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Priamy oznam zdravotnickym pracovnikom

Obmedzenia tykajlce sa pouzivania Zydeligu (idelalisib) na liecbu
chronickej lymfatickej leukémie (CLL) a relapsujtceho folikularneho
lymfomu (FL) po novych vysledkoch klinickych skasani

Vazena pani doktorka, Vazeny pan doktor,

po dohode s Eurdpskou agenturou pre lieky (EMA) a Statnym tstavom pre kontrolu lieiv
(SUKL) Vas chce spoloénost Gilead informovat o ddleZitych opatreniach tykajucich sa
pouzivania Zydeligu (idelalisib) na liecbu chronickej lymfatickej leukémie (CLL)

a folikularneho lymfému (FL), pocas toho, kym Eurdpska agentura pre lieky (EMA) vykonava
podrobné preskimanie. Predbezné vysledky z troch prebiehajucich studii hodnotiacich
pridanie idelalisibu k Standardnej liecbe prvej linie CLL a k liecbe relapsujuceho indolentného
non-Hodgkinovho lymfému/lymfému z malych lymfocytov (iNHL/SLL) ukazali zvy$eny pocet
Uumrti suvisiacich s infekciami v skupine liecenej idelalisibom. Tieto klinické skusania, ktoré
boli teraz zastavené, nehodnotili liek v jeho stucasne schvalenych kombinaciach ani
populaciach pacientov.

Tento list sa zasiela z dévodu bezpecnostnych opatreni, ktoré sa maju dodrziavat, kym EMA
dalej preskima vplyv tychto zisteni na sicasne schvalené pouzivanie lieku.

Zhrnutie
Predbeiné odporucania:

e Liecba idelalisibom sa nema zacinat ako lie¢ba prvej linie u pacientov
s chronickou lymfatickou leukémiou (CLL) s deléciou 17p alebo
mutaciou TP53.

e U pacientov s CLL s deléciou 17p alebo mutaciou TP53, ktori uz uzivaju
idelalisib ako lieCbu prvej linie, maju lekari dokladne zvazit individualne
vyvazenie prinosov a rizik a rozhodnut, ¢i sa ma v lieCbe pokracovat.

Indikacie, ktoré sa nemenia:

e Liecba idelalisibom v kombinacii s rituximabom sa moZe zacat alebo sa v nej
mbze pokracovat u pacientov s CLL, ktori dostali aspon jednu predchadzajuicu
liniu lieCby.

e Liecba idelalisibom sa moze tieZ zacat alebo sa v nej m6ze pokracovat vo

forme monoterapie u dospelych pacientov s FL rezistentnym voci dvom
predchadzajucim liniam liecby.
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Nova minimalizacia rizik pre vSetkych pacientov s CLL a FL:

e Pacienti maju byt informovani o riziku zavaznych a/alebo smrtelnych infekcii.

e Liecba idelalisibom sa nema zacinat u pacientov s akymkolvek dékazom
prebiehajucej systémovej bakteridlnej, plesiovej alebo virusovej infekcie.

e Profylaxia pneumadnie spésobenej Pneumocystis jirovecii (PJP) sa ma podavat
vSetkym pacientom pocas celej lie¢by idelalisibom.

e U pacientov sa maju pocas celej liecby sledovat respiracné prejavy a priznaky
a maju byt pouceni, aby urychlene hlasili nové respiracné priznaky.

e Ma sa vykonavat pravidelny klinicky a laboratérny skrining infekcie
cytomegalovirusom (CMV). U pacientov s dokazom infekcie alebo virémie sa
ma liecba idelalisibom ukoncit.

e U vsetkych pacientov sa ma pocas prvych 6 mesiacov liecby idelalisibom
sledovat absolutny pocet neutrofilov (ANC) aspor kazdé 2 tyZdne a aspon raz
ty?denne u pacientov, ktori maju ANC niz$ie ako 1 000 na mm?3 (1,0 x 10°/1)
(pozri nasledovnu tabulku).

ANC 1 000 aZ < 1 500/mm3 ANC 500 az < 1 000/mm?3 ANC < 500/mm?
(1,0 az< 1,5 x10%/1) (0,5az< 1,0 x 10%1) (< 0,5 x 10%/1)
Udrzujte davkovanie Zydeligu. Udrzujte davkovanie Zydeligu. Preruste davkovanie Zydeligu.
Sledujte ANC asponi raz Sledujte ANC asponi raz
tyzdenne. tyzdenne, pokym nebude ANC

>500/mm?3 (= 0,5 x 10%/1),

a potom sa méze pokradovat
v podavani Zydeligu s davkou
100 mg dvakrat denne.

Informdcie tykajuce sa bezpec¢nostného rizika

V troch prebiehajucich skusaniach fazy 3 hodnotiacich pridanie idelalisibu k Standardnym
liecbam prvej linie CLL a relapsujiceho iNHL/SLL sa pozoroval vyssi vyskyt zavaznych
neZiaducich prihod a zvysené riziko iUmrtia u pacientov dostavajucich idelalisib v porovnani

s kontrolnymi skupinami. Kombinovany percentualny podiel umrti v tychto troch studiach
bol v skupine s idelalisibom 7,4 % v porovnani s 3,5 % v skupine s placebom. Tieto nadmerné
Uumrtia boli spGsobené prevazne infekciami vratane infekcii PJP a CMV, ako aj respiracnymi
prihodami, z ktorych niektoré mohli stvisiet s infekciami.

Do skusani v pripade iNHL/SLL boli zahrnuti pacienti s inymi charakteristikami ochorenia, nez
su tie, ktoré pokryvaju sucasne schvalené indikacie, alebo skimali lie¢ebnd v kombinacii
s idelalisibom, ktora nie je v sucasnosti schvalena na poufZitie u pacientov s iNHL. Klinické
skusanie v pripade CLL skimalo idelalisib v liecebnej kombinacii, ktora v sicasnosti nie je
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schvalenad, boli do nej vSak zaradeni pacienti, ktori nedostali predchadzajucu liecbu a
z ktorych niektori mali deléciu 17p alebo mutaciu TP53.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) Zydelig sa momentalne aktualizuje tak, aby
odrazal doc¢asné bezpecnostné opatrenia uvedené vyssie. EMA dalej skima dosledky tychto
zisteni na sucasne schvalené pouzitie. VSetky nové informacie budu bezodkladne oznamené.

Vyzva na poddvanie hldaseni o neZiaducich ucinkoch

Zdravotnickym pracovnikom pripominame, aby nadalej hlasili podozrenia na neziaduce
reakcie suvisiace s pouZitim tohto lieku v silade s narodnymi poZiadavkami na:

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna ul. 11

825 08 Bratislava 26

Tel.:+421 2 507 01 206

Fax: +421 2 507 01 237

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tladivo na hlasenie neZiaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Lieky/Bezpecnost lieciv.

Formular na elektronické podéavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Kontaktné udaje spolocnosti

Ak mate akékolvek otazky alebo potrebujete dalsie informacie, kontaktujte, prosim,
medinfo.cz@gilead.com alebo tel. ¢islo +421 232 121 210.

S pozdravom

John McHutchison, MD

Executive Vice President, Clinical Research

Gilead Sciences, Inc.
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