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Tieteelliset johtopaatokset

Euroopan komissiolle ilmoitettiin 10. maaliskuuta 2016, etta riippumaton seurantaryhma (IDMC) oli
havainnut, ettd idelalisibia saaneilla potilailla oli kolmessa kliinisessa tutkimuksessa suurempi
kuoleman riski kuin verrokkiryhmien potilailla ja vakavat haittatapahtumat olivat heilla yleisempia kuin
verrokkiryhmissa. Naissa tutkimuksissa arvioitiin hoitoa yhdistettyna kemoterapiaan ja
immuunihoitoon, jotka eivat ole talla hetkelld Zydeligin (idelalisibi) hyvaksyttyja kayttdaiheita, tai
hyvaksyttya Zydeligin ja immuunihoidon yhdistelmaa potilailla, joiden sairaudelle ominaiset piirteet
kuitenkin poikkesivat nykyisesta hyvaksytysta kayttdaiheesta. Euroopan komissio katsoi uusien
turvallisuustietojen valossa, etta kliinisten tutkimusten 16ydoksia ja kaikkia saatavissa olevia
idelalisibiin liittyvia turvallisuustietoja on tarkasteltava jotta voidaan arvioida niiden mahdollista
vaikutusta Zydeligin hyoty-riskisuhteeseen hyvaksytyissa kayttdaiheissa ja kaytdssa olevissa
variaatioissa.

Siksi Euroopan komissio aloitti ldakevalvontatietojen perusteella asetuksen (EY) N:o 726/2004 20
artiklan mukaisen menettelyn 11. maaliskuuta 2016 ja pyysi laéketurvallisuuden
riskinarviointikomiteaa (PRAC) arvioimaan edella mainittujen huolenaiheiden vaikutusta Zydeligin
(idelalisibi) hyoty-riskisuhteeseen ja antamaan suosituksen siita, pitaisikd asianomaiset myyntiluvat
sailyttad, tulisiko niitéd muuttaa vai tulisiko ne peruuttaa tilapdisesti tai kokonaan. Liséksi Euroopan
komissio pyysi Euroopan lddkevirastoa antamaan lausunnon siita, edellyttaaké kansanterveyden
suojeleminen valiaikaisia toimenpiteita.

Nykyinen suositus koskee ainoastaan PRAC:n suosittelemia idelalisibia koskevia véliaikaisia
toimenpiteita. On huomattava, etta PRAC:Ila on talla hetkella kaytettavissaan hyvin vahan tietoja,
joten PRAC ei voi tehda pitavia johtopdatoksid. Siksi valiaikaisia toimenpiteita suositellaan, mutta ne
eivat rajoita 20 artiklan mukaisen menettelyn mukaisen tarkastelun tulosta.

Tiivistelma PRAC:n tieteellisesta arvioinnista

Zydelig (idelalisibi) on keskitetysti hyvaksytty ladkevalmiste. Sen nykyiset kayttdaiheet ovat kaytto
yhdistelmana rituksimabin kanssa sellaisilla kroonista lymfaattista leukemiaa (KLL) sairastavilla
aikuispotilailla, jotka ovat saaneet aiemmin vahintaan yhta hoitoa, tai kaytté ensisijaisena hoitona 17p-
deleetion tai TP53-mutaation yhteydessa potilailla, joille ei sovi kemo-immunoterapia. Idelalisibi on
tarkoitettu myos monoterapiaksi sellaisten follikulaarista lymfoomaa (FL) sairastavien aikuispotilaiden
hoitoon, jotka ovat hoitoresistentteja kahdelle aiemmalle hoitolinjalle.

PRAC otti huomioon hyvin rajalliset uudet turvallisuustiedot kolmesta tutkimuksesta (GS-US-312-0123,
GS-US-313-0124 ja GS-US-313-0125), jotka on nyt lopetettu ja joissa arvioitiin idelalisibin lisaamista
kroonisen lymfaattisen leukemian ensisijaiseen vakiohoitoon ja uusiutuneen indolentin non-Hodgkin-
lymfooman (iNHL) / pienilymfosyyttisen lymfooman (SLL) hoitoon. Naiden tutkimusten valiaikatulokset
ovat osoittaneet, etta kuoleman ja vakavien haittatapahtumien riski on idelalisibitutkimushaaroissa
suurempi kuin lumeryhmissa. PRAC pani merkille, etta tutkimuksessa -0123 idelalisibia annettiin
yhdistelmana bendamustiinin ja rituksimabin kanssa (tata yhdistelmaa ei ole hyvaksytty) kroonista
lymfaattista leukemiaa sairastaville potilaille, jotka eivat olleet aiemmin saaneet hoitoa. Tdma ei vastaa
nykyista kroonista lymfaattista leukemiaa koskevaa kayttdaihetta. Vastaavasti tutkimukset -0124

ja -0125 eivat vastaa follikulaarista lymfoomaa koskevaa kayttbaihetta, silla idelalisibi yhdistettiin
tutkimuksessa 0124 rituksimabiin ja tutkimuksessa 0125 rituksimabiin ja bendamustiiniin, eika
kyseisia yhdistelmia ole hyvaksytty.

Saatavissa on vain vahan tietoja, joten uusien turvallisuusléyddsten vaikutusta nykyisiin
hyvaksyttyihin kayttéaiheisiin ja kdyttdéaiheen laajentamiseen kroonisen lymfaattisen leukemian
hoitoon yhdistelmana ofatumumabin kanssa ei voida arvioida varmuudella. Lisdksi kuolleisuuteen
mahdollisesti vaikuttaneiden tekijoiden luotettava maarittaminen edellyttaa perusteellista arviointia, ja



on lilan aikaista paatella, etta riski on ilmeisin ensimmaisen kuuden kuukauden aikana. Siita
huolimatta PRAC katsoi, ettd saatavissa olevat vahaiset tiedot tukevat suositusta véliaikaisista
toimenpiteista, joilla voidaan varmistaa, etta terveydenhuollon ammattilaiset ja potilaat ovat tietoisia
riskeista ja riskienpienentamistoimista. PRAC suositteli riskinpienentamistoimia, kuten tuotetietojen
muuttamista ja tiedottamista terveydenhuollon ammattilaisille. Koska tietoja on saatavissa vain vahan,
nama toimet ovat valiaikaisia eivatka ne rajoita meneilldédn olevaa 20 artiklan mukaista menettelya.

PRAC huomioi myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot. Myyntiluvan haltija esitti, ettd tutkimuksissa -
0123, -0124 ja -0125 hoitolinjat (suurentunut riski sairauden alkuvaiheissa) ja samanaikainen laakitys
(kuten bendamustiini) ovat saattaneet lisata infektioriskia. Ei ole selvaa, miksi idelalisibia saavilla
potilailla voi sairauden alkuvaiheissa olla suurentunut kuoleman ja vakavan infektion riski, mutta eri
potilasryhmien hyoty-riskisuhteella ja sairauteen liittyvalla kuolleisuudella on todennakdisesti
keskinainen vaikutus. PRAC suositteli valiaikaisena toimenpiteend, etta idelalisibia ei pida aloittaa
ensisijaisena hoitona kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla, joilla on 17p-deleetio tai
TP53-mutaatio. Jos lymfaattista leukemiaa sairastava potilas, jolla on 17p-deleetio tai TP53-mutaatio,
saa jo idelalisibia ensisijaisena hoitona, |ddkarin on arvioitava yksildllinen hyéty-riskisuhde huolellisesti
ja paatettavd, voidaanko hoitoa jatkaa. Jos hoitoa jatketaan, on noudatettava uusia riskien
minimointitoimia (ks. jaljempana). Naita valiaikaisia toimia voidaan tarkistaa uusien tietojen
perusteella ja niitéd arvioidaan meneillaan olevassa 20 artiklan mukaisessa menettelyssa, kun
tarkastellaan tasmallisia syita kolmen uuden tutkimuksen (-0123, -0124 ja -0125) turvallisuutta
koskevien tulosten eroille ja alkuperadista myyntilupaa tukevissa tutkimuksissa havaituille eroille seka
arvioidaan ehdotettua kayttéaiheen laajentamista kroonisen lymfaattisen leukemian hoitoon
yhdistelmdna ofatumumabin kanssa.

Koska idelalisibilla on estavia vaikutuksia PI3K-reittiin, on mahdollista, etta tutkimuksissa -0123, -0124
ja -0125 havaittu vakavien infektioiden riski on oleellinen hyvaksyttyjen kayttdaiheiden kannalta.
Liséksi Eudravigilance-tietokannan markkinoille tulon jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset viittaavat
siihen, ettd infektiot (mukaan lukien sepsis ja pneumocystis) aiheuttavat suuren osan ilmoitetuista
tapauksista, mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapaukset. Siksi PRAC suositteli, etta idelalisibihoitoa
ei aloiteta potilaalla, jos systeemisesta bakteeri-, sieni- tai virusinfektiosta on yhtaan nayttéa.
Kaytannon hoitotydssa on myds otettava kayttéon infektioriskin minimointiin tahtaavia lisatoimia,
mukaan lukien toimet, joilla on saatu mydnteisia tuloksia alkuperaista myyntilupaa tukevissa
tutkimuksissa. Tallaisia toimia ovat seuraavat:

e Pneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen estohoito kaikilla potilailla hoidon ajan.
e Hengitysoireiden seuranta hoidon ajan ja uusista hengitysoireista ilmoittaminen.

e Saanndllinen kliininen ja laboratorioseulonta sytomegaloviruksen (CMV) aiheuttamien
infektioiden varalta. Idelalisibihoito on keskeytettdva, jos on nayttoa infektiosta tai viremiasta.

¢ Neutrofiilien absoluuttista maaraa (ANC) on seurattava kaikilla potilailla vahintaan kahden
viikon valein idelalisibihoidon kuuden ensimmaisen kuukauden aikana ja vahintaan kerran
viikossa, jos potilaan ANC-arvo kuutiomillimetria (mm3) kohden on alle 1 000. Annostusta
koskevaan osioon esitettiin taulukkoa ohjeeksi laéakareille.

Nama suositukset on huomioitava tuotetiedoissa ja niista on tiedotettava terveydenhuollon
ammattilaisille osoitetulla kirjeelld. Naita toimenpiteita tutkitaan tarkemmin meneilldan olevassa 20
artiklan mukaisessa menettelyssa.

Perusteet ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean suositukselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:



e Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) kasitteli Zydeligia (idelalisibi) koskevien
lddkevalvontatietojen perusteella asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisessa
menettelyssa asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan 3 kohdan mukaista valiaikaista
toimenpidetta.

e PRAC tarkasteli myyntiluvan haltijan toimittamia hyvin vahaisia ja alustavia tietoja tutkimusten
GS-US-312-0123, GS-US-313-0124 ja GS-US-313-0125 valiaikatuloksista, jotka viittaavat
siihen, ettd kuoleman ja vakavien infektioiden riski nousee idelalisibin kdytdén yhteydessa.
PRAC tarkasteli myods kliinisista tutkimuksista saatuja turvallisuustietoja, jotka toimitettiin
alkuperdisen myyntiluvan tueksi, kayttdaiheen laajennuksia ja Eudravigilance-tietokannan
tietoja, jotka liittyvat idelalisibihoidon riskeihin.

e PRAC totesi, ettd idelalisibin kayttdolosuhteet tutkimuksissa -0123, -0124 ja -0125 poikkesivat
hyvaksytysta kayttdaiheesta ja etta tutkimuksissa hoidettiin sairauden varhaisempia vaiheita.
Vaikka naiden uusien turvallisuutta koskevien 16ydésten mahdollista vaikutusta hyvaksyttyyn
kayttoaiheeseen ei tunneta, PRAC suositteli valiaikaisia muutoksia idelalisibin kayttoaiheeseen
ja katsoi, etta varotoimena idelalisibia ei pida aloittaa ensisijaisena hoitona kroonista
lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla, joilla on 17p-deleetio tai TP53-mutaatio.
Laakevalmistekomitean suosituksen mukaan idelalisibihoitoa voidaan kuitenkin jatkaa hyoty-
riskisuhteen arvioinnin jalkeen potilailla, jotka ovat jo aloittaneet |ddkkeen kaytén ensisijaisena
hoitona, kun uusia riskien minimointitoimia noudatetaan.

e PRAC totesi, etta suurin osa tutkimuksissa -0123, -0124 ja -0125 ilmoitetuista vakavista
haittatapahtumista liittyi infektioihin. Asian tutkinta jatkuu, mutta PRAC suositteli valiaikaisena
toimenpiteend annostuksen ja varoitusten paivittamistd, jotta kdy selvasti ilmi, etta hoitoa ei
pida aloittaa, jos potilaalla on systeeminen infektio, etta potilaita on seurattava
hengitysoireiden varalta ja ettd potilaille on annettava Pneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen
estohoitoa. Lisdksi on tehtdva saanndllista kliinista ja laboratorioseulontaa sytomegaloviruksen
(CMV) aiheuttamien infektioiden varalta. Suurentuneen infektioriskin vuoksi ehdotettiin, etta
annosta neuvotaan pienentdamaan tai hoito keskeyttamaan vakavan neutropenian ilmetessa.

Kaiken edelld esitetyn perusteella komitea katsoi, ettd Zydeligin hy6ty-riskisuhde on edelleen suotuisa
edellyttden, etta tuotetietoihin tehdaan sovitut valiaikaiset muutokset ja ettd muut riskien
minimointitoimet toteutetaan. Tama suositus ei vaikuta meneilléén olevan asetuksen (EY) 726/2004 20
artiklan mukaisen menettelyn lopullisiin johtopaatdksiin.

Nain ollen komitea suosittelee, etta idelalisibin myyntilupien ehtoja muutetaan.
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