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Videnskabelige konklusioner

Den 10. marts 2016 blev Europa-Kommissionen informeret om, at det uafhangige
datasikkerhedsovervagningsudvalg i tre kliniske forsgg har observeret en gget risiko for dgd og en
hgjere forekomst af alvorlige, ugnskede haendelser (SAE'er) blandt idelalisib-behandlede patienter
sammenholdt med kontrolgrupper. Forsggene undersggte kombinationer af kemoterapi og immunterapi,
der endnu ikke er godkendt for Zydelig (idelalisib), samt en godkendt kombination af Zydelig og
immunoterapi, men i en population med tidlige sygdomskendetegn, som ikke er omfattet af den aktuelt
godkendte indikation. I lyset af de fremkomne sikkerhedsdata vurderede Europa-Kommissionen
imidlertid, at fundene fra de kliniske forsgg og alle tilgaengelige sikkerhedsdata vedrgrende idelalisib
skulle gennemgas for at vurdere deres eventuelle betydning for benefit/risk-forholdet for Zydelig i de
godkendte indikationer og igangvaerende variationsprocedurer.

P& baggrund af disse laegemiddelovervagningsdata indledte Europa-Kommissionen derfor den 11. marts
2016 en procedure i henhold til forordning (EF) nr. 726/2004, artikel 20, og bad PRAC om at vurdere
ovenstdende problemstillings betydning for benefit/risk-forholdet for Zydelig (idelalisib) og fremsaette
en anbefaling om, hvorvidt de pageeldende markedsfgringstilladelser bgr opretholdes, sendres,
suspenderes eller tilbagekaldes. Desuden anmodede Europa-Kommissionen agenturet om en udtalelse
om, hvorvidt det er ngdvendigt at iveerksaette midlertidige foranstaltninger af hensyn til
folkesundheden.

Den aktuelle anbefaling angdr kun de midlertidige foranstaltninger, som PRAC har anbefalet vedrgrende
idelalisib. Det skal bemaerkes, at de data, som PRAC aktuelt rdder over, er meget begraensede og ikke
ggr det muligt for PRAC at fremszette endelige konklusioner. Derfor anbefales det at ivaerksaette
forelgbige foranstaltninger, idet der dog tages forbehold for udfaldet af den igangvaerende
gennemgangsprocedure i henhold til artikel 20, jf. ovenfor.

Samlet resumé af PRAC's videnskabelige vurdering

Zydelig (idelalisib) er et centralt godkendt produkt og er angives aktuelt i kombination med rituximab
til behandling af voksne patienter med kronisk lymfatisk leukaemi (CLL), som har faet mindst én
tidligere behandling, eller som fgrstelinjebehandling ved tilstedeveaerelse af 17p-deletion eller TP53-
mutation hos patienter, der ikke er egnede til kemo-immunbehandling. Idelalisib er ogsd angivet som
monoterapi til behandling af voksne patienter med follikulaert lymfom (FL), som er refrakteert til to
tidligere behandlingsvalg.

PRAC har taget hgjde for de meget begraensede nye sikkerhedsdata fra tre nu afsluttede undersggelser
(GS-US-312-0123, GS-US-313-0124 og GS-US-313-0125), som vurderede tilfgjelsen af idelalisib til
standardterapierne ved fgrstelinjebehandling af kronisk lymfatisk leukaemi (CLL) og recidiveret indolent
non-Hodgkin-lymfom/smacellet lymfatisk lymfom (SLL). Forelgbige resultater af disse undersggelser har
vist en gget risiko for dgd og alvorlige, ugnskede handelser i de behandlingsgrupper, der fik idelalisib,
sammenholdt med placebo. Med hensyn til undersggelse -0123 bemaerker PRAC, at idelalisib blev
administreret i kombination med bendamustin og rituximab (hvilket ikke er en godkendt kombination),
og CLL-patienterne havde ikke tidligere vaeret behandlet, hvilket ikke er i overensstemmelse med den
nuveerende CLL-indikation. Tilsvarende er undersggelserne -0124 og -0125 heller ikke i
overensstemmelse med FL-indikationen, idet idelalisib blev kombineret med henholdsvis rituximab eller
rituximab og bendamustin, hvilket ikke er godkendte kombinationer.

Betydningen af de nye sikkerhedsfund i de aktuelt godkendte indikationer og udvidelsen af
indikationen til brug ved CLL i kombination med ofatumumab kan ikke vurderes endegyldigt pa
nuvaerende tidspunkt pd grund af de begreensede data, der er til rAdighed. Det er desuden ngdvendigt
at gennemfgre grundige vurderinger for at fastsla, hvilke faktorer der kan have udlgst de dgdelige
udfald, og det er for tidligt at konkludere, om risikoen er stgrst i de fgrste 6 maneder. Ikke desto



mindre vurderede PRAC, at de begreaensede tilgeengelige data berettigede anbefalingen om midlertidige
foranstaltninger, s det kan sikres, at patienter og sundhedspersoner er opmaerksomme pa disse risici
og pa, hvad de skal ggre for at opveje dem. PRAC foreslog derfor risikominimerende foranstaltninger,
herunder e&ndringer i produktinformationen og en meddelelse til sundhedspersoner. Eftersom der kun
er meget sparsomme oplysninger til radighed, bgr disse foranstaltninger kun indfgres pd midlertidig
basis og med forbehold for den igangvaerende artikel 20-procedure.

PRAC har vurderet de data, som indehaveren af markedsfgringstilladelsen har indsendt. Indehaveren af
markedsfgringstilladelsen mener, at der i undersggelserne -0123, -0124 og -0125 (dvs. gget risiko i de
tidlige sygdomsstadier) kan vaere en gget risiko for infektion ved samtidig behandling med
forsggslaagemidlet og anden medicin (f.eks. bendamustin). Grunden til, at patienter i de tidlige
sygdomsstadier kan have en gget risiko for dgd og alvorlig infektion med idelalisib, er ikke klarlagt, men
sandsynligvis er der en forbindelse mellem benefit/risk-forholdet i forskellige populationer og deres
niveau af sygdomsrelateret mortalitet. Som midlertidig forholdsregel anbefalede PRAC, at idelalisib ikke
bgr anvendes som fgrstelinjebehandling hos CLL-patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation. For sa
vidt angar de CLL-patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation, som allerede er i behandling med
idelalisib som fgrstelinjevalg, bgr laegerne omhyggeligt overveje benefit/risk-forholdet for den enkelte
patient og beslutte, om behandlingen skal fortsaette. Hvis dette besluttes, bgr der gennemfgres nye
risikominimerende foranstaltninger (se nedenfor). Disse midlertidige foranstaltninger kan andres under
hensyntagen til de data, der bliver tilgaengelige, og som vil blive vurderet i den igangvaerende artikel
20-procedure som de praecise faktorer for forskellene i sikkerhedsresultater mellem de tre nye
undersggelser (-0123, -0124 og -125) og dem, der er observeret i de undersggelser, der understgttede
den oprindelige markedsfgringstilladelse og ansggningen om udvidelse af indikationen til brug ved CLL i
kombination med ofatumumab.

I betragtning af idelalisibs hazammende virkning pd PI3K-metaboliseringsvejen er det muligt, at den
@ggede risiko for alvorlig infektion, der er set i undersggelserne -0123, -0124 og -0125, kan veere
relevant for de godkendte indikationer. Desuden indikerer indberetninger af bivirkninger til
EudraVigilance efter markedsfgringen, at infektioner (herunder sepsis og pneumocystis) udggr en stor
del af de indberettede tilfeelde, herunder tilfaelde med dgdeligt udfald. PRAC anbefalede derfor, at
idelalisib-behandling ikke bgr pabegyndes hos patienter med tegn pa eksisterende systemisk bakterie-,
svampe- eller virusinfektion. Der bgr ogsd gennemfgres yderligere foranstaltninger til at minimere
risikoen for infektion i klinisk praksis, herunder foranstaltninger, der blev anvendt i de undersggelser,
der understgttede den oprindelige ansggning om markedsfgringstilladelse, og som havde positive
resultater. Disse omfatter:

e profylakse mod Pneumocystis jirovecii-lungebetaendelse (PJP) til alle patienter i hele
behandlingsforigbet

e overvagning af andedraetsbesvaer og lignende symptomer i hele behandlingsforigbet og
indberetning af nye 8ndedraetssymptomer

e regelmaessig klinisk og laboratoriemaessig screening for cytomegalovirus (CMV)-infektion.
Behandling med idelalisib bgr seponeres hos patienter med tegn pa infektion eller vireemi

e overvagning af det absolutte neutrofiltal (ANC) hos alle patienter som minimum hver anden
uge i de fgrste seks maneder af behandlingen med idelalisib og mindst én gang om ugen hos
patienter med et ANC pa under 1 000 pr. mm?®. Introduktion af en vejledende tabel til laeger i
administrationsafsnittet er blevet foresl3et.

Disse anbefalinger bgr medtages i produktinformationen og kommunikeres til sundhedspersoner i et
saerskilt brev. Foranstaltningerne vil blive yderligere gennemgdet som led i den igangvaerende artikel
20-procedure.



Begrundelser for PRAC's anbefaling

PRAC fremsatte sin anbefaling ud fra fglgende:

PRAC har taget hgjde for den midlertidige foranstaltning i henhold til artikel 20, stk. 3, i
forordning (EF) nr. 726/2004 inden for rammerne af artikel 20 i forordning (EF) nr. 726/2004,
for sa vidt angdr data fra bivirkningsovervagning af Zydelig (idelalisib).

PRAC har gennemgdet de meget sparsomme og forelgbige data, som indehaveren af
markedsfgringstilladelsen har indsendt vedrgrende de midlertidige resultater af forsggene GS-
US-312-0123, GS-US-313-0124 og GS-US-313-0125, der peger pa en gget risiko for dgd og
alvorlig infektion ved behandling med idelalisib. PRAC har ogsd gennemgaet de tilgeengelige
sikkerhedsdata fra kliniske forsgg, der blev indsendt som understgttende dokumentation for den
oprindelige markedsfgringstilladelse og udvidelsen af indikationen, samt data fra EudraVigilance
i forhold til den samlede risiko ved behandling med idelalisib.

PRAC bemaerker, at brugen af idelalisib i forsggene -0123, -0124 og -0125 skete under andre
betingelser end dem, som aktuelt er godkendt, og pa tidlige stadier af sygdommene. Selvom
den mulige indvirkning af disse nye sikkerhedsresultater pd de aktuelt godkendte indikationer
endnu ikke kendes, anbefalede PRAC en raekke midlertidige andringer af indikationen for
idelalisib, herunder at idelalisib-behandling af sikkerhedsmaessige arsager ikke bgr pdbegyndes
som fgrstelinjebehandling hos CLL-patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation. Udvalget
anbefalede imidlertid, at behandlingen med idelalisib kan fortsaettes hos de patienter, som
allerede er begyndt at tage laegemidlet som fgrstelinjebehandling, efter en vurdering af
benefit/risk-forholdet for den enkelte patient og med tilfgjelse af nye risikominimerende
foranstaltninger.

PRAC bemeerkede, at stgrstedelen af indberetningerne om alvorlige, ugnskede bivirkninger i
forsggene -0123, -124 og -0125 er relateret til infektioner. Mens sagen undersgges narmere,
anbefaler PRAC, at der som midlertidig sikkerhedsforanstaltning gennemfgres en opdatering af
administrationsoplysningerne og advarslerne for at ggre laegerne opmaerksomme p3, at
behandling ikke bgr pdbegyndes hos patienter med systemiske infektioner, at patienterne bgr
overvages for symptomer pa andedraetsbesveer, og at de bgr gives profylakse mod
Pneumocystis jirovecii-lungebetaendelse. Regelmaessig klinisk og laboratoriemaessig screening
for cytomegalovirus bgr ogsa gennemfgres. Derudover tilrddes det i lyset af den hgjere risiko
for infektion ogsd at reducere dosis eller seponere behandling i tilfeelde af svaer neutropeni.

P& grundlag af ovenstdende konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet for Zydelig fortsat er positivt
under forudsaetning af, at de foresldede midlertidige andringer indfgres i produktinformationen, og at
der traeffes yderligere risikominimerende foranstaltninger. Anbefalingen er med forbehold for de
endelige konklusioner i den igangvaerende procedure i henhold til artikel 20 i forordning (EF) nr.
726/2004.

PRAC anbefaler derfor, at betingelserne for markedsfgringstilladelserne for idelalisib sendres.
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