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Zydelig (idelalisib): Aktualizace doporuceni vyplyvajici
z prehodnoceni pripravku

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

spolecnost Gilead ve spolupraci se Statnim Ustavem pro kontrolu 1éCiv (a Evropskou
Iékovou agenturou) by Vas rada informovala o ukonceni evropského prehodnoceni
pripravku Zydelig (idelalisibu) provedeného na zakladé pribé&znych vysledkl ze tfi
klinickych studii, které ukazaly vys&i poéty Umrti souvisejicich s infekcemi u pacientd ve
skupiné uzivajici idelalisib. Tyto klinické studie probihaly u pacientt nebo hodnotily |é¢ebné
kombinace, které nejsou v soucasné dobé v EU schvaleny.

Tento dopis rozesilame jako aktualizaci informaci, které jsme Vam zaslali v bfeznu tohoto
roku, a obsahuje zavéry prehodnoceni.

Shrnuti

Indikace pro pouziti idelalisibu jako 1é&by prvni linie u pacientd s
chronickou lymfatickou leukémii (CLL) je aktualizovana nasledovné:

e v kombinaci s rituximabem k l1é¢bé dospélych pacient( s CLL jako
IéCba prvni linie pri vyskytu delece 17p nebo mutace TP53 u
pacientd, u nichz neni vhodna zadna jina 1éc¢ba.

Idelalisib je i nadale indikovan v kombinaci s rituximabem k l|écbé
dospélych pacientt s CLL, ktefi podstoupili alespori jednu ptedchozi Ié¢bu,
a v monoterapii k 1é¢bé& dospélych pacientt s folikuldrnim lymfomem (FL),
ktery je refrakterni na dvé predchozi linie 1éCby.

Opatreni pro minimalizaci rizik, jejichz cilem je zamezeni infekce u vSech
indikaci, byly aktualizovany a doplnény dalsimi doporucenimi tykajicimi se
infekce vyvolana mikroorganismem Pneumocystis jirovecii pneumonie
(PJP) a infekce zplsobené cytomegalovirem (CMV) ndsledovné:

e Vdem pacientim ma byt b&hem Ié&by idelalisibem podavéna
profylaxe PJP. V profylaxi se mé& pokraovat po dobu 2 a7 6 mésic
po ukonceni |éCby pripravkem Zydelig. Doba trvani profylaxe po
ukonceni IéCby ma byt zalozena na klinickém Usudku; u pacienta
maji byt zvazeny rizikové faktory, jako je soubézna Iécba
kortikosteroidy a déletrvajici neutropenie.
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e U pacientl s pozitivnimi sérologickymi vysledky CMV na po¢atku
|é¢by idelalisibem nebo s jinou prokazanou infekci CMV v anamnéze
se doporucuje pravidelné klinické a laboratorni sledovani infekce
CMV. Pacienty s virémii CMV bez souvisejicich znamek infekce CMV,
je tfeba pedlivé sledovat. U pacientt s prokdzanou virémii CMV a
klinickymi zndmkami infekce CMV je treba zvazit preruseni |éCby
idelalisibem. V |é¢bé pripravkem Zydelig je mozné opét pokracovat
po odeznéni infekce za predpokladu, Ze pfinosy opétovného
zahajeni |éCby idelalisibem prevazi nad riziky. V pripadé opétovného
zahajeni |éCby je vSak treba zvazit podavani preventivni 1écby
infekce CMV.

Zakladni informace o bezpecnostni otazce

Ve tfech studiich faze 3 hodnoticich pfidani idelalisibu ke standardnim lé¢bam prvni linie u
CLL a u ¢asnych linii 1é&by u pacientd s indolentnim non-Hodgkinovym

lymfomem / lymfomem z malych lymfocytd (iNHL/SLL) doslo u pacientl, kterym byl
podavan idelalisib, k vysSimu vyskytu zavaznych nezadoucich pfihod (SAE) a zvySenému
riziku Umrti v porovnani s pacienty v kontrolnich skupinach. Zvysena Cetnost umrti byla
zplsobena predevsim infekcemi, véetné infekci zplisobenych PIP a CMV.

Studie u pacientd s iINHL/SLL zahrnovaly pacienty s charakteristikami onemocnéni
odliSnymi od téch, které jsou v soucasnosti zahrnuty ve schvalenych indikacich, nebo
hodnotily Ié¢ebné kombinace s idelalisibem, které nejsou v soucasnosti schvaleny pro
pouziti.

Vysledky pirehodnoceni

Na zakladé prehodnoceni provedeného EMA je zachovan pfiznivy pomér prinos/riziko u
idelalisibu v kombinaci s rituximabem k 1é¢bé& pacient( s relabujici CLL, v&éetné pacient( s
deleci 17p nebo mutaci TP53, a idelalisibu v monoterapii u refrakterniho FL.

Na zacatku prehodnoceni doporudila EMA jako preventivni opatieni vzhledem k velmi
omezenym dostupnym Gdajim nezahajovat 1é&bu prvni linie idelalisibem u pacientl s CLL
s deleci 17p nebo mutaci TP53 po dobu evropského prehodnoceni. BEéhem prehodnoceni
pripravku dospéla EMA k zavéru, Ze nové vysledky studie nejsou relevantni pro schvalené
pouzivani ptipravku Zydelig u této podskupiny pacientl s CLL, a proto vydava doporucenti,
Ye u téchto pacientl mGze byt 1é¢ba piipravkem Zydelig znovu zahdjena. Aviak vzhledem
k tomu, Ze Udaje o G¢innosti a bezpecnosti u dosud nelééenych pacientl s CLL s deleci 17p
nebo mutaci TP53 jsou omezené, ma byt [éCba prvni linie idelalisibem v kombinaci

s rituximabem zvéaZena jen u pacientd, u nichZ neni vhodna zadna jind |é¢ba. EMA nicméné
dospéla k zavéru, ze riziko zavaznych infekci je relevantni ve vSech indikacich, a proto maji
byt uplatnéna opatreni pro minimalizaci tohoto rizika, kterd jsou popsana v tomto dopise.

Aktualizaci Souhrnu tGdajd o pripravku (SmPC) pro piipravek Zydelig z biezna 2016 a byla
zavedena docasna bezpecnostni opatfeni. Na zakladé prehodnoceni provedeného EMA je
Souhrn udajl o pfipravku nové aktualizovan pro indikaci prvni linie 1é¢by pacientl s CLL s
deleci 17p nebo mutaci TP53. Jsou doplnény dalsi bezpecnostni informace pro zavazné
infekce v&etné PIP. Nasledujici dfive zavedena doporuéeni se neméni a zUstavaji i nadale
v platnosti:
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e Pacienti maji byt informovani o riziku zavaznych a/nebo fatalnich infekci béhem
I&Cby idelalisibem.

e Podavani idelalisibu nema byt zahajeno u pacientl p¥i zndmkach probihajici
bakterialni, mykotické nebo virové infekce.

e U pacientl maji byt v prib&hu 1é&by idelalisibem sledovany zndmky respiraéni
infekce a pacienti maji byt informovani, aby ihned hlasili nové respirac¢ni pfiznaky.

e Absolutni poéet neutrofild (ANC) mé byt sledovan u vSech pacientl minimalné
jednou za 2 tydny po dobu prvnich 6 mésicll Ié¢by idelalisibem a minimalné jednou
tydné u pacientd s ANC niz&im nez 1 000/mm?. Jestlize hodnota ANC klesne pod
500/mm?3, musi byt 1é¢ba preruéena. Pokud se hodnota ANC znovu zvy$i nad
500/mm?, je mozné 1é¢bu znovu zahajit niz&i dadvkou (100 mg dvakrat denné).

Hlaseni nezadoucich ucinkd
Jakékoli podezieni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti

zavazné pro zdravi léCenych osob je tfeba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu Iéciv.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci tiSténého nebo elektronického formulafe dostupného na
webovych strankach SUKL, vée potiebné pro hlaéeni najdete na:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova
48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Tento lécivy pripravek, ktery byly v EU schvalen v roce 2014, podléha dalsSimu
sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.

Kontaktni udaje drzitele rozhodnuti o registraci

Mate-li néjaké otazky, nebo potrebujete dalsi informace, kontaktujte prosim
medinfo.cz@gilead.com nebo tel. ¢islo: +420 222 191 546

Doplnujici udaje
Dalsi informace o pfehodnoceni pripravku Zydelig najdete na webovych strankach EMA:

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

S pozdravem

John McHutchison, MD

Executive Vice President, Clinical Research

Gilead Sciences, Inc.
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