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Zydelig (delalisib): recomandiiri sctualizate in urma inchelerdi
reevaludril privind sigurana

Stimate profesionist din domeniul shn&elsii,

De comun acord cu Agentia Europeanii a Medicamentului (EMA) si cu
Agenfia Nationall a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doregte s& vil informeze despre rezultatul unei reevalufri
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 numér crescut de decese asociate
infectiilor in grupul de tratament cu idelalisib, gl care sunt acum oprite.
Aceste studii clinice au implicat categorii de paclenyi si asocieri de
tratamente care nu sunt autorizate tn UE.

Aceastd scrisoare prezint concluzia reevalulirii gi furnizeazd o
actualizare a recomandarilor prezentate fntr-o serisoare transmist in luna
martie,

Rezumar

Indicajia pentru idelalisib ca tratament de prim# linie al pacientilor cu
leucemie limfocitard cronich (LLC) a fost actualizatd dupd cum urmeez3:

* in asociere cu rituximab pentru tratamentul pacientilor aduli cu
LLC ca rratament de primd linie In prezenja delefiel 17p sau a
mutafiel TP53 la pacienfit care nu sunt eligibili pentru nicio alts
reraple,

Idelalisibul este indicat in continuare in agociere cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LLC clirora }i s-a administrat cel putin o
schemil anterioarf de tratament $i in monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom folicular (LF) atunci cdnd amcesta este
refractar la doull scheme anterioers de tratament.

Misurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infectiilor
in toate indicatille au fost actualizate cu recomanddri suplimentare privind
pneumonia cu Pnaumocystis jirovecii (PPJ) si infectia cu citomegalovirus
(CMYV), dupl cum urmeazd:
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* Tofi pacientii trebuie s primeascll tratament profilactic pentru PPJ,
pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib, Acesta trebuie

ic ig. Durata profilexiei dupd tratament trebuie
stabilitd in functie de evaluarea clinicd, lund In considerare
factorii de rise ai pacientului, cum sunt tratamentu! concomitent cu
corticosteroizi §i neutropenia prelungita.

* La pacientii seropozitivi CMV la fnceputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezinth alte dovezi de antecedents de infectie cu
CMYV, se recomandli monitorizare regulath clinics gi de laborator
pentru infectia cu CMV. Pagientii oy virgmie CMV, dar firl semne

1

isib, Administrarea Zydelig poate fi reluatd
dacdt infectla s-a remis gi dacl se considers i beneficiile relufirii
administririi idelalisibi depiisesc riscurile, Cu toate acesten, dack
administrarea  este reluatd, trebuie luatd in  considerare
edministrarea prealabild de tratament pentru CMV.

Informafii de referinyd privind prodiema de sigurangd

La pacientil chirora Ii s-a admlinistrat idelalisib a existat o incidensl mai mare a
cvenimentelor adverse grave (EAQ) §i un rise crescut de deces, comparativ cu
grupurile de control, In trei mudii clinice de faz8 3 de evaluare a adiughrii de
idelalisib In terapitle standard pentru tratamentul de primi linle al LLC gl tratamentul
de linie timpurie al limfomulul non-Hodgkin indolent/limfamului cu limfosite mici
(LNHI/LLM), Numlrul suplimentar de decese a fost cauzac, in principal, de infactll,
inclusiv PP] si infectli ew CMV.,

Studlile efectuate pentru LNHI/LLM au inclus pacienyl cu caracteriatici ale bolii
diferite de cele ineluse In indicayiile nutorizate n prezent sau au investigat o asociere
de tratament cu idelatisib care nu este aprobara in prezent pentru utllizare,

Rozultatul in urraa reevaluirii privind siguranta

In urma finalizrii raevalulrii de citre EMA, raportul beneflelu/rise al idelalisibului In
asociere cu rituximab pentry tratamentul LLC recidivate, incluznd pacienti care
prezintd deletia 17p sau mutatia 7253, ¢l al monoteraplel cu idalalisib pentry
tratamentul LF refractar rimane pozitly,

La Incepurul reevaludrii, pe baza datelor disponibile foarte limitate, EMA a
recomandat ca misurd de precautie ca tratamentul cu idelalisib st nu fie initiat oa
tratament de priml linle la paciensil eu LLC cars prezintd deletia 17p sau
mutagle P53, In timp ce EMA investigheazi aceste aspects in continuare. In urma
finalizrii reevalulrii, EMA a concluzionat i nolle rezultate sle studiuluj par si nu fie
relevante pentru utilizarea autorizath & Zydelig la aceste subgrupe de pacienti cu LLC
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8, prin urmare, EMA recomandil off tratamentul cu Zydelig poate fi acum din nou
inifiat la scegt! pacienti. Cu toate sceste, deonrace datele privind eficacitaten gi
siguranta sunt limitate la paciengii cu LLC netratatl anterior, care prezintd delejia 17p
sau mutatla 7P33, tratamentul de primil linie ou idelalisib tn asociere ou tituximab
poate fi luat In considerars la acegti pacienti numai tn cazul tn care nu sunt eligibili
pentru alte terapil, Cu toate acestea, EMA 8 coneluzionat ci riscul de infeotii grave
asta relevant pentru toate indicatille §i, prin urmare, trebuie puse tn aplicare misurile
descrise In ucenstl scrisoare, In vederea reducer!i la minimum a riscului,

Rezumatul caracteristicilor produsulul (RCP) pentru Zydellg a fost actualizat In funa
martle 2016 pentry a reflecta misurile de presautie provizoril, In urma concluziei
reevalulirli privind sigurants efactuacl de citre EMA, RCP este notualizat suplimentar
in vedersa modifictrii indieariel pentru tratamentul de primd linia al pacientilor cu
LLC care prozintd deletia 17p sau mutatle P33, Vor fi incluse informagii
suplimentate privind siguranta, cu privire fa infoctlile grave, incluslv PPJ.
Urmbtoarele recomandiri emise anterior riman nemodifloate:

¢ Pacienfll trebule informati despre riseul aparitiei unor infectil grave si/sau
letale tn timpul tratamentulul eu idelalisib,

¢ Tratamentu! cu idelalislh nu trebulp Initiat Ja pacientii cu orice dovezi ale
prezentel unei infeatli sistemioe bacterlene, fungice sau virale tn avolutie.

o Paclenili trabule monitorizati pentru depistarea semnelor i simptomelor
respiratoril pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib st sf¥itulsi sd raportoze
cu promptitudine aparitia unor nol simptome resplratorl|,

* Numiirul abgolut de neutroflle (NAN} trabule monitorizat la tori pacientli cel
putin o datk |a 2 siptimdnl, tn primele 6 luni de tratament cu idelalislb, si col
putln sliptimaal In pacientii cu valoares NAN mal mick de 1000 pe rmm,
Trasamontul trebule Intrerupt dach valoaresa NAN scade sub 500 pe mm’,
Atunci oAnd valoarea NAN cregte din nou peste $00 pe mm’, tratamentul poate
fi reluat cu o dozl mel mick (100 mg, de dou ori pe zi),

Apel la raportarea de reacyil adverse

Esta important s raportag! orloe reactle adversd suspectatdl, asociatd cu administrarea
madicamentului Zydelig (idelalisib), olitve Agentla Naglonald a Medleamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate ecu sistemul nagional do
raportare spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarea spontand & reactiilor
adverse la madicamente”, disponibill pe pagina web & Agenglei Najionale a
Medicamentulul §l & Dispozitivelor Medicale la sectiunea Raporteazl o reactis
adversd, trimisht clitre:

Centrul National de Farmacovigilenti
Str. Aviator Sinitescu nr, 48, Sestor 1,
011478 Buouregti, Romédnia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e«mail; adr@aenm.ro
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Totodath, reactlile adverse Suspectate se pot raporta §i citra reprezentanta n Roméania
¢ detinlitorulul autorizatiel de punere pe pintd, [a urmBtoarele date de contact:

5.C, ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Rogulatory Affairs & Pharmacovigllance
Telefon: +4 021233 1781

Fax: +40212331782

E-mail: pharmacgvigilance@neolapharma.ro

Coordonatele de contact ale reprezenianei locale a Defindtorului de autorizafie de
punere pe playd

Contactati Gllead Medical Information la urmiltoarele date de contact dack avetl
IntrebAri suplimentare:

Lucian Qprea, MD

Medical Manager

Telefon: + 4021233 27 60
Fax: + 4021233 2761
Emall;

Anexe

Informatil suplimentare privind reevaluares EMA cu privire la Zydelig pot ] ghsite
afel:

John Mc¢Hutchisen, MD
Executive Vice President, Clinleal Research

Qilend Selences, Inc,
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