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Zydelig (Idelalisib): recomandiri actualizate fn urma inchejerit
reevaludril privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul sanatasii,

De comun acord cu Agenjia Europeani a Medicamentului (EMA) si cu
Agenria Napionald a Medicamentuluj i a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead dorzgte s& vl informeze despre rezultatul unei reevalylsi
la nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efzctuatd fn urma rezultatelor interrmediare provenite din trei
stdii clinice care au indicat un numér crescut de decese asociate
infectijlor tn grupul de tratament cu idelalisib, gl care sunt acum oprite.
Aceste studii clinice au implicat categorii de pacienyi si asocieri de
tratamente care nu sunt autorizate tn UE.

Aceastd scrisoare prezint concluzia reevalulirii §i furnizeazi o
actualizare: a recomandarilor prezentate ntreo scrisoare wansmisd in luna
mariie,

Rezumar

Indicajia pentru idelalisib ca tratament de primél linie al pacientilor cu
leucemie limnfocitard cronica (LLC) a fost actualizat¥ dupd cum urmeaza:

* in asociare cu rituximab pentru tratamertul pacientilor adulil cu
LLC ca watament da primd linie in prezenfa delefiet 17p sau a
mutafiel TP53 la paclentii care nu sunt eliglblli pentru nicio altd
teraple,

Idelalisibu! este indicat in continuare in agociere 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 adulti cu limfom folicular (LF) stunci e¢And acesta este
refractar la doud scheme anterioare de tratament.

Masurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infectiilor
in toate indicatille au fost actualizate cu recomandirl suplimentare privingd
pneumenia cu Pnaumocystis jirovecii (PPJ) $i infectia cu citormegalovirus
(CMV), dup8 cum urmeaza:
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* Toti pacientii trebuie a4 primeasc# tratament profilactic pentru PPJ,
pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib, Acesta_trebuie
SQULDVEL timp de pdnd la 2 PAnd la 6 luni duph fntrerupereq
fratamentului ou Zvdelig. Durata profilexiei dupd tratament trabuje
stebilitd in functie de evaluarea clinic, luand tn considerare
factorii de risc ai pacientului, cum sunt tretamentul concormitent cu
corticosteroizi §i neutropenia prelungiti.

* La pacienfii seropozitivi CMV Ia Inceputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezintd alte dovezi de antecedente de infectic cu
CMYV, se recomandd monitorizare regulath clinicd si de laborator
pentru infectia cu CMV, Bacientii cu virgmie CMV, dar fird semne
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infectie eu CMV trebuie luath in considerare _infrerupersg
administetrii de jdelalisib, Administrarea Zydelig poate fi reluatd
dacit infectla s-a remis si dacd se considers e beneficiile relurii
administririi idelalisibi depdsesc riseurile. Cu toate acestea, dacit
administrarea  este reluatd, trebuie Juatd in considerare
administrerea prealabild de tratament pentru CMV.

A

Informafli de raferingd privind problema de sigurangd

La pacisngil clrore 1j s-a administrat idelalisib & existat o incident maf mare a
evenimentelor adversa grave (EAQ) sl un risc crescut de daces, comparativ cu
grupurllc ¢e control, In trei studii clinice de fazd 3 de evaluare a adlughrii de
idelalisib 1o torapiile standard pentry tratamenty! de primZ linie al LLC gl tratamentu!
de linie timpurie al limfomulul non-Hedgkin indolenviimfamului cu limfocite mici
(LNHI/LLM). Numiry suplimentar de decese a fost cauzar, in pringipal, de infactil,
inclusiv PPJ gi infectii cu CMV,

Studlile efectuate pentru LNHI/LLM au inclus pacienil cu caracteriatici nle bolii
diferite de cela incluse tn indicatiile autorizate 1n prezent sau au investigat o asociers
de matament cu (delalisib care nu este aprobar in prezent pentry utllizare.

Rozultatul tw urma reevaludrii privind siguranta

In urma finalizdieii reevaluarii de ¢dtre EMA, raportul beneflclu/rise al idalalisibului tn
asociere cu rituximab pentru tratamentul LLC recldivate, incluzdnd pacienti care
prezintd deletia 17p sau mutatia 7P53, sl al monoteraplel cu Idalalisib pentry
tratamentul LF refractar raimane pozitiv,

& Meepunal reevaluldrii, pe baza datelor disponiblle foare limitate, EMA
recomandat ce. misurt de precautie ca tratamentul cu idelalisib s ny fie inigiat o

tratament ce primi linle la paciensli ew LLC ecare prezintd delefin 17p sau
mutagia P53, In timp ce EMA investigheazd aceste mgpecte in continuare. In urma
finalizdrii reevalultrii, EMA a concluzionat ci noile rezuitate ale studiului par si nu fie
relevante pentru utilizarea autorizath & Zydelig la aceste subgrups de pacienti cu LLC
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8i, prin urmare, EMA recomandd of tralamentul cu Zydelig poate fi scum din nou
inltiat la acegti pacienti. Cu toate acesica, deoarece datele privind oficacitaten 8i
slguranta sunt limitate la pacientii cu LLC netratai enterior, care prezintd deletia 17p
8au mutatia TPS3, tratamantul de prim3 linie ou idelalizlb tn asociere ou rituximab
poate fi luat In considerars la acogti pacienti numai t oazul tn care nu sunt eligitili
pentru alts erapil, Cu roate acesten, EMA a concluzionat cf riscul ds infeotii grave
esto relevant pentry toase indicatlile gl prin urmare, trebuie puse tn aplionre milgurile
descrise In acenstd scrigoare, 1n vederea reducerli la minimum a riseulul,

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru Zydallg a fost actualizat In Juna
martle 2016 pentru a reflects misurile de pracautie provizoril, In urma concluziei
reevalulirt! privind sigurnnta efactuacl de chtra EMA, RCP zste actualizat suplimentar
in vederen modifichrli Indicatiel pentru tratamentul de prima linie al pacientilor eu
LLC care prezine deletia 17p sau mutatla 7PS3. Vor fi inecluse informayii
suplimentire  privind  siguranta, cu privite la infactlile grave, inclusly PPJ.
Urmitearels recomanddri emise anterior riman nemodifloate:

»  Pacienfll trebule informagi despra riscul aparitiei unor infectil grave §l/sen
letale tn timpul tratamentulul cu idelalisib,

o Tratamentu! ¢u idelalisib nu trebulp initlat la pacientii cu orice dovezi ele
prezentel unei infuatii sistemiocs bacterlene, fungico sau virele in avolutie.

© Paclentl trabuie monitorizasi pentru depistarea semnelor sl simptomnelor
respiratori! pa tor parcursul tratamentului cu idelalisib §i sfatuiri sa raporteza
eu promptitudine aparitia unor noi simptome regpiratoril.

¢ Numiru! absolut de neutrofile (NAN) trabuie monitorizat la tori pacientii cal
putin o datX [a 2 siptiimdni, In primele 6 luni de tratament cu idalalisib, ¢i col
pufin sdptimanal In pacientii ou valoares NAN mal miea de 1000 pe mm’,
Tratsmentul trebule Intrerupt dacl valoarea NAN scade sub 500 pe mm?,
Amunci oind valosrea NAN eregte din nou peste 500 pe mm?, tratamentu] poats
fi relust cu o doz mal mica (100 mg, de doud ori ps 2i).

Apel la raportarea de reacyit adverse

Este important st reportagl orloe reactie adversd suspactatd, asociath cu administrares
medicamentului Zydelig (idelalisib), clitre Agentla Nagionald a Medlcamentului sia
Digpozitivelor Medlaale (Www.anm.ro), In conformitite cu sisternul national do
raportare spontandl, prin intermediul wFigei pentru raportarce spontani a reacsiilor
adverse la medicamente”, disponibild pe pagina web g Agentiei Najionale n
Medicamentulul §1 & Dispozitivelor Madicale Ia sectiunes Raporteszl o remcgio
adversa, trirnish citre:

Centrul Nafional da Farmacovigilent
Str. Aviator S&nitescu nr, 48, Seotor 1,
011478 Buouregti, Romania

fax: +4 021 316 34 ¢7

tel: =4 0757 117 259

e=mail: adr@anm.ro
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Totodath, reactille adverse uspectate se pot raporta 8l clitra roprezentanta tn Romania
& definktorului autorizatiel de punere pe piath, |a urmBesarele duta de contact;

5.C, ROMASTRU TRADING S.R L
Departamentul Rogu latory Affairs & Pharmacovigilance
Telefon: +4 0212331778

Fauc -+ 402123317482

E-mail: Riarmasgy/gilence@neolanharma.ro

Coordonarele de contact ale reprezentanyei locale a Defindtoralui de autorizafie de
punere pe piayy

Contactayi Gllead Medical Information la urmatoarele date de contact dack aveti
IntrebAri suplimentare:

Lucian QOprea, MD

Medical Managar

Telefon: + 4021233 27 60
Fax: +4021 233276]
Emall;

Anexe

Informutii suplimencare privind resvaluarea EMA cy Frivire la Zydelig pot f] ghsite
alel:

John McHutghison, MD
Exesoutive Vice Presldent, Clinleal Rossarch

Gilend Selences, Inc.
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