu stimé,
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August 2016

Zydelig (Idelalisib): recomandiri actualizate in urma inchelerdl
reevaludril privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul slnthi,

De comun acord cu Agenia Europeand & Medicamentului (EMA) si cu
Agenfia Nayionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doregte s v informeze despre rezultatul unei reevalulri
la nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuatd In urma rezultatelor intermediare provenite din trei
studii clinice care au indicat un numir crescut de decese asociate
infectiilor tn grupul de tratament cu idelalisib, gi care sunt acum oprite,
Aceste studii clinice au implicat categorii de paclenji §i asocieri de
tratamente care nu sunt sutorizata tn UE.

Aceastd scrisoare prezintd concluzia reevalu#rii si furnizeazd o
actualizare a recomanddrilor prezentate fntr-0 scrisoere transmisa in luna
martie.

Rezumat

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

* In asociere cu rituximab pentru tratamentul pacienyilor adulpi cu
LLC ca ratament de primd linie In prezenja delefiei 17p sau a
mutafiei TP33 la pacientil care nu sunt eligibili pentru nicio alts
reraple,

Idelalisibul este indicat In continuare in asociere cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC clirora li s-a administrat cel putin o
schemi anterioard de tratament ¢i in monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom folicular (LF) atunci cfnd acesta este
refractar la doud scheme anterioare de tratament.

Masurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infactiilor
in toate indicatille au fost actualizate cu recomandari suplimentare privind
pneumonia cu Pnaumocystis jirovecit (PP]) si infectia cu citomegalovirus
(CMV), dupll cum urmeazi:

P 2/5



2016-09-06 17:59

CNAS-Clawback 0372309160 >> 0361408160

* Toti pacientii trebuie a8 primeasc tratament profilactic pentru PPJ,
pe tot parcursul tratamentului eu idelalis}b. Acesta trebuie

ic ig. Durata profilaxiei dupd tratament webuie
stabilitd in functie de evaluarea clinicl, ludnd in considerare
factorii de riso ai pacientului, cum sunt tratamentul concomitent cu
corticosteroizi §i neutropenia prelungits,

* La pacientii seropozitivi CMV la tnceputul tratamentului eu
idelalisib sau care prezintd alte dovezi de antecedente de infectie cu
CMYV, se recomandd monitorizare regulatd clinicd si de laborator
pentru infectia cu CMV, Pacientii cu viremie CMV, dar firk semne
de infectie cu CMYV trebuie monitorizati, de asgmenes, cu atentie,

ientil vezi iremi i ice
i i i in _consi

i igib, Administrarea Zydelig poate fi reluatd

dacll infectia s-a remis si dach se considerd i beneficiile relusirii

administrdrii idelalisibi deplisese riscurile, Cu toate acestes, dack
administrarea este reluatd, trebuie Juatdi in  considerare
administrarea prealabil de tratament pentru CMV.

ry

Informatii de referintd privind problema de sigurangd

La pacientil clirora |i s-a administrat idelalisib a existat o incidentd mai mare a
evenimentelor adversa grave (EAQ) si un risc crescut de deces, ¢omparativ cu
grupurlie de control, In trei studii clinice de fazd 3 de svaluare a adiughrii de
idelalisib ln terapiile standard pentru tratamentu! de primd linie al LLC gl tratamentul
de linie timpurie al limfomulul non-Hodgkin indolantlimfamului eu limfocite micl
(LNHI/LLM). NumArul suplimentar de decese a fost cauzac, In principal, de infactii,
inclusiv PPJ gi infectli cu CMV,

Swdlile efectuate pentru LNHI/LLM au inclus pacienl cu caractaristiei ale bolii
diferite de cele incluse In indicagiile outorizate n prezent gau au (nveatigat o asociare
de tratament cu (delalis{b ¢are nu este aprobara tn prezent pentru utllizare.

Rozuitatul tn urma reevaluirii privind siguranta

In urma finalizrii reevaludrii de cdre EMA, raportul beneflelu/rise al idalalisibului tn
Asociere cu rituximab pentru tratamentu! LLC recidivate, incluzdnd pacienti care
prezintd deletia 17p sau mutatia 7P53, ¢l al monoteraplel cu idelalisib pentru
tratamentul LF refractar rimdne pozitlv,

La Mncepunul reevalulirii, pe baza datelor disponiblle foarte limitate, EMA a
recomandat ca misurl de precautie ca tratamentul cu idelalisib sk nu fie initlat ca
tratament de primd linle la paciengil eu LLC care prezintd delejia 17p sau
mutagla TP53, tn timp ce EMA investigheazi aceste aspocte In continuare. In urma
finalizrii reevalulrii, EMA a concluzionat ¢ nolle rezultate ale studiuluj par sl nu fie
relevante pantru utilizarea autorizath & Zydellg la aceste subgrupe de pacienti cu LLC
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§i, prin urmare, EMA recomandd off tratamentul cu Zydelig poate fi acum din nou
initiat la acesti pacientl, Cu toate acestea, deonrace datele privind oficacitaten gi
siguranta sunt limitate la pacientii cu LLC netratafi anterior, care prezintd delejia 17p
sau mutatla TP53, tratamentul de primi linie cu idelalislb tn asoclere cu rituximab
poate fi [uat tn considerars la acesti pacienti numai tn cazu! tn care nu sunt eligibili
pentru alte terapii. Cu toate acestea, EMA a concluzionat i riscul de infectii grave
este relevant pentru toate indicafille gi, prin urmara, trebuie puse tn aplionrs msurile
descrise In acenstd scrigoare, In vederea reducer!i la minimum a risculul,

Rezumatul caracteristicilor produsulul (RCP) pentru Zydalig a fost actualizat Tn luna
martle 2016 pentry a reflecta misurile de precautie provizoril, In urma concluziei
reevalulirii privind siguranta efactuatd de chre EMA, RCP este actualizat suplimentar
in vederea modifichrii indlcarlel pentru tratamentul de primi linia ol pacientilor eu
LLC care prezintd deletia 17p sau mutatla 7PS3, Vor fi incluse informagii
suplimentare privind siguranga, cu privire la infectlile grave, Inclusiv PPJ.
Urmétoarele recomandiri emiss antarior rimdn nemodifloate:

* Pacienfll trebule informati despre riscul aparitiei unor Infectil grave si/sau
letale n timpul tratamentulul cu idelalisib,

* Tratamentul cu idelalisib nu trebulp initlat la pacientii cu orice dovezi sle
prezentel unei infactli sistemice bacterlene, fungico sau virsle in evolutie.

¢ Paclenyli trebule monitorizagi pentru depistarea semnelor §! simptomelor
respiratoril pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib §i sfatuifl sk raporteze
¢u promptitudine aparitia unor noi simptome respiratoril,

* Numirul absolut de neutrofile (NAN) trabule manitorizat la toti pacientli cel
putin o datk [a 2 siptimanl, In primele 6 luni de tratament cu idelalisib, si col
putin s¥ptimadnal Ia pacientii cu valoaren NAN mal mic de 1000 pa mm?,
Tratamentul trebule Intrerupt dacd valoarea NAN scade sub 500 pe mm’,
Atunai oind valoarea NAN cregte din nou peste $00 pe mm?, tratamentul poate
fi relunt cu o dozit mel micd (100 mg, de douk ori pe zi).

Apel la raportarea de reacyil adverse

Este important si raportag! orioe reactie advorsl suspactats, asociatd cu administrarea
medicamentului Zydslig (idelalisib), clitre Agentla Najlonald a Medloamentului gl a
Dispozitivelor Medlcale (www.anm.ro), In conformitate cu sisternul national de
raportare spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarea spontand a reactiilor
adverse la medicamente”, disponibill pe pagina web & Agentiei Nationale a
Medicamentulul §l & Dispozitivelor Medicale Ia sectiunea Raporteazil o reactio
adversd, trimis olitre:

Centrul National de Farmacovigilent
Str. Aviator Sinitescu nr. 48, Seator 1,
011478 Bucuregti, 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 §i clitra reprezentania in Romania
8 detinkitorulul autorizatiel de punere pe piatd, la urmbitoarsle duta de contact:

5.C. ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Regulatory Affairs & Pharmacovigilance
Telefon: +4 021 233 17 8]

Fax: +40212331782

E-mail: pharmacqvigilance/@ngolapharmg.ro

Coordonatele de contact ale reprezenianei locale a Defindtorulul de autorizafie de
Ppunere pe playd

Contactati Gllead Medical Information la urmitoarels date de contact dack avetl
intrebdri suplimentare:

Lugian Oprea, MD

Medical Manager

Telefon: +4 021233 27 60
Fax: +4021 233 2761

Email; luglan.oprea@noolapharma.rq

Anexe

Informatil suplimentare privind reavaluarea EMA cu privire la Zydelig pot fI ghsite
atel:

John McHutchison, MD
Exeoutive Vice President, Clinlcal Researeh

Qilend Sclences, Inc.
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