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Védecké zavéry

Nezavisla skupina pro sledovani Gdajl o bezpednosti dne 10. bfezna 2016 informovala Evropskou
komisi o tom, Ze ze tfi klinickych studii vyplyva zvysené riziko iumrti a vyssiho vyskytu zavaznych
nezadoucich pfihod u subjektl uZivajicich idelalisib ve srovnani s placebem. Tyto studie hodnotily
kombinace s chemoterapii a imunoterapii, které v soucasné dobé nejsou pro pripravek Zydelig
(idelalisib) schvaleny, nebo schvalenou kombinaci pfipravku Zydelig a imunoterapie, ale v populaci s
¢asné&jsimi stadii onemocnéni, neZ je v soucasnosti schvalena indikace. Ve svétle novych tdajd o
bezpecnosti vSak Evropska komise dospéla k zavéru, ze zjisténi z klinickych studii a vSechny dostupné
Udaje tykajici se bezpecnosti idelalisibu by mély byt pfezkoumany s ohledem na hodnoceni mozného
ovlivnéni poméru pFinosi a rizik ptipravku Zydelig ve schvélenych indikacich a pfisludnych probihajicich
zmeén.

Dne 11. bfezna 2016 Evropska komise zahajila na zékladé farmakovigilaénich Gdajd postup podle
¢ldnku 20 narizeni (ES) ¢. 726/2004 a pozadala Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv
(vybor PRAC) o hodnoceni vlivu vyse uvedenych obav na pomér p¥inosi a rizik piipravku Zydelig
(idelalisib) a vydani doporuceni, zda by méla byt pfislusna rozhodnuti o registraci zachovana,
pozménéna, pozastavena nebo zrusena. Evropskad komise navic pozadala agenturu, aby predlozila své
stanovisko tykajici se nutnosti pfijmout predbézna opatreni k ochrané verejného zdravi.

Soucasna doporuceni se tykaji pouze docasnych opatreni, ktera vybor PRAC doporudil pro idelalisib. Je
nutno poznamenat, ze Udaje, které ma vybor PRAC v soucasné dobé k dispozici, jsou velmi omezené a
neumozfiuji vyboru PRAC vydat koneéné stanovisko. Z toho dtvodu byla doporu¢ena docasna opatieni,
ktera ale nejsou dotlena vysledky probihajiciho prezkumu podle ¢lanku 20.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Pfipravek Zydelig (Idelalisib) je centralné schvaleny pripravek a v soucasné dobé je indikovan v
kombinaci s rituximabem k 1é&bé& dospélych pacientd s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL), kterym
byla v minulosti podana alespon jedna Iécba nebo IéCba prvni linie v pfitomnosti delece 17p nebo
mutace TP53 u pacientd, pro které neni vhodna Ié¢ba chemo-imunoterapii. Idelalisib je rovnéz
indikovan v monoterapii k 1é¢bé& dospélych pacientl s folikuldrnim lymfomem (FL), ktery je refrakterni
vi¢&i dvéma predchozim lé&ebnym liniim.

Vybor PRAC zohlednil velmi omezené nové Udaje o bezpecnosti ze tfi v sou¢asné dobé jiz ukoncenych
studii (GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125), které hodnotily pridani idelalisibu ke
standardni |é¢bé prvni linie u CLL a relabujiciho indolentniho non-Hodgkinského lymfomu (iNHL) /
lymfomu z malych lymfocytl (SLL). Z prib&Znych vysledkl téchto studii vyplyva zvysené riziko umrti a
vyskytu zdvaznych nezadoucich prihod ve skupiné lé¢ené idelalisibem ve srovnani s placebem. Vybor
PRAC upozornil na skutec¢nosti, Ze ve studii -0123 byl idelalisib podavan v kombinaci s bendamustinem
a rituximabem (ktera neni schvalenou kombinaci) a pacienti s CLL nebyli v minulosti I&éCeni, coz neni v
souladu se soucasnou indikaci CLL. Rovnéz studie -0124 a -0125 neodpovidaji indikaci FL, protoze
idelalisib byl kombinovan s rituximabem nebo rituximabem a bendamustinem, coz nejsou schvalené
kombinace.

Vliv novych zjisténi s ohledem na bezpecnost tykajicich se v soucasnosti schvalenych indikaci a
rozsifeni indikaci o pouziti u CLL v kombinaci s ofatumumabem nelze v soucasné dobé s jistotou
vyhodnotit vzhledem k omezenym Gdajim, které jsou k dispozici. Navic je zapotrebi provést diikladné
hodnoceni s cilem pevné stanovit faktory, které mohly vést k Gmrtnosti, a je pfilis predCasné dospét k
zaveéru, ze riziko je nejvyraznéjsi v prvnich 6 mésicich. Nehledé na tuto skutecnost vybor PRAC dospél
k zavéru, 7e vzhledem k omezenym Udajim, které jsou k dispozici, je opodstatné&né doporucit doc¢asna
opatfeni zajistujici, aby zdravotnici a pacienti byli informovani o rizicich a opatfenich na jejich
zmirnéni. Vybor PRAC proto doporudil opatieni na minimalizaci rizik v€etné Gprav informaci o pfipravku



a sdéleni uré¢eného zdravotnickym pracovnikiim. Vzhledem k tomu, Ze jsou k dispozici velmi omezené
Udaje, jsou tato opatfeni pouze doCasna a netykaji se probihajiciho pfezkumu podle ¢lanku 20.

Vybor PRAC zohlednil idaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci. Drzitel rozhodnuti o registraci
prohlasil, ze ve studiich -0123, -0124 a -0125 mohly |IéCebné linie (napf. zvysené riziko v ¢asnych
stadiich onemocnéni) a soub&zna Ié¢ba (jako bendamustin) zpUsobit zvySeni rizika infekce. Dlvod,
pro¢ mohou byt pacienti s ¢asnéjSimi stadii onemocnéni ohrozeni zvysenym rizikem umrti a rozvoje
zavazné infekce v souvislosti s idelalisibem, neni jasny, nicméné je pravdépodobné, Ze u rliznych
populaci existuje interakce mezi pomérem ptinosd a rizik a jejich Urovni Gmrtnosti v souvislosti s
onemocnénim. Jako docasné opatfeni vybor PRAC doporucil, aby lécba idelalisibem nebyla podavana v
ramci terapie prvni linie u pacientll s CLL a deleci 17p nebo mutaci TP53. U pacientll s CLL a deleci 17p
nebo mutaci TP53, ktefi jsou v ramci terapie prvni linie jiz |éCeni idelalisibem, by klinicti Iékari méli
peclivé zvazit individudlni pomér pfinosi a rizik a rozhodnout, zdali pokracovat v 1é¢bé. Navic v pFipadé
pokracovani &by by méla byt zavedena nova minimalizace rizik (viz nize). Tato docasna opatreni
mohou byt pfezkoumana ve svétle Gidajd, které budou k dispozici, a hodnocena v rdmci probihajiciho
postupu podle ¢lanku 20 jako konkrétni faktory rozdild ve vysledcich z hlediska bezpeénosti ve tfech
novych studiich (0123, -0124 a -0125) a faktory zaznamenané ve studiich na podporu ptvodniho
rozhodnuti o registraci a navrzeného rozsireni indikace o pouziti u CLL v kombinaci s ofatumumabem.

Na zakladé inhibi¢niho Gcinku idelalisibu na PI3K drahu je mozné, Ze zvysSené riziko zavaznych infekci
zaznamenané ve studiich 0123, -0124 a -0125 by mohlo byt vyznamné z hlediska schvalenych
indikaci. Rovnéz ze zprav o nezadoucich pfihodach po uvedeni pfipravku na trh z databaze
EudraVigilance vyplyva, ze infekce (vCetné sepse a pneumocystitidy) predstavuji vétsi podil hlasenych
pripadl v&etné fatélnich pripadd. Proto vybor PRAC doporudil, aby 1é&ba idelalisibem nebyla zahajena u
pacientl s jakymikoliv zndmkami probihajici systémové bakterialni, plisfiové nebo virové infekce. Do
klinické praxe by méla byt rovnéz zavedena dalSi opatreni na minimalizaci rizik infekce véetné téch
pouzitych ve studiich, které podporuji vychozi zadost o registraci s pfiznivymi vysledky. Patfi mezi né:

» profylaxe pneumonie zplsobené Pneumocystis jirovecii (PJP) u viech pacientl v pribé&hu
l&cby;

e sledovani respira¢nich zndmek a ptiznakl v pribé&hu lé¢by a hldseni novych respiracénich
ptiznakl;

e pravidelné klinické a laboratorni vysSetfeni cytomegalovirové infekce (CMV). LéCba idelalisibem
by mé&la byt pFerudena u pacientd se zndmkami infekce nebo virémie;

e sledovani absolutniho poctu neutrofild (ANC) u véech pacientl alespori kazdé dva tydny po
dobu prvnich Sesti mésict 1é&by idelalisibem a alespori jednou tydné u pacientl s ANC nizim
nez 1 000 neutrofill na mm3. V bodu tykajicim se davkovani byla navrzena tabulka jako
voditko pro Iékare.

Tato doporuceni by méla byt zohlednéna v informacich o pfipravku a sdélena zdravotnickym
pracovniklim prostiednictvim zvl&étniho dopisu. Tato opatieni budou déle prezkouméavana v rdmci
probihajiciho postupu podle ¢lanku 20.

Zddvodnéni doporuéeni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, ze

e vybor PRAC vyhodnotil doCasna opatreni podle ¢l. 20 odst. 3 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 v ramci
postupu podle &ldnku 20 nafizeni (ES) &. 726/2004 na zékladé farmakovigilaénich udajl pro
pripravek Zydelig (idelalisib);



vybor PRAC vyhodnotil velmi omezené a predbézné Gdaje predlozené drzitelem rozhodnuti o
registraci tykajici se predb&znych vysledk( studii GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-
313-0125, ze kterych vyplyva zvysené riziko Umrti a rozvoje zavaznych infekci v souvislosti s
idelalisibem. Vybor PRAC rovnéz vyhodnotil dostupné Udaje o bezpecnosti z klinickych studii
predlozenych na podporu ptivodniho rozhodnuti o registraci a rozsifeni indikaci a Gdaje z
databdze EudraVigilance v souvislosti s celkovym rizikem |é¢by idelalisibem;

vybor PRAC upozornil na skutecnost, ze idelalisib byl ve studiich -0123, -0124 a -0125 uzivan
za podminek odlisSnych od podminek schvalenych v soucasnosti a u ¢asnéjsich stadii
onemocnéni. Ackoliv neni v sou¢asné dob& mozny vliv novych tdaji o bezpe&nosti na stavajici
schvalené indikace znam, doporudil vybor PRC docasnou zménu indikaci idelalisibu a dospél k
zavéru, ze v ramci predbézného opatreni by idelalisib nemél byt podavan v ramci &by prvni
linie u pacientl s CLL a deleci 17p nebo mutaci TP53. Nicméné vybor doporudil, aby byl
idelalisib uzivan v rdmci pokracujici 1é¢by u pacientd, u kterych byla lé¢ba timto 1é&ivym
pfipravkem v ramci terapie prvni linie jiz zahajena na zakladé individualniho hodnoceni poméru
pfinosd a rizik, a to za predpokladu dodrzovéni novych opatieni na minimalizaci rizik;

vybor PRAC poznamenal, ze vétSina zavaznych nezadoucich pfihod hlasenych ve studiich 0123,
-0124 a -0125 souvisela s infekcemi. Zatimco je zalezitost nadale pfezkoumavana, doporucil
vybor PRAC v ramci predbéznych opatreni aktualizovat davkovani a upozornéni zohlednujici
skutecnost, ze |é¢ba by neméla byt zahdjena u pacientll se systémovymi infekcemi, pacienti by
méli byt sledovani z hlediska respiracnich priznakl a méli by uZivat profylaxi pneumonie
zplsobené Pneumocystis jirovecii. Rovnéz by méli podstupovat pravidelné klinické a laboratorni
vysSetreni cytomegaloviru. Navic vzhledem k vyssimu riziku infekce byly rovnéz navrzeny
pokyny pro snizeni davky nebo preruseni I&éCby v pripadé zdvazné neutropenie;

vybor nadéle povaZuje pomér p¥inost a rizik pro pfipravek Zydelig za pfiznivy za predpokladu
provedeni schvalenych predbéznych zmén v informacich o pfipravku a pfijeti dalSich opatfeni na
minimalizaci rizik. Toto doporuceni neni dot¢eno zavérecnym rozhodnutim v ramci probihajiciho
postupu podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.

Vybor proto doporucuje zménu podminek registrace 1éCivého pripravku idelalisib.
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