02.03.2017.

Pismo zdravstvenim radnicima o riziku od infekcija uz primjenu
lijeka Zydelig (idelalisib)

Podtovani,

U dogovoru s Agencijom za lijekove | medicinske proizvode (HALMED) i Europskom agencijom za
lijekove (EMA), tvrtka Medicopharmacia d.o.o., lokalni predstavnik tvrtke Gilead Sciences
International Ltd Zell Vas obavijestiti o rezultatima ocjene ovog lijeka na razini EU koja je
provedena 2016. godine. Ocjena je obuhvadala privremene rezultate triju kliniékih ispitivanja koja
su prekinuta zbog povecanog broja smrtnih slu€ajeva povezanih s infekcijama u skupini koja je
primala idelalisib. U ova klinicka ispitivanja bile su ukljutene populacije bolesnika i kombinacije
lijegenja koje nisu odobrene u EU.

Owo pismo u glavnim crtama navodi zakljucke provedene ocjene | trenutno vaZece preporuke koje
su navedene u SaZetku opisa svojstava lijeka (SmPC).

SazZetak

Na temelju zakljufaka ocjene sigurnosti aZzurirana je indikacija Zydeliga u terapiji prve linije
lije¢enja odraslih bolesnika s kroni¢nom limfocitnom leukemijom (KLL):

» U kombinaciji s anti-CD20 monokfonskim protutijelom (rituksimab il ofatumumab) u
terapiii prve linije life¢enja odrasiih bolesnika s KLL-om u prisutnosti delecije 17p ili
mutacije TP53 u bolesnika koji nisu pogodni za druge terapije.

Osim navedenocag, Zydelig je indiciran u kombinaciji s anti-CD20 moncklonskim protutijelom
(rituksimabom ili ofatumumabom) za lije¢enje odraslih pacijenata s KLL-om koji su prethodno
primili najmanje jednu terapiju te kao monoterapija za lije€enje odraslih bolesnika s folikularnim
limfemom (FL) refraktornim na dvije prethodne linije lijeéenja.

Radi smanjenja rizika od infekcije u svim indikacijama, mjere minimizacije rizika azurirane su
novim smjernicama u vezl Pneumocystis jirovecii pneumaonije (PIP) | citomegalovirusne (CMV)
infekcije:

»  Svi bolesnici lije€eni lijekom Zydelig trebaju primati profilaksu protiv PIP-a tijekom lijedenja
i tijekom razdoblja od 2 do 6 mjeseci nakon prestanka lijecenja. Duljinu trajanja profilakse
nakon prestanka lijecenja treba temeljiti na klinitkoj procjeni, uzimajuéi u abzir prisutnost
timbenika rizika u bolesnika, poput istodobnog lijecenja kortikosteroidima ili produljene
neutropenije.
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+  Preporucuje se redovito klinicko i laboratorijsko pracenje zbog mogude pojave infekcije
CMV-om u bolesnika s pozitivnim seroloskim nalazom na CMV na podetku lijecenja

idelalisibom ili s drugim dokazom ranije infekcije CMV-om. Potrebno je paZliivo nadzirati
bolesnike s CMV viremijom bez povezanih klinickih znakova infekcije CMV-om. Za bolesnike
MV viremijom i kliniéki i infekcije CMY- r je r otriti
idelalisibom sv infekc vuce, Ako se procijeni da koristi

nastavljanja lijecenja idelalisibom nadmasuju rizike, potrebno je razmotriti primjenu
preemptivne terapije CMV-a,

Dodatne informacije

U oZujku 2016. godine je u tri klinicka ispitivanja faze 3, u kojima se istraZivalo dodavanje
idelalisiba standardnim terapijama prve linije lije€enja KLL-a i rangj liniji lije€enja indolentnog non-
Hedgkinoveg limfoma (iNHL)/malog limfocitnog limfoma (MLL), uofena veda ufestalost ozbilinih
nuspojava i pevecani rizik od smrtl kod bolesnika koji su primali idelalisib nego kod bolesnika u

kontrelnim skupinama. Povecana smrtnost uglavnom je bila uzrokovana infekcijama, ukljuéujudi
PIP i CMV infekcije.

U ispitivanjima u indikacijama iNHL/MLL bili su ukljuéeni bolesnicl &ija bolest ima drugadije
karakteristike od onih obuhvadenih trenutadno odobrenom indikacijom ili su bili lijedeni idelalisibom
u kombinaciji (s drugim lijekovima) koja nije trenutaéno odobrena za primjenu.

U sklopu naveden ocjene, zbeg ogranicenih podataka ¢ udinkovitosti i sigurnosti kod prethodno
nelijeéenih bolesnika s KLL-om s delecijom 17p ili mutacijom TP53, prva linija lijeéenja lijekom
Zydelig u kombinaciji s rituksimabom ili ofatumumabom moZe se uzeti u obzir samo ako takvi
bolesnici ne ispunjavaju uvjete za bilo koju drugu terapiju. EMA je zakljuéila da se rizik od ozbliljnih
infekcija odnosi na sve indikacije, te je radl smanjenja tog rizika potrebno provesti sve mjere
navedene U ovom pismu.

Ocjenom je zakljuteno da omjer koristi i rizika primjene lijeka Zydelig u kombinaciji s
rituksimabom u lijedenju recidiva KLL-a, uklju¢ujudi bolesnike koji imaju deleciju 17p ili mutaciju
TP53, te lijeka Zydelig kao monoterapije u lijeéenju refraktornog FL-a ostaje pozitivan. U
meduvremenu je cdobreno prodirenje KLL terapijske indikacije kojom se uvrstila kombinacija s
ofatumumabom.

U saietak opisa svojstava lijeka Zydelig ukijufene su dodatne sigurnosne informacije o ozbiljnim
infekcijama, ukljutujudi i PIP. Osim preporuka navedenih u dijelu SaZetak ovag pisma, mjere
minimizacije rizika za sve bolesnike obuhvadaju i:

s+ Bolesnike treba informirati o riziku od ozbiljnih ifili fatalnih infekcija tijekom lijeéenja
lijekom Zydelig.

« Zydelig se ne smije zapofeti u bolesnika u kojih su prisutni ikakvi znakovi sustavne
bakterijske, gljiviéne ili virusne infekcije.

s Tijekom égitaveg lijecenja lijekom Zydelig bolesnike treba pratiti radi pojave respiratornih
znakova i simptoma te savjetovati da cdmah prijave nove respiratorne simptome.

s« U prvih & mjesec lijedenja lijekom Zydelig treba pratiti apsolutni broj neutrofila (ABN) u
svih bolesnika najmanje svaka 2 tjedna, a najmanje jednom tjedno u bolesnika s ABN-om
manjim ad 1.000/mm?, Lijeéenje treba prekinuti u slué¢aju da ABN padne ispod 500/mm?.
Lijetenje se moze nastaviti u nizoj dozi (100 mg dvaput na dan) nakon sto ABN poraste
iznad 500/mm?,
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Poziv na prijavljivanje nuspojava

Molimo da bilo koju sumnju na nuspojavu lijeka Zydelig prijavite Agenciji za lijekove i medicinske
proizvode (HALMED) putem:

* on-line obrasca za prijavu sumnji na nuspojave dostupnog na internetskim stranicama
www.halmed.hr . Ovu aplikaciju mogu koristiti zdravstveni radnici kako bi proces
prijavljivanja sumnji na nuspojave bio 3to jednostavniji. Napominjemo da se prijave
poslane ovim putem jednake boduju od strane komore kao i prijave poslane poitom,
telefaksom ili elektronickom postom. Skrecemo painju da nam Vase kontakt podatke
prilikom slanja prijava putem ove aplikacije ostavite u polju ,Dodatni komentari® ili

= obrasca dostupnog na internetskim stranicama www.halmed.hr . Prijave je mogude poslati
podtom (Ksaverska cesta 4, 10 000 Zagreb), telefaksom (01/4884-110) ili elektronskom
postomn u Word formatu (nuspojave@halmed.hr).

Kontakti u tvrtki

Kontaktirajte sluzbu za medicinske informacije tvrtke Medicopharmacia d.o.o., Krede Golika 1,
10090 Zagreb na +385 (0)1 5584 604 ako imate dodatna pitanja,

Dodaci

Vise informacija o ocjeni lijeka Zydelig moZete pronadi na internetskim stranicama HALMED-a:
hitp: kacij vosti P- rdio-pr ke-za-primj
lijeka-Zydeligf1589/.

Dodatne informacije dostupne su | na internetskim stranicama EMA-e:

S postovanjem,

i

Bl

Marko Ergovic, dr. vet. med
Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju

Medicopharmacia d.o.0.
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