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Védecké zavéry

Nezavisla skupina pro sledovani idaji o bezpecnosti dne 10. bfezna 2016 informovala Evropskou
komisi o tom, Ze ze tfi klinickych studii vyplyva zvy3$ené riziko umrti a vy3$siho vyskytu zavaznych
nezadoucich pfihod u subjektl uZivajicich idelalisib ve srovnani s kontrolnimi skupinami. Tyto studie
hodnotily Iécebné kombinace s chemoterapii a imunoterapii, které v soucasné dobé nejsou pro
pripravek Zydelig (idelalisib) schvaleny v populacich s ¢asnéjsimi stadii onemocnéni, nez je v
soucasnosti schvélena indikace. Ve svétle novych Gdajii o bezpecnosti véak Evropské komise dospéla k
zavéru, ze zjisténi z klinickych studii a vSechny dostupné Udaje tykajici se bezpecnosti idelalisibu by
mély byt prezkoumany s ohledem na hodnoceni mozného ovlivnéni poméru prinosi a rizik piipravku
Zydelig ve schvalenych indikacich a pfislusnych probihajicich zmén.

Dne 11. bifezna 2016 v souladu s ¢lankem 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 Evropska komise agenturu
pozadala o stanovisko, zda rozhodnuti o registraci pro pripravek Zydelig (idelalisib) ma byt zachovano,
zmeénéno, pozastaveno nebo zruseno.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Pripravek Zydelig (idelalisib) je centralné schvaleny pfipravek a v soucasné dobé je indikovan v
kombinaci s rituximabem k 1é¢bé& dospélych pacientl s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL), ktefi jiz
dfive absolvovali alespon jednu 1é¢bu, nebo k Ié¢bé prvni linie v pfitomnosti delece 17p nebo mutace
TP53 u pacientd, pro které neni vhodnd Ié&ba chemo-imunoterapii. Idelalisib je rovnéz indikovan v
monoterapii k 1é¢bé& dospélych pacientl s folikularnim lymfomem (FL), ktery je refrakterni vici dvéma
predchozim [é¢ebnym liniim. Vybor CHMP v nedavné dobé ptijal kladné stanovisko ve véci schvaleni
pouziti idelalisibu v pfipadé CLL v kombinaci s jinou anti-CD20 monoklonalni protilatkou s nazvem
ofatumumab.

Toto prezkoumani bylo zahajeno na zakladé hlaseného zvyseného rizika umrti a vyssiho vyskytu
zadvaznych nezadoucich pfihod u subjektd uzivajicich idelalisib ve srovnani s kontrolnimi skupinami,
které vyplyvaly ze tfi klinickych studii (GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125%). Vybor
PRAC zohlednil nové prozatimni Gdaje o bezpecnosti a velmi omezené Udaje o UCinnosti ze tFi studii (-
0123, -0124, -0125), které byly ukonceny a které zkoumaly ucinky doplnéni idelalisibu ke standardni
IéCbé prvni linie u CLL a relabujiciho indolentniho non-Hodgkinského lymfomu (iNHL) / lymfomu z
malych lymfocytl (SLL), jakoZ i vysledky viech dal&ich relevantnich studii, véetné t&ch, které
podporovaly vySe uvedené indikace. Vybor PRAC poznamenal, Ze ve studii -0123 byl idelalisib podavan
v kombinaci s rituximabem a bendamustinem (neschvalena kombinace) u dfive nelééenych pacientd s
CLL a bez delece 17p / mutace TP53, coz neodpovida populaci s CLL, pro kterou je v soucasné dobé
idelalisib indikovan v prvni linii. Stejné tak ve studiich -0124 a -0125 neby!l idelalisib pouzivan v
monoterapii, k niZ je v souasné dobé schvalen, ale v kombinaci s rituximabem nebo rituximabem a
bendamustinem. Dale byli do téchto dvou studii zafazeni pacienti s ¢asnéjSimi projevy onemocnéni nez
u populace, u které je idelalisib schvalen.

Je zndmo, Ze idelalisib velmi &asto zplsobuje infekce a neutropenii, a tato rizika jsou zohlednéna v
informacich o pripravku. I kdyz byla tato rizika povazovana za prijatelna vzhledem k prokédzanému
priznivému ucinku, ktery byl pozorovan ve studiich a ktery podpofil prvotni registraci a pozdéjsi
rozsifeni indikace, tyto t¥i nové studie ukazuji, e u pacientl s ¢&asnym onemocné&nim (CLL nebo iNHL)
pfinosy nepfevazuji dana rizika (zvlasté riziko zavazné infekce). Studie nicméné nenaznacovaly, Ze by
byla populace dosud neléenych pacientl s CLL vystavena vy$$imu riziku rozvoje nezadouci pfihod v
souvislosti s idelalisibem ve srovnani s pacienty s relabujicim/refrakternim onemocnénim. Tyto

1 GS-US-312-0123 — randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie faze 3 hodnotici G&innost a
bezpecnost idelalisibu v kombinaci s bendamustinem a rituximabem pro dfive nelécené CLL.

GS-US-313-0124 — randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie faze 3 hodnotici icinnost a
bezpecnost idelalisibu v kombinaci s rituximabem u dfive |é¢eného iNHL.

GS-US-313-0125 — randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie faze 3 hodnotici Gcinnost a
bezpecnost idelalisibu v kombinaci s bendamustinem a rituximabem u dfive Ié¢eného iNHL.



vysledky vsak zdGrazriuji, ze je dllezité zajistit, aby bylo riziko zavazné infekce ve schvdlenych
indikacich odpovidajicim zptlsobem minimalizovdno v souladu s opatienimi pfijatymi v rdmci studi,
které prokazaly pfiznivy pomér pfinosi a rizik idelalisibu. V Ié¢ebnych ramenech s podavanim
idelalisibu byl ve srovnani s kontrolami ve vSech studiich zaznamenan zvySeny vyskyt zejména PJP,
kterd s sebou nese vysoké riziko morbidity a mortality. Toto riziko bylo vyrazné niz&i u pacientd,
kterym byla podavana profylaxe PJP. Nebyla identifikovana zadna populace s nizkym rizikem ani
obdobi bez rizika a riziko mize pretrvavat i po skonceni 1é¢by. S prihlédnutim k sou¢asnym pokynim
pro profylaxi PJP a v souladu s doporu¢enim odbornik{, ktefi byli konzultovéni béhem piezkumu
(védecka poradni skupina [SAG]), proto vybor PRAC doporucil, aby byla profylaxe PJP podavana u
véech pacientl v pribé&hu 1éEby idelalisibem a poté na zakladé posouzeni klinického stavu jeété po
dobu az 6 mésicl. V |é¢ebnych ramenech s podavanim idelalisibu byl rovnéz zaznamenan vyskyt CMV
infekci, nicméné v kontrolovanych studiich, ve kterych byl idelalisib podavan v kombinaci s
rituximabem nebo ofatumumabem a nikoliv s bendamustinem, byla hlaSena nizka mira vyskytu.
Nicméng, s ohledem na zavaznost téchto pfihod a v ndvaznosti na doporuceni skupiny SAG vybor PRAC
doporucil, aby se pacienti se zndmkami prodélané CMV infekce podrobili pravidelnému klinickému a
laboratornimu sledovani a aby byli pacienti s CMV viremii peclivé sledovani. Objevi-li se klinické
znamky CMV infekce, je nutno zvazit pferuseni podavani idelalisibu, dokud nebude infekce vylécena.
Pokud se ma za to, ze pfinosy obnoveni |é¢by idelalisibem prevazuji nad riziky CMV, mélo by se zvazit
podavani preventivni [éCby CMV. I kdyz CMV a PJP predstavuji vyznamna rizika, ve studiich tvofily
pomérné malou ¢ast pozorovanych zavaznych infekci. Proto vybor PRAC dospél k zavéru, ze obecnéjsi
opatfeni k minimalizaci rizika zavaZnych infekci pFijata v rdmci prozatimnich opatfeni jsou odtvodnéna.
Vybor PRAC pfedevsim doporudil, aby Ié¢ba nebyla zahajovéana u pacientl s prokazanou probihajici
systémovou infekci, aby byli pacienti v prib&hu Ié¢by sledovani z hlediska vyskytu respiraénich
zndmek a ptiznakl a aby byli pouceni o okamzitém hladeni novych respiraénich ptiznakl. V pribé&hu
prvnich 6 mésicl 1é&by by mé&l byt u pacientl sledovén krevni obraz, a to s &etnosti na zakladé
absolutniho poctu neutrofild. V ptipadé velmi nizkého absolutniho poctu neutrofilG (<500/mm?) by
méla byt 1é¢ba pFerudena a jakmile tento stav odezni, mize byt znovu nasazena v nizéi davce. Tato
doporuceni by méla byt spolu s popisem infek¢nich pfihod zohlednéna v informaci o pfipravku a drzitel
rozhodnuti o registraci by mél provést studii s cilem zhodnotit povédomi zdravotnickych pracovnik{ o
opatrenich k minimalizaci rizik.

Vysledky studie -0123 maji vzhledem k pridané toxicité bendamustinu omezeny vyznam z hlediska
poméru pFinosd a rizik idelalisibu ve schvélené indikaci u CLL. Kromé& toho Udaje naznacuji, Zze tyto
vysledky odraZeji skute¢nost, ze pFinosy |é¢by nepfevaZovaly jeji zndmou toxicitu v disledku dobré
prognézy, a tudiz nizké Gmrtnosti v souvislosti s onemocnénim u dFive nelééenych pacientl s CLL.
Nicméné vzhledem k tomu, ze pacienti s deleci 17p nebo mutaci TP53 maji Spatnou progndézu, neni
extrapolace priznivych vysledkl zaznamenanych u relabujicich/refrakternich subjektl s deleci 17p
nebo mutaci TP53, které podporovaly po¢ateéni schvaleni indikace u pacientd nevhodnych pro chemo-
imunoterapii, zpochybfiovana. Ovéem vzhledem k omezenym dostupnym Gdajdm v této podskupiné a
vzhledem k dostupnosti jinych moZznosti pro prvni linii Ié¢by u pacientl s CLL byl vybor PRAC toho
nazoru, e jako preventivni opatfeni by mél idelalisib byt pouZivan pouze u pacientd s deleci 17p nebo
mutaci TP53, u kterych je jakakoliv jina Ié¢ba nevhodnda. Pomé&r ptinosi a rizik idelalisibu v kombinaci s
rituximabem v |é¢bé dosud nelécené a relabujici/refrakterni CLL je proto stale povazovan za pfiznivy za
predpokladu provedeni doporucenych opatreni k minimalizaci rizik. Znéni indikace v prvni linii u CLL by
mélo byt zménéno tak, aby odrazelo vyse uvedené doporuceni, a je tfeba specifikovat, Ze tato
skuteénost souvisi s omezenymi dostupnymi Udaji u téchto pacientd.

Ze stejnych dlvod{ je vyznamnost vysledkd studie -0123 z hlediska poméru pfinosd a rizik idelalisibu
v kombinaci s ofatumumabem u stejnych typl pacientl s CLL povaZzovana za omezenou. Vybor PRAC
dospél k zavéru, ze by méla byt pouzita stejna opatfeni k minimalizaci rizik. V ndvaznosti na stejny
princip pfedbé&zné opatrnosti vzhledem k dostupnosti omezenych udaji u dosud nelééenych pacientd s
deleci 17p nebo mutaci TP53 se rovnéz mélo za to, ze idelalisib v kombinaci s ofatumumabem by mél
byt pouZivan pouze v prvni linii u pacientt s CLL s deleci 17p nebo mutaci TP53, u kterych je jakakoliv
jina 1é¢ba nevhodna.



Nepriznivé vysledky studii -0124 a -0125 poukazuji na toxicitu v souvislosti s pouzitim dalsi IéCby,
kterd neodpovida toxicité pfi |écbé pouzité v ramci schvaleného pouziti v monoterapii. Charakteristiky
pacientd v t&chto studiich jsou slucitelné s dobrou prognézou véetné pomalé progrese onemocnéni, a
proto jako ve studii -0123 odkryvaji toxicitu idelalisibu. Proto zatimco vyznamnost té&chto vysledki je
také omezena na schvalené pouziti u pacientd, ktefi nereaguji na dvé pfedchozi linie Ié¢by folikularniho
lymfomu, u kterych byla prokdzéna ucinnost idelalisibu a pro které neni k dispozici zadna dalsi ucinna
moznost |é¢by, studie zdlrazfiuji dleZitost minimalizace rizika zavaznych infekci. Vybor PRAC dospél k
zavéru, ze pomé&r prinosd a rizik u této indikace z{stava priznivy za predpokladu provedeni
doporucenych opatieni k minimalizaci rizik. Navic vzhledem k tomu, Ze nebyla provedena zadna
kontrolovana studie této indikace, a vzhledem k dlleZitosti rizika zadvaznych infekci by mél drzitel
rozhodnuti o registraci provést poregistraéni studii bezpe&nosti za G¢elem ziskani dodateénych udajl o
bezpeénosti u téchto pacientd.

Vybor PRAC dospél k zavéru, e pomé&r piinosl a rizik u schvalenych indikaci z{stava pfiznivy za
pfedpokladu, Ze 1é¢ba prvni linie idelalisibem se pouziva pouze u pacientl s deleci 17p nebo mutaci
TP53, u kterych je jakdkoliv jina 1éCba nevhodnd, a za predpokladu provedeni zmén v informacich o
pfipravku k minimalizaci rizika zavaznych infekci. Vybor PRAC usoudil, Ze tato opatieni by se méla
vztahovat na pouzivani idelalisibu v kombinaci s ofatumumabem u pacientd s CLL.

Zdlivodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 na zakladé
farmakovigilanénich Gdajd pro p¥ipravek Zydelig (idelalisib),

e vybor PRAC vyhodnotil pfedbézné Udaje prfedlozené drzitelem rozhodnuti o registraci tykajici se
predbéznych V\'/sledkfl studii GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125, ze kterych
vyplyva zvySené riziko imrti a rozvoje zavaznych infekci v souvislosti s idelalisibem. Vybor
PRAC rovnéz vyhodnotil veskeré dalsi relevantni idaje predlozené drzitelem rozhodnuti o
registraci a nazory vyjadrené onkologickou védeckou poradni skupinou,

e vybor PRAC poznamenal, ?e studie -0123, -0124 a -0125 zahrnovaly skupiny pacientd a
IéCebné kombinace odlisné od schvalenych indikaci pfipravku Zydelig. Vybor PRAC usoudil, ze
vysledky té&chto studii mély pouze omezeny vyznam z hlediska poméru pfinosi a rizik pro
idelalisib v jeho schvalenych indikacich a probihajiciho rozsifeni indikaci v kombinaci s
ofatumumabem pro lé¢bu CLL. Nicméné, jako opatieni a vzhledem k tomu, Ze jsou k dispozici
pouze omezené Udaje u dosud neléenych pacientd s CLL s deleci 17p nebo mutaci TP53, vybor
PRAC doporudil, aby byl idelalisib pouZivan u této skupiny pacientl pouze v pfipadé&, Ze u nich
je jakakoliv jina Iécba nevhodn3,

e vybor PRAC konstatoval, ze vétSina zavaznych nezadoucich pfihod hlaSenych ve studiich -0123,
-0124 a -0125 souvisela s infekcemi. Vybor PRAC zastava stanovisko, Ze jsou nezbytna dalsi
opatreni k minimalizaci znamého rizika infekce v souvislosti s pouzivanim idelalisibu . Za timto
G&elem vybor PRAC doporutil nezahajovat Ié¢bu idelalisibem u pacientd s prokazanymi
systémovymi infekcemi, sledovat pacienty s ohledem na respiracni pfiznaky a podavat profylaxi
pneumonie zplsobené Pneumocystis jirovecii v prib&hu a po 1é¢bé idelalisibem. Rovnéz se
doporucuje pravidelné klinické a laboratorni sledovani cytomegalovirové infekce u pacientd s
prokézanou prodélanou infekci. Kromé toho se doporucuje sledovani poctu neutrofilG. V pripadé
tézké neutropenie by méla byt 1é¢ba prerudena a po jejim odeznéni mize byt znovu zahdjena s

nizsi davkou.

Vzhledem k vy$e uvedenym skute¢nostem dospél vybor PRAC k zavéru, e pomé&r piinost a rizik je pro
pripravek Zydelig priznivy za predpokladu provedeni vySe uvedenych zmén v informacich o pripravku.

Vybor proto doporucuje zménu podminek registrace léc¢ivého pripravku Zydelig.



Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi Vybor pro humanni l1éCivé pfipravky (CHMP) s
celkovymi zavéry a odlvodné&nim doporuceni.

Podrobné vysvétleni védeckych zdivodnéni rozdili oproti doporucéeni vyboru PRAC

Vybor CHMP prodiskutoval navrzené stanovisko, které mélo byt zahrnuto do bodu 4.4 souhrnu Gdajl o
pripravku a které se tykalo skutec¢nosti, Ze omezené Udaje o ucinnosti a bezpecnosti objasnuji, pro¢ ma
byt idelalisib pouzivan v prvni linii 1é¢by pouze u pacientl s deleci 17p nebo mutaci TP53, u kterych je
jakakoliv jina Ié¢ba nevhodna. Tento text nebyl povazovan za vyznamny vzhledem k tomu, ze
pfimérené informace o poméru piinosd a rizik idelalisibu u t&chto pacientd jsou jiz uvedeny v jinych
bodech informaci o vyrobku. Vybor CHMP proto dospél k zavéru, Ze neni potfeba zahrnout toto
stanovisko do souhrnu udaji o pFipravku.

Celkovy zavér

Vybor CHMP tedy nadale povaZuje pomér pfinosd a rizik pro ptipravek Zydelig (idelalisib) za pFiznivy
za predpokladu provedeni zmén v informacich o pfipravku.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu podminek udéleni rozhodnuti o registraci pro pfripravek Zydelig
(idelalisib).
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