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CHMP bestatigt Anwendungsempfehlungen fur Zydelig
Patienten sollten auf Infektionen tUberwacht werden und wahrend und nach
der Behandlung Antibiotika erhalten

Am 21. Juli 2016 bestéatigte der CHMP (Ausschuss fur Humanarzneimittel der EMA), dass der Nutzen
von Zydelig (ldelalisib) bei der Behandlung der Blutkrebsarten chronische lymphatische Leukamie
(CLL) und follikulares Lymphom gegeniber den Risiken der Nebenwirkungen tberwiegt. Nach einer
Uberpriifung aktualisierte er jedoch die Empfehlungen zur Minimierung des Risikos schwerer
Infektionen bei Patienten, die mit diesem Arzneimittel behandelt werden.

Alle mit Zydelig behandelten Patienten sollten wahrend der Therapie eine vorbeugende Behandlung
gegen eine Infektion der Lunge erhalten, die als Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie bezeichnet wird,
und diese Behandlung sollte bis zu sechs Monate nach Beendigung der Therapie mit Zydelig fortgesetzt
werden. Patienten, die Zydelig erhalten, sollten zudem auf Anzeichen einer Infektion Giberwacht und
regelmagigen Blutuntersuchungen unterzogen werden, um die Spiegel der weil3en Blutkdrperchen zu
messen. Niedrige Konzentrationen weilRer Blutkérperchen kdnnen auf ein erhéhtes Infektionsrisiko
hinweisen. Die Therapie muss in diesem Fall eventuell unterbrochen werden. Au3erdem sollte eine
Zydelig-Behandlung nicht bei Patienten mit einer generalisierten Infektion begonnen werden.

Nachdem der CHMP eine vorlaufige vorsorgliche Empfehlung abgegeben hatte, dass die Behandlung
mit Zydelig bei zuvor unbehandelten Patienten mit CLL mit einer bestimmten Genmutation® nicht
eingeleitet werden sollte, schlussfolgerte er daruiber hinaus, dass die Behandlung mit Zydelig bei
diesen Patienten wieder begonnen werden kann, sofern alternative Behandlungen nicht geeignet sind
und die MaRnahmen zur Vorbeugung einer Infektion befolgt werden.

Die Uberpriifung, die vom Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der
EMA durchgefiihrt wurde, wurde aufgrund von Todesféallen eingeleitet, die in drei Studien beobachtet
worden waren, in denen Zydelig bei Patientengruppen, fur die es Uber keine Zulassung verfugt, oder in
nicht zugelassenen Kombinationen mit anderen Arzneimitteln angewendet wurde. Bei der Uberpriifung
bewertete der PRAC Daten aus diesen Studien zusammen mit anderer verfigbarer Evidenz und holte
den Rat von Experten auf diesem Gebiet ein. Obwohl das Arzneimittel in den Studien nicht genauso wie
in der derzeit zugelassenen Art und Weise angewendet worden war, fihrte die Uberpriifung zu dem
Schluss, dass das Risiko schwerer Infektionen bei der zugelassenen Anwendung gewisse Relevanz
besitzt. Der CHMP bestétigte die Empfehlungen der Uberpriifung durch den PRAC und sein Gutachten
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wurde an die Europédische Kommission weitergeleitet, die eine rechtsverbindliche endgultige
Entscheidung erliel3.

Informationen fir Patienten

e In klinischen Studien mit dem Krebsarzneimittel Zydelig gab es Meldungen schwerer Infektionen.
Es wurden nun einige Anderungen an der Art und Weise der Anwendung des Arzneimittels
vorgenommen, um sicherzustellen, dass seine Anwendung so sicher wie maéglich ist.

¢ Wenn Sie Zydelig einnehmen, werden Sie Antibiotika erhalten, um einer Form von
Lungenentzindung (Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie) vorzubeugen. Da einige Infektionen
auftraten, nachdem die Patienten ihre Krebsbehandlung beendet hatten, werden Sie diese
Antibiotika zwei bis sechs Monate nach Beendigung der Behandlung mit Zydelig weiter einnehmen.

e lhr Arzt wird Sie regelmaRig auf Anzeichen einer Infektion untersuchen. Sobald Sie bei sich Fieber,
Husten oder Atembeschwerden bemerken, sollten Sie unverzuglich IThren Arzt kontaktieren.

e Sie werden sich regelmalRigen Blutuntersuchungen unterziehen, um zu Uberprufen, ob lhre
Konzentrationen weilRer Blutkérperchen niedrig sind, da Sie bei niedrigen Konzentrationen einem
hdheren Risiko der Entwicklung einer Infektion ausgesetzt sind. lhr Arzt kann die Behandlung mit
Zydelig beenden, wenn lhre Konzentrationen wei3er Blutkérperchen zu niedrig sind.

e Sie sollten Zydelig nicht ohne Ricksprache mit lhrem Arzt absetzen. Wenn Sie Zydelig einnehmen
und Fragen oder Bedenken haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, medizinisches Fachpersonal oder
Ilhren Apotheker.

Informationen fur Angehorige der Gesundheitsberufe

e Uber eine erhéhte Anzahl schwerwiegender Nebenwirkungen, einschlieRlich Todesfille, wurde in
drei klinischen Studien? in dem Behandlungsarm berichtet, in dem der Zusatz von Zydelig zur
Standardtherapie bei der Erstlinientherapie von CLL und rezidivierendem indolentem Non-Hodgkin-
Lymphom bewertet wurde. Der prozentuale Anteil an Todesféllen in den Behandlungsarmen betrug
8 % in der CLL-Studie sowie 8 % und 5 % in den Lymphom-Studien, verglichen mit 3 %, 6 % bzw.
1 % in den Placebo-Armen. Die zusatzlichen Todesfélle sind mehrheitlich auf Infektionen
zurluickzufuihren, einschlielich Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie und Cytomegalovirus-Infektionen.

e An diesen Studien nahmen Patienten mit Krankheitsmerkmalen teil, die nicht mit denen der derzeit
zugelassenen Indikationen fur Zydelig Ubereinstimmten, und es wurde die Anwendung im
Zusammenhang mit Arzneimittelkombinationen untersucht, die derzeit nicht zugelassen sind und
die Infektionsrate beeinflusst haben kénnten. Die Relevanz dieser Ergebnisse fir die zugelassene
Anwendung von Zydelig ist daher begrenzt, legt jedoch nahe, dass die Notwendigkeit besteht, die
MalRnahmen zur Minimierung des Infektionsrisikos zu verstarken.

e Sofern verstarkte MaRnahmen zur Minimierung des Infektionsrisikos befolgt werden (siehe unten),
kann Zydelig weiterhin in Kombination mit Rituximab bei CLL-Patienten angewendet werden, die
mindestens eine vorherige Therapie erhalten haben, und als Monotherapie bei Patienten mit
follikularem Lymphom, das gegentber zwei vorherigen Behandlungsansatzen refraktar ist.

2 GS-US-312-0123, eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-111-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Idelalisib in
Kombination mit Bendamustin und Rituximab bei zuvor unbehandelter CLL;

GS-US-313-0124, eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-111-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Idelalisib in
Kombination mit Rituximab bei vorbehandeltem iNHL;

GS-US-313-0125, eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-111-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Idelalisib in
Kombination mit Bendamustin und Rituximab bei vorbehandeltem iNHL.
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e Zydelig kann auch in Kombination mit Rituximab als Erstlinientherapie von CLL bei Vorliegen einer
17p-Deletion oder einer TP53-Mutation angewendet werden, sofern die Patienten fur eine
alternative Behandlung nicht geeignet sind und die unten aufgefiihrten MaBnahmen zur
Minimierung des Infektionsrisikos befolgt werden.

e Die Patienten sollten Uber das Risiko des Auftretens schwerwiegender Infektionen unter Zydelig
informiert werden. Bei Patienten, die Anzeichen jeglicher Art fir eine bestehende systemische
Infektion aufweisen, darf keine Behandlung mit Zydelig eingeleitet werden.

e Alle Patienten sollten wahrend der Behandlung mit Zydelig eine Prophylaxe gegen P.-jirovecii-
Pneumonie erhalten und diese weitere zwei bis sechs Monate nach Beendigung der Behandlung
fortsetzen. Die Patienten sollten auf respiratorische Anzeichen und Symptome Uberwacht werden.
Eine regelméaRige klinische und laborchemische Uberwachung auf eine Cytomegalovirus-Infektion
wird ebenfalls empfohlen und ein spezifischer Leitfaden in die aktualisierte Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aufgenommen.

e Aullerdem sollte bei Patienten eine regelmafige Kontrolle des Blutbilds erfolgen, um das Auftreten
einer Neutropenie zu erkennen. Wenn beim Patienten eine schwere Neutropenie auftritt, muss die
Behandlung mit Zydelig gemaf der aktualisierten Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels unter Umsténden unterbrochen werden.

Angehorige der Gesundheitsberufe werden ein Schreiben erhalten, in dem diese Anderungen erlautert
werden.

Weitere Informationen Uber das Arzneimittel

Zydelig ist ein Krebsarzneimittel, das den Wirkstoff Idelalisib enthalt. Zydelig ist in der EU zur
Behandlung von zwei Arten von Krebs der wei3en Blutkdrperchen zugelassen, und zwar fir die
chronische lymphatische Leukdmie (CLL) und das follikulare Lymphom (eine Erkrankung aus einer
Gruppe von Krebserkrankungen, die Non-Hodgkin-Lymphome genannt werden).

e Bei der chronischen lymphatischen Leukamie wird Zydelig in Kombination mit einem anderen
Wirkstoff (Rituximab) bei Patienten, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben,
oder bei zuvor unbehandelten Patienten mit genetischen Mutationen in ihren Krebszellen
angewendet, die als 17p-Deletion oder TP53-Mutation bezeichnet werden und sie flir andere
Therapien ungeeignet machen.

e Bei follikularem Lymphom wird Zydelig als Monotherapie bei Patienten angewendet, deren
Erkrankung auf zwei vorherige Therapien nicht angesprochen hat.

Weitere Informationen zu den zugelassenen Anwendungen von Zydelig finden Sie hier
Weitere Informationen zum Verfahren

Die Uberpriifung von Zydelig wurde am 17. Marz 2016 auf Ersuchen der Europaischen Kommission
gemal Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingeleitet.

Die Uberpriifung erfolgte zunachst durch den Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC), den fir die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln
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zustandigen Ausschuss, der eine Reihe von Empfehlungen aussprach. Die Empfehlungen des PRAC
wurden an den Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) weitergeleitet, der fur Fragen zu
Humanarzneimitteln zustandig ist; der CHMP nahm das Gutachten der Agentur am 21. Juli 2016 an.
Das Gutachten des CHMP wurde an die Europaische Kommission weitergeleitet, die am 15.09.2016
eine in allen EU-Mitgliedstaaten rechtsverbindliche endgultige Entscheidung erliel3.

Kontaktdaten unserer Pressesprecherin

Monika Benstetter
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