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Zydelig (idelalisib): aktualizovany pokyn po uzavreti
preskiimania bezpecnosti

Vazena pani doktorka, Vazeny pan doktor,

po dohode s Eurdpskou agenttrou pre lieky (EMA) a Statnym Ustavom pre kontrolu lieciv
(SUKL) Vas chce spolo¢nost Gilead informovat o vysledku preskiimania lieku Zydelig
(idelalisib) v rdmci celej EU, vykonaného po ziskani predbeznych vysledkov z troch
klinickych skusani, ktoré preukazali zvySené pocty umrti stvisiacich s infekciami v skupine
lieCenej idelalisibom a ktoré boli teraz zastavené. Tieto klinické skusania zahfnali populacie
pacientov a lie¢ebné kombinécie, ktoré nie st schvélené v EU.

Tento list obsahuje prehlad zaverov tohto skimania a poskytuje aktualizéciu pokynov
vydanych v liste odoslanom v marci.

Zhrnutie

Indikacia idelalisibu ako lieCby prvej linie u pacientov s chronickou
lymfatickou leukémiou (CLL) bola teraz aktualizovana nasledovne:

e v kombinacii s rituximabom na lieCbu dospelych pacientov s CLL ako
liecba prvej linie v pritomnosti delécie 17p alebo mutacie TP53
u pacientov, ktori nie su vhodni na Ziadne iné lieCby.

Idelalisib je nadalej indikovany v kombinacii s rituximabom na lieCbu

dospelych pacientov s CLL, ktori podstupili aspon jednu predchadzajucu
liecbu, a ako monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s folikularnym
lymfomom (FL) rezistentnym voci dvom predchadzajiucim liniam lieCby.

Opatrenia na minimalizaciu rizik na zabranenie vzniku infekcie pri
vSetkych indikaciach boli aktualizované a doplnené dalSimi pokynmi
tykajucimi sa pneumonie spésobenej hubou Pneumocystis jirovecii (PIP)
a infekcie cytomegalovirusom (CMV) nasledovne:

e Vsetci pacienti maju dostavat pocas lie¢by idelalisibom profylaxiu
PJP. Ta ma pokracdovat az do 2 az 6 mesiacov po ukonéeni lie¢by
Zydeligom. Trvanie profylaxie po lie¢be sa ma zakladat na klinickom
usudku so zohladnenim rizikovych faktorov pacienta, ako je
subezna lieCba kortikosteroidmi a dlhotrvajluca neutropénia.

e U pacientov, ktori st CMV-séropozitivni na zaciatku liecby
idelalisibom alebo u ktorych existuje nejaky iny dokaz infekcie CMV
v anamnéze sa odporuca pravidelné klinické a laboratérne
sledovanie infekcie CMV. Pacienti s virémiou CMV, no bez prejavov

Gilead Sciences International Ltd Flowers Building Granta Park Great Abington Cambridge CB21 6GT
Tel +44 (0)1223 897300 Fax +44 (0)1223 897282 www.gilead.com
Registered in England No 3177490



) GILEAD

Advancing Therapeutics.
Improving Lives.

infekcie CMV, sa maju tiez pozorne sledovat. U pacientov

s preukazanou virémiou CMV a klinickymi prejavmi infekcie CMV sa
ma zvazit prerudenie uzivania idelalisibu. Zydelig sa moze zacdat
podavat znova po ustlpeni infekcie a ak sa prinosy pokracovania

v podavani idelalisibu vyhodnotia ako prevysujuce rizika. Pri
opatovnom zadati podavania sa ma vsak zvazit preventivna liecba
CMV.

Informacie tykajuce sa bezpecnostného rizika

V troch klinickych skdsaniach fazy 3 vyhodnocujucich pridanie idelalisibu k Standardnym
liecbam prvej linie CLL a lie¢cbam skorej linie indolentného non-Hodgkinovho
lymfomu/lymfému z malych lymfocytov (iNHL/SLL) dochadzalo k vyssiemu vyskytu
zavaznych neZiaducich prihod a k zvySenému riziku Umrtia u pacientov dostavajucich
idelalisib v porovnani s kontrolnou skupinou. Tieto dodato¢né Umrtia boli sp6sobené najma
infekciami vratane infekcii PJP a CMV.

Skusania s iNHL/SLL zahrnali pacientov s charakteristikami ochorenia inymi, ako su tie,
ktoré pokryvaju sucasne schvalené indikacie, alebo skimali liecebnd kombinaciu
s idelalisibom, ktora v sucasnosti nie je schvalena na pouzivanie.

Vysledok preskiimania bezpecnosti

Po ukonceni preskimania agentUrou EMA zostava pomer prinosu a rizika idelalisibu
v kombinacii s rituximabom pri liecbe relapsujiceho CLL, vratane pacientov s deléciou 17p
alebo mutaciou TP53, a monoterapie idelalisibom pri liecbe rezistentného FL pozitivny.

Na zaciatku skimania odporucila agentira EMA na zaklade velmi obmedzenych dostupnych
Gdajov preventivne opatrenie spodivajlce v tom, ze lie¢ba idelalisibom sa nema zacinat
ako liecba prvej linie u pacientov s CLL s deléciou 17p alebo mutaciou TP53, kym EMA
dalej nepreskiima tento problém. Po ukonceni skimania vyvodila agentura EMA zaver, ze
nové vysledky Stidie sa nezdaju byt relevantné pre schvalené pouzivanie Zydeligu v tychto
podskupinach pacientov s CLL, a preto agentlira EMA odporuca, Ze Zydelig sa mdze znova
zacdat podavat u tychto pacientov. Ked%e st v8ak u pacientov s CLL s deléciou 17p alebo
mutaciou TP53 bez predchadzajucej lieCby Gdaje o ucinnosti a bezpecnosti obmedzené,

u tychto pacientov sa mdze zvazit lie¢ba prvej linie idelalisibom v kombinacii

s rituximabom iba v pripade, ak nie su spdsobili podstupit Ziadne iné lieéby. Napriek tomu
EMA vyvodila zaver, Ze riziko zavaznej infekcie je relevantné pre vsetky indikacie, a preto
sa maju zaviest opatrenia uvedené v tomto liste zamerané na minimalizaciu tohto rizika.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Zydelig bol aktualizovany v marci 2016, aby
odrazal doCasné bezpecnostné opatrenia. Po uzavreti preskiUmania bezpecnosti agenturou
EMA sa sUhrn charakteristickych vlastnosti lieku dalej aktualizuje s ciefom upravit indikdciu
lieCby prvej linie u pacientov s CLL s deléciou 17p alebo mutaciou TP53. Budu zahrnuté
dalSie bezpecnostné informacie o zavaznych infekcidch vratane PJP. Nasledovné predtym
vydané pokyny zostavaju bez zmeny:

e Pacientov treba oboznamit s rizikom vyskytu zavaznych a/alebo smrtelnych infekcii
pocas liecby idelalisibom.
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¢ Liecba idelalisibom sa nema zacinat u pacientov s akymkolvek dékazom
prebiehajlcej systémovej bakterialnej, plesnovej alebo virusovej infekcie.

e U pacientov sa maju pocas celej lie¢by idelalisibom sledovat respiraéné prejavy
a priznaky a pacienti maju byt pouceni, aby urychlene hlasili nové respiraéné
priznaky.

e U vSetkych pacientov sa ma pocas prvych 6 mesiacov lie¢by idelalisibom sledovat
absolutny pocet neutrofilov (ANC) aspon kazdé 2 tyzdne a aspon raz tyzdenne
u pacientov, ktori maji ANC nizsie ako 1 000 10°. I't. Ak ANC klesne pod 500 10°.
I't, lie¢ba sa méa prerusit. Ked’ ANC znova stlpne nad 500 na mm?, lie¢ba sa moze
znova zacdat s niz$ou davkou (100 mg dvakrat denne).

Vyzva na podavanie hlaseni o neZiaducich ucinkoch

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

Statny Gstav pre kontrolu lieciv

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

Tlacivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Lieky/Bezpecnost liediv.

Formular na elektronické podavanie 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. Cislo +421 232 121 210.

Prilohy

Dalsie informécie o preskimavani Zydeligu agentirou EMA mozete najst na:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Zydelig
/human_referral prac 000055.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

S pozdravom,

John McHutchison, MD

Executive Vice President, Clinical Research

Gilead Sciences, Inc.
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