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Znanstveni zakljucci



Znanstveni zakljucci

Europska je komisija 10. ozujka 2016. obavijeStena o tome da je neovisna skupina za pracéenje
podataka o sigurnosti u trima klinickim ispitivanjima uocila povecani rizik od smrti i vecu uCestalost
ozbiljnih nuspojava medu subjektima koji primaju idelalisib u usporedbi s kontrolnim skupinama. U
ispitivanjima je provedena procjena kombinacija s kemoterapijom i imunoterapijom koje trenutacno
nisu odobrene za lijek Zydelig (idelalisib) ili odobrene kombinacije lijeka Zydelig i imunoterapije, ali u
populaciji s ranijim obiljezjima bolesti u odnosu na trenutacno odobrene indikacije. Medutim, Europska
je komisija (EK) smatrala da je u svjetlu novih podataka o sigurnosti potrebno ponovno ocijeniti
rezultate klinickih ispitivanja i sve dostupne podatke o sigurnosti koji se odnose na idelalisib kako bi se
ocijenio njihov mogudi utjecaj na omjer koristi i rizika lijeka Zydelig u odobrenim indikacijama i
relevantnim varijacijama u tijeku.

Europska je komisija stoga 11. ozujka 2016. pokrenula postupak u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ)
br. 726/2004 na temelju farmakovigilancijskih podataka te je zatrazila od PRAC-a da ocijeni utjecaj
prethodno navedenih zabrinjavajuéih podataka na omjer koristi i rizika lijeka Zydelig (idelalisib) te da
izda preporuku o tome treba li odobrenja za stavljanje u promet zadrzati, izmijeniti, obustaviti ili
opozvati. Osim toga, Europska je komisija zatrazila od Agencije da iznese svoje misljenje o tome jesu li
potrebne privremene mjere radi zastite javnog zdravlja.

Postojeca preporuka odnosi se samo na privremene mjere koje je PRAC preporucio za idelalisib. Treba
imati u vidu da su podaci koji su PRAC-u trenutacno dostupni vrlo ograni¢eni te da oni PRAC-u ne
omogucuju donosenje konacnih zaklju¢aka. Stoga su preporucene privremene mjere, ali one ne
dovode u pitanje ishod ocjenjivanja u skladu s postupkom iz ¢lanka 20. koje je u tijeku.

Cjelokupan sazetak znanstvene ocjene PRAC-a

Zydelig (idelalisib) centralno je odobren lijek koji je trenutno indiciran u kombinaciji s rituksimabom za
lijeCenje odraslih bolesnika s kroni¢cnom limfocitnom leukemijom (CLL) koji su prethodno primili
najmanje jednu terapiju ili kao terapija prve linije u slucaju prisutnosti delecije 17p ili mutacije TP53 u
bolesnika neprikladnih za kemo-imunoterapiju. Idelalisib je takoder indiciran kao monoterapija za
lijeCenje odraslih bolesnika s folikularnim limfomom (FL) koji je otporan na dvije prethodne linije
terapije.

PRAC je razmotrio vrlo ograni¢ene nove podatke o sigurnosti iz triju ispitivanja (GS-US-312-0123, GS-
US-313-0124, GS-US-313-0125), koja su sada prekinuta, a u kojima se ocjenjivalo dodavanje
idelalisiba standardnim terapijama u prvoj liniji za CLL i za ponovnu pojavu indolentnog ne-Hodgkinovog
limfoma (iNHL)/malog limfocitnog limfoma (SLL). Privremeni rezultati tih ispitivanja pokazali su da
postoji povecani rizik od smrti i ozbiljnih nuspojava u skupinama koje su lijecene idelalisibom u odnosu
na skupine koje su primale placebo. PRAC je uocio da je u ispitivanju -0123 idelalisib primjenjivan u
kombinaciji s bendamustinom i rituksimabom (Sto nije odobrena kombinacija) te da bolesnici s CLL-om
prethodno nisu primali terapiju, Sto nije u skladu s postojec¢im indikacijama za CLL. Sli¢no tome,
ispitivanja -0124 i -0125 nisu u skladu s indikacijom za FL jer je idelalisib kombiniran s rituksimabom,
odnosno rituksimabom i bendamustinom, a to su kombinacije koje nisu odobrene.

Utjecaj novih saznanja o sigurnosti u trenutacno odobrenim indikacijama i prosirenje indikacija za
uporabu u bolesnika s CLL-om u kombinaciji s ofatumumabom ne moze se sa sigurnoscu ocijeniti s
obzirom na ograni¢ene dostupne podatke. Nadalje, potrebno je provesti temeljito ocjenjivanje kako bi
se jasno ustanovili ¢imbenici koji su mogli dovesti do povecanja stope smrtnosti i prerano je za
donosenje zakljuCaka o tome da je rizik najocitiji u prvih Sest mjeseci. Unatoc toj Cinjenici, PRAC je
smatrao da su ograniceni dostupni podaci dovoljan razlog za preporucivanje privremenih mjera kako bi
se zajamcilo da su zdravstveni djelatnici i bolesnici svjesni rizika i upoznati s mjerama za smanjivanje
tih rizika. PRAC je stoga predlozio mjere za svodenje rizika na najmanju mogucu mjeru, ukljucujudi



izmjene informacija o proizvodu i priop¢enja za zdravstvene djelatnike. S obzirom na to da je dostupan
vrlo ograni¢en broj podataka, te su mjere samo privremene i one ne dovode u pitanje ponovno
ocjenjivanje koje je u tijeku u skladu s ¢lankom 20.

PRAC je uzeo u obzir podatke koje je dostavio nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet. Nositelj
odobrenja pretpostavio je da su u ispitivanjima -0123, -0124 i -0125 linije terapije (tj. povecani rizik u
ranijim fazama bolesti) i popratni lijekovi (kao Sto je bendamustin) moZda povecali rizik od infekcije.
Razlog tomu zasto bolesnici u ranijim fazama bolesti mogu biti izlozeni pove¢anom riziku od smrti i
teskih infekcija kod primjene idelalisiba nije jasan iako je vjerojatno da postoji uzajamna veza izmedu
omjera koristi i rizika u razli¢itim populacijama i stupnja njihove smrtnosti povezane s boles¢u. Kao
privremenu mjeru, PRAC je preporucio da se idelalisib ne inicira kao terapija prve linije u bolesnika s
CLL-om s delecijom 17p ili mutacijom TP53. U pogledu bolesnika s CLL-om s delecijom 17p ili
mutacijom TP53 koji ve¢ primaju idelalisib kao terapiju prve linije, klinicari trebaju pazljivo razmotriti
omjer koristi i rizika kod svakog bolesnika pojedinacno i odluditi treba li nastaviti terapiju. U slucaju
nastavka terapije, potrebno je provesti nove mjere svodenja rizika na najmanju mogucu mjeru (vidi u
nastavku). Te privremene mjere mogu biti revidirane u svjetlu podataka koji ¢e postati dostupni te ¢e
biti ocijenjene u postupku u skladu s ¢lankom 20. koji je u tijeku kao precizni ¢imbenici razlika u
rezultatima u pogledu sigurnosti izmedu triju novih ispitivanja (0123, -0124 i -0125) i onih uocenih u
ispitivanjima za potrebe prvotnog odobrenja za stavljanje lijeka u promet i predlozenog prosSirenja
indikacija za primjenu u bolesnika s CLL-om u kombinaciji s ofatumumabom.

S obzirom na inhibitorske ucinke idelalisiba na put PI3K, moguce je da bi povecani rizik od teskih
infekcija uocCen u ispitivanjima 0123, -0124 i -0125 mogao biti relevantan za odobrene indikacije.
Takoder, izvjeSéa u bazi podataka EudraVigilance o nuspojavama nakon stavljanja lijeka u promet
pokazuju da su infekcije (ukljucujudi sepsu i pneumocistis) razlogom velikog dijela zabiljezenih
slucajeva, ukljucujuéi smrtnih slucajeva. Stoga je PRAC preporucio da se idelalisib ne inicira u bolesnika
kod kojih je dokazana prisutna sistemska bakterijska, gljivicna ili virusna infekcija. U klinickoj praksi
potrebno je provesti i dodatne mjere svodenja rizika od infekcija na najmanju mogucu mjeru,
ukljucujuci one koje su primjenjivane u ispitivanjima za potrebe zahtjeva za prvotnim odobrenjem za
stavljanje u promet koje su davale uspjesne rezultate. To ukljucuje:

e preventivnu terapiju za upalu pluéa uzrokovanu gljivicom Pneumocystis jirovecii (PJP) za sve
bolesnike tijekom cijelog lijeCenja;

e pracenje respiratornih znakova i simptoma tijekom lijeCenja i izvjeS¢ivanje o novim
respiratornim simptomima;

e redovito klinicko i laboratorijsko ispitivanje na infekciju citomegalovirusom (CMV). LijeCenje
idelalisibom mora se prekinuti u bolesnika kod kojih je dokazano postojanje infekcije ili
viremije;

e pracenje apsolutnog broja neutrofila (ANC) u svih bolesnika barem svaka dva tjedna tijekom

prvih Sest mjeseci lijec¢enja idelalisibom i barem jednom tjedno u bolesnika s ANC-om manjim
od 1 000 po mm3. Za odjeljak o doziranju predlozena je tablica kao pomo¢ lije¢nicima.

Te preporuke moraju biti sadrzane u informacijama o proizvodu i priopéene zdravstvenim djelatnicima
posebnim pismom. Mjere ¢e biti dodatno ponovno ocijenjene u okviru postupka u skladu s ¢lankom 20.
koji je u tijeku.



Razlozi za preporuku PRAC-a

Bududi da:

PRAC je razmotrio privremene mjere u skladu s ¢lankom 20. stavkom 3. Uredbe (EZ)
br. 726/2004 u okviru postupka u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004 na temelju
farmakovigilancijskih podataka za lijek Zydelig (idelalisib).

PRAC je ponovno ocijenio vrlo ograni¢ene i preliminarne podatke koje je dostavio nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet o privremenim rezultatima ispitivanja GS-US-312-0123,
GS-US-313-0124 i GS-US-313-0125 koja su ukazivala na povecani rizik od smrti i teskih
infekcija kod primjene idelalisiba. PRAC je takoder razmotrio dostupne podatke o sigurnosti iz
klinickih ispitivanja koji su dostavljeni za potrebe prvotnog odobrenja za stavljanje lijeka u
promet i prosirenja indikacija i podataka u bazi podataka EudraVigilance u vezi s ukupnim
rizikom od lijeCenja idelalisibom.

PRAC je uocio da je u ispitivanjima -0123, -0124 i -0125 idelalisib primjenjivan u uvjetima koji
se razlikuju od onih koji su trenutac¢no odobreni te u ranijim fazama bolesti. Iako mogudi utjecaj
ovih novih saznanja u pogledu sigurnosti u trenuta¢no odobrenim indikacijama trenutacno nije
poznat, PRAC je preporucio privremene izmjene indikacija za idelalisib te smatra da se, u vidu
privremene mjere, idelalisib ne bi smio inicirati kao terapija prve linije u bolesnika s CLL-om s
delecijom 17p ili mutacijom TP53. Medutim, Odbor je preporucio da se idelalisib moze
primjenjivati za nastavak lijeCenja u bolesnika koji su ve¢ poceli koristiti lijek kao terapiju prve
linije na temelju individualne procjene omjera koristi i rizika uz primjenu novih mjera svodenja
rizika na najmanju mogucu mjeru.

PRAC je uocio da je vecina ozbiljnih stetnih dogadaja zabiljezenih u ispitivanjima 0123, -0124 i
-0125 bila povezana s infekcijama. Iako se to pitanje dodatno ponovno ocjenjuje, PRAC je kao
privremenu mjeru preporucio izmjene doziranja i upozorenja da se lijeCenje ne smije inicirati u
bolesnika sa sistemskim infekcijama, da je potrebno pratiti respiratorne simptome bolesnika i
propisivati preventivnu terapiju za upalu pluc¢a uzrokovanu gljivicom Pneumocystis jirovecii.
Potrebno je takoder provoditi redovita klinicka i laboratorijska ispitivanja na citomegalovirus.
Osim toga, s obzirom na velik rizik od infekcije, predloZen je savjet o smanjenju doze ili
prekidu lijeCenja u slucaju teske neutropenije.

S obzirom na prethodno navedeno, Odbor smatra da je omjer koristi i rizika lijeka Zydelig i dalje
povoljan pod uvjetom da se provedu dogovorene privremene izmjene informacija o proizvodu i druge
mjere svodenja rizika na najmanju moguc¢u mjeru. Ovim se preporukama ne dovode u pitanje konacni
zakljucci postupka u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) 726/2004 koji je u tijeku.

Odbor je, slijedom toga, preporucio izmjene uvjeta za odobrenje za stavljanje idelalisiba u promet.
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