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Znanstveni zakljucci



Znanstveni zakljucci

Europska je komisija 10. ozujka 2016. obavijestena o tome da je neovisna skupina za pracenje
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 terapijskih kombinacija s kemoterapijom i imunoterapijom koje
trenutacno nisu odobrene za lijek Zydelig (idelalisib) 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 11. ozujka 2006., sukladno ¢lanku 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004., zatrazila
misljenje Agencije o tome treba li zadrzati, izmijeniti, obustaviti ili opozvati odobrenje za stavljanje
lijeka u promet za lijek Zydelig (idelalisib).

Cjelokupan sazetak znanstvene ocjene PRAC-a

Lijek Zydelig (idelalisib) odobren je centraliziranim postupkom i trenutac¢no je indiciran u kombinaciji s
rituksimabom za lije¢enje odraslih bolesnika s kroni¢nom limfocitnom leukemijom (KLL) koji su
prethodno primili najmanje jednu terapiju ili terapiju prve linije u slu¢aju prisutnosti delecije 17p ili
mutacije TP53 u bolesnika neprikladnih za kemoimunoterapiju. Idelalisib je takoder indiciran kao
monoterapija za lije¢enje odraslih bolesnika s folikularnim limfomom (FL) koji je otporan na dvije
prethodne linije terapije. CHMP je nedavno donio pozitivno misljenje i u pogledu odobrenja za primjenu
idelalisiba u lijeCenju KLL-a u kombinaciji s ofatumumabom, drugim anti-CD20 monoklonskim
protutijelom.

Ovo ocjenjivanje pokrenuto je zbog uocenog povecanog rizika od smrti i vece ucestalosti ozbiljnih
Stetnih dogadaja medu subjektima koji primaju idelalisib u usporedbi s kontrolnim skupinama u trima
klini¢kim ispitivanjima (GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125'). PRAC je razmotrio
nove podatke o srednjorocnoj sigurnosti i vrlo ograni¢ene podatke o ucinkovitosti iz triju studija (-
0123, -0124, -0125) koje su prekinute, ocjenjujuc¢i dodavanje idelalisiba standardnim terapijama u
lijeCenju prve linije KLL-a i ponovne pojave indolentnog ne-Hodgkinova limfoma (iNHL)/malog
limfocitnog limfoma (MLL) te rezultate svih drugih relevantnih ispitivanja, ukljucujuci onih koja
podupiru prethodno navedene indikacije. PRAC je primijetio da je u ispitivanju -0123 idelalisib
primjenjivan u kombinaciji s rituksimabom i bendamustinom (neodobrena kombinacija) u bolesnika
koji prethodno nisu lije¢eni od KLL-a i u kojih je prisutna i nije prisutna 17p delecija/TP53 mutacija, 5to
nije ista populacija kao u trenutacnoj indikaciji za terapiju prve linije KLL-a. Sli¢no tome, u
ispitivanjima -0124 i -0125 idelalisib nije koristen kao monoterapija u skladu s postoje¢im odobrenjem
nego u kombinaciji s rituksimabom (-0124) ili rituksimabom i bendamustinom (-0125). Nadalje, ova
dva ispitivanja ukljucivala su bolesnike s ranijim obiljeZjima bolesti u usporedbi s populacijom za koju
je idelalisib odobren.

Poznato je da idelalisib vrlo ¢esto uzrokuje infekcije i neutropeniju i da su ti rizici navedeni u
informacijama o lijeku. lako se navedeni rizici smatraju prihvatljivima jer je dokazan povoljan ucinak u
ispitivanjima koja podupiru prvotno odobrenje za stavljanje lijeka u promet i naknadno proSirenje

1 GS-US-312-0123 randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje faze 3 za procjenu djelotvornosti i
sigurnosti idelalisiba u kombinaciji s bendamustinom i rituksimabom za KLL koja prethodno nije lije¢ena.
GS-US-313-0124 randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje faze 3 za procjenu djelotvornosti i
sigurnosti idelalisiba u kombinaciji s rituksimabom za prethodno lijeceni iNHL.

GS-US-313-0125 randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje faze 3 za procjenu djelotvornosti i
sigurnosti idelalisiba u kombinaciji s bendamustinom i rituksimabom za prethodno lijeceni iNHL.



indikacije, ova tri nova ispitivanja ukazuju na to da koristi ne nadmasuju rizike (posebno rizike od
ozbiljnih infekcija) u bolesnika u ranoj fazi bolesti (KLL ili iNHL). Medutim, nije postojala indikacija da
bolesnici u kojih bolest KLL nije prethodno lijecena Cine populaciju s veéim rizikom od nastanka Stetnih
dogadaja povezanih s idelalisibom u usporedbi s bolesnicima u kojih se bolest vratila ili je otporna na
lijeCenje. Navedeni rezultati svakako istiCu vaznost toga da se osigura primjereno smanjenje rizika od
ozbiljnih infekcija u odobrenim indikacijama, u skladu s mjerama koriStenima u ispitivanjima koja su
pokazala pozitivan omjer koristi i rizika za idelalisib. Posebice je, u usporedbi s kontrolnim skupinama u
svim ispitivanjima, uocena povecana ucestalost pojave upale plu¢a uzrokovane gljivicom Pneumocystis
jirovecii (PJP) u skupina koje su primale idelalisib, koja nosi visok rizik od morbiditeta i smrtnosti, a Cini
se da je ulestalost znatno manja u bolesnika koji su primali preventivnu terapiju za PJP. Nije bilo
moguce utvrditi populaciju ni vremensko razdoblje niskog rizika tako da rizik moze postojati i nakon
zavrsSetka lijeCenja. Stoga je PRAC, uzimajuci u obzir postojece smjernice za prevenciju PJP-a i u
skladu sa savjetima struc¢njaka s kojima je provedeno savjetovanje tijekom ocjenjivanja (znanstvena
savjetodavna skupina [SAG]), preporucio da se preventivna terapija za PJP daje svim bolesnicima
tijekom lijecenja idelalisibom te da se nakon njegovog zavrSetka nastavi u trajanju do Sest mjeseci,
ovisno o klinickoj procjeni. U skupinama lijeCenima idelalisibom takoder su zabiljezene infekcije
citomegalovirusom (CMV) u znatnoj mjeri, no u kontrolnim ispitivanjima u kojima je idelalisib
primijenjen u kombinaciji s rituksimabom ili ofatumumabom, ali ne i bendamustinom, stopa
zabiljezenih slucajeva infekcije bila je niska. Medutim, uzimajudi u obzir ozbiljnost tih nuspojava i
prema savjetima SAG-a, PRAC je preporucio da je za bolesnike s dokazanom prethodnom infekcijom
CMV-om potreban redoviti klinicki i laboratorijski nadzor te da bolesnike s viremijom uzrokovanom
CMV-om treba pazljivo pratiti. Ako se pojave klini¢ki znakovi infekcije CMV-om, potrebno je razmotriti
potrebu za prekidom lijeCenja idelalisibom do nestanka infekcije. Ako je procijenjeno da koristi od
nastavka lijeCenja idelalisibom nadmasuju rizike od CMV-a, valja razmotriti potrebu za prevencijom
infekcije CMV-om. lako su infekcije CMV-om i PJP-om vazni rizici, one su u ispitivanjima medu uocenim
ozbiljnim infekcijama bile zastupljene u relativno malom omjeru, stoga je PRAC smatrao da je
opravdano provoditi opéenitije mjere za smanjenje rizika od ozbiljnih infekcija koje se primjenjuju kao
dio privremenih mjera. PRAC je narocito preporucio da se lijeCenje ne zapocinje u bolesnika s
dokazanom postojecom sistemskom infekcijom, da se bolesnike nadzire radi pracenja respiratornih
znakova i simptoma tijekom citavog lijeCenja te je savjetovao da se pojave novih respiratornih
simptoma odmah prijavljuju. Takoder je potrebno kontrolirati krvnu sliku bolesnika tijekom prvih Sest
mjeseci lijeCenja, uz prilagodavanje ucestalosti prema apsolutnom broju neutrofila (ABN). U slucaju
vrlo niskog ABN-a (<500/mm?) potrebno je prekinuti lijeenje i nastaviti ga uz smanjenu dozu nakon
S§to se ABN normalizira. Ove preporuke treba navesti u informacijama o lijeku zajedno s opisom pojava
infekcija, a nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet treba provesti ispitivanje procjene
poznavanja navedenih mjera za smanjenje rizika u zdravstvenih radnika.

Relevantnost rezultata ispitivanja -0123 smatra se ograni¢enom za omjer koristi i rizika lijecenja
idelalisibom u odobrenoj indikaciji za KLL zbog dodane toksi¢nosti bendamustina. Osim toga, podaci
ukazuju na to da ovi rezultati odrazavaju Cinjenicu da koristi od lijeCenja nisu nadmasile njegovu
poznatu toksi¢nost zbog dobre prognoze i posljedi¢no niske stope smrtnosti u bolesnika koji nisu
prethodno lije¢eni od KLL-a. Medutim, buduci da bolesnici s delecijom 17p ili mutacijom TP53 imaju
loSu prognozu, ekstrapolacija pozitivnih rezultata uocenih u ispitanika s delecijom 17p ili mutacijom
TP53 s relapsom / refraktornom bolesti koji su potkrijepili prvotno odobrenje indikacije u bolesnika
neprikladnih za lije¢enje kemoimunoterapijom nije dovedena u pitanje. No s obzirom na ogranicene
dostupne podatke u tom podskupu i dostupnost drugih mogucénosti za terapiju prve linije za bolesnike s
KLL-om, PRAC je smatrao da se, kao mjera opreza, idelalisib smije primjenjivati samo u bolesnika s
delecijom 17p ili mutacijom TP53 samo kada bolesnici nisu prikladni za bilo koji drugi oblik lijecenja.
Omijer koristi i rizika za idelalisib u kombinaciji s rituksimabom u bolesnika s relapsom KLL-a /
refraktornim KLL-om koji prethodno nisu lijeCeni stoga se i dalje smatra pozitivhim, pod uvjetom da se



primijene preporucene mjere smanjenja rizika. Potrebno je izmijeniti tekst indikacije za terapiju prve
linije KLL-a kako bi se navela navedena preporuka i potrebno je istaknuti da je to povezano s
ogranicenim dostupnim podacima u postojeéim okolnostima.

Iz istih razloga, relevantnost rezultata ispitivanja -0123 smatra se ograni¢enom za omjer koristi i rizika
u lijecenju iste vrste bolesnika s KLL-om idelalisibom u kombinaciji s ofatumumabom. PRAC je zakljucio
da je potrebno provesti iste mjere smanjenja rizika. Prema istom nacelu predostroznosti i s obzirom na
ogranicene dostupne podatke o lijeCenju bolesnika s delecijom 17p ili mutacijom TP53 koji prethodno
nisu lijeCeni, smatra se takoder da se idelalisib u kombinaciji s ofatumumabom moze primijeniti kao
prva linija lije¢enja u bolesnika s KLL-om s delecijom 17p ili mutacijom TP52 samo kada bolesnici nisu
prikladni za nijedno drugo lijeCenje.

Nepovoljni rezultati ispitivanja -0124 i -0125 odrazavaju toksi¢nost povezanu s primjenom dodatne
terapije, Sto nije jednako odobrenoj primjeni kao monoterapija. Znacajke bolesnika u tim ispitivanjima
kompatibilne su s dobrom prognozom, ukljucujuci spor napredak bolesti, Sto dovodi do razotkrivanja
toksi¢nosti idelalisiba kao i u ispitivanju -0123. Stoga, iako je relevantnost tih rezultata takoder
ogranicena za odobrenu primjenu u bolesnika u kojih je bolest bila otporna na prethodne dvije linije
lijeCenja folikularnog limfoma, pri ¢emu se idelalisib pokazao ucinkovitim, a drugo ucinkovito lijecenje
ne postoji, rezultati naglasavaju vaznost smanjenja rizika od ozbiljnih infekcija. PRAC je zakljucio da je
omjer koristi i rizika u toj indikaciji i dalje pozitivan pod uvjetom da se provode mjere za smanjenje
rizika. Osim toga, za tu indikaciju nije provedeno nijedno kontrolirano ispitivanje te bi u pogledu
vaznosti rizika od ozbiljnih infekcija nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet morao provesti
ispitivanje o sigurnosti primjene lijeka nakon izdavanja odobrenja za stavljanje u promet kako bi
prikupio dodatne podatke o sigurnosti u tih bolesnika.

PRAC je zakljuc¢io da omjer koristi i rizika u odobrenim indikacijama ostaje pozitivan pod uvjetom da se
terapija prve linije idelalisibom primjenjuje samo u bolesnika s delecijom 17p ili mutacijom TP53 kada
bolesnici nisu prikladni za nijedno drugo lijeCenje i da se unesu izmjene u informacije o lijeku kako bi
se smanijio rizik od ozbiljnih infekcija. PRAC je zakljucio da se te mjere trebaju primjenjivati za uporabu
idelalisiba u kombinaciji s ofatumumabom u bolesnika s KLL-om.

Razlozi za preporuku PRAC-a

Bududi da

e PRAC je razmatrao postupak u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004 na osnovi
podataka za farmakovigilanciju za lijek Zydelig (idelalisib).

e PRAC je ponovno ocijenio preliminarne podatke koje je dostavio nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet o privremenim rezultatima ispitivanja GS-US-312-0123, GS-US-312-0124 i GS-
US-312-0125 koja su ukazivala na povedcani rizik od smrti i teskih infekcija kod primjene
idelalisiba. PRAC je pregledao i sve druge relevantne podatke koje mu je predocio nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet, kao i stavove koje je iznijela znanstvena savjetodavna
skupina za onkologiju.

e PRAC je primijetio da su ispitivanja -0123, -0124 i -0125 ukljucivala skupine bolesnika i
kombinacije lijecenja koje se razlikuju od odobrenih indikacija za lijek Zydelig. PRAC je
razmotrio rezultate navedenih ispitivanja s ogranicenom relevantnos¢u za omjer koristi i rizika
za idelalisib u njegovim odobrenim indikacijama i trenuta¢no prosirenje indikacije za primjenu u
bolesnika s KLL-om u kombinaciji s ofatumumabom. Medutim, u svrhu predostroznosti i s
obzirom na ograni¢enost podataka o lijeCenju bolesnika s KLL-om s delecijom p17 ili mutacijom
TP53 koji prethodno nisu lijeceni, PRAC je preporucio da se idelalisib primjenjuje u toj skupini
bolesnika samo kada bolesnici nisu prikladni ni za koje drugo lijeCenje.



e PRAC je uocio da je vecina ozbiljnih stetnih dogadaja zabiljezenih u ispitivanjima -0123, -0124 i
-0125 bila povezana s infekcijama. PRAC je zakljucio da su nuzne dodatne mjere smanjenja
poznatog rizika od infekcije povezanog s primjenom idelalisiba. U tu je svrhu PRAC preporucio
da se lijeCenje idelalisibom ne zapodinje u bolesnika s dokazanim sistemskim infekcijama, da
bolesnike treba nadzirati radi pra¢enja respiratornih simptoma te da im se treba davati
preventivna terapija za upalu plu¢a uzrokovanu gljivicom Pneumocystis jirovecii tijekom cijelog
trajanja lijeCenja idelalisibom i nakon njegova zavrsetka. Preporucuje se takoder redovito
klinicko i laboratorijsko pracenje radi utvrdivanja mogudih infekcija citomegalovirusom u
bolesnika s dokazanom prethodnom infekcijom. Preporucuje se i pracenje broja neutrofila. U
slucaju ozbiljne neutropenije potrebno je prekinuti lijeCenje i nastaviti ga uz smanjenu dozu
nakon §to se stanje normalizira.

S obzirom na sve prethodno navedeno, PRAC je zakljucio da omjer koristi i rizika za lijek Zydelig ostaje
povoljan pod uvjetom da se uvedu izmjene u informacije o lijeku kako je navedeno.

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

Misljenje CHMP-a

Nakon 3to je pregledao preporuku PRAC-a, CHMP je suglasan s op¢im znanstvenim zakljuccima i
razlozima za preporuku PRAC-a.

Detaljno objasnjenje znanstvenih razloga za razlike u odnosu na preporuku PRAC-a

CHMP je proveo raspravu o izjavi Cije se dodavanje preporucuje u odjeljak 4.4. u sazetku opisa
svojstava lijeka, a odnosi se na to da se zbog ograni¢enosti podataka o ucinkovitosti i sigurnosti
idelalisib moze primjenjivati kao terapija prve linije samo u onih bolesnika s delecijom 17p ili
mutacijom TP53 koji nisu prikladni ni za koje drugo lijeCenje. Za taj tekst zakljuceno je da ne doprinosi
informacijama jer su odgovarajuce informacije o omjeru koristi i rizika u takvih bolesnika ve¢ uklju¢ene
u druge odjeljke informacija o lijeku. Stoga je CHMP zakljucio da tu izjavu nije potrebno ukljuciti u
sazetak opisa svojstava lijeka.

Opci zakljucak

CHMP slijedom toga zakljucuje da omjer koristi i rizika za lijek Zydelig (idelalisib) ostaje povoljan, pod
uvjetom da se uvedu izmjene u informacije o lijeku.

CHMP stoga preporucuje izmjene uvjeta za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka Zydelig (idelalisib)
u promet.
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