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Tudomanyos kovetkeztetések

2016. marcius 10-én arrdél tdjékoztattdk az Eurdpai Bizottsagot, hogy a fliggetlen biztonsagossagi
adatfigyel6 csoport harom klinikai vizsgalatban a kontrollcsoportokhoz képest az idelaliszibet kapo
alanyoknal a halalozas fokozott kockazatat és a sulyos nemkivanatos események magasabb
el6forduldsi gyakorisadgat figyelte meg. A vizsgalatokban olyan, kemoterapiaval és immunterapiaval
valé kombinacidkat értékeltek, amelyek jelenleg nem engedélyezettek a Zydelig (idelaliszib)
jovahagyott indikacional korabbi betegségjellemzdket mutatd populacidondl. Ugyanakkor a felmerdlt
biztonsagossagi adatok fényében az Eurdpai Bizottsag (EB) ugy itélte meg, hogy a klinikai
vizsgalatokbodl szarmazd eredmények és az idelaliszibbel kapcsolatos valamennyi biztonsagossagi adat
felllvizsgalata szlikséges, hogy értékeljék a Zydelig eldny-kockazat profiljara kifejtett lehetséges
hatasukat a jévahagyott javallatokban és a relevans folyamatban Iévé variacidkban.

Ezért 2016. marcius 11-én az EB a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti, a farmakovigilanciai
adatokon alapuld eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok
hatasat a Zydelig (idelaliszib) elény-kockazat profiljara, és fogalmazza meg ajanlasat arra
vonatkozodan, hogy a vonatkozé forgalomba hozatali engedélyeket fenntartsak, mddositsak,
felfiggesszék vagy visszavonjak-e. Ezenfeliil az Eurdpai Bizottsag felkérte az Ugynékséget, hogy
véleményezze, hogy szlikség van-e atmeneti intézkedésekre a kozegészség védelme érdekében.

A jelenlegi ajanlas csupan azokkal az d&tmeneti intézkedésekkel kapcsolatos, amelyeket a PRAC javasolt
az idelaliszib vonatkozasaban. Meg kell jegyezni, hogy jelenleg a PRAC rendelkezésére allo adatok
rendkivil korlatozottak és nem teszik lehetévé, hogy a PRAC végleges kovetkeztetéseket vonjon le.
Ezért atmeneti intézkedéseket javasoltak, azonban ezek nem sértik a 20. cikk szerinti eljaras részeként
folyamatban Iévé felllvizsgalat kimenetelét.

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogo o6sszegzése

A Zydelig (idelaliszib) egy kozpontilag engedélyezett készitmény, és jelenleg rituximabbal kombinalva
olyan, krénikus limfocitas leukémiaban (CLL) szenvedd felnétt betegek kezelésére javallott, akik
legaldbb egy korabbi kezelést kaptak, illetve 17p delécidé vagy TP53 mutacid jelenléte esetén els6
vonalbeli kezelésként olyan betegeknél, akik nem alkalmasak kemo-immunterapiara. Az idelaliszib
tovabba monoterapiaként olyan, follikularis limféomaban (FL) szenvedd feln6tt betegek kezelésére is
javallott, akiknek a betegsége két el6z0 kezelési vonalra refrakter.

A PRAC megvizsgalta a harom, id6kozben befejezett, els6 vonalbeli CLL és kiGjult, indolens non-
Hodgkin limféma (iNHL)/kis limfocitds limféma (SLL) esetén a standard terapidk mellett adott
idelaliszibet értékel6 vizsgalatbol (GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125) szarmazd,
rendkivil korlatozott, Uj biztonsagossagi adatokat. A vizsgalatok kéztes eredményei a placebdhoz
képest a halalozas és a sulyos nemkivanatos események fokozott kockazatat mutattak az idelaliszib
kezelési karon. A PRAC megjegyezte, hogy a -0123 vizsgédlatban az idelaliszibet bendamusztinnal és
rituximabbal kombinaltak (amely nem egy engedélyezett kombinacid), és a CLL betegeket korabban
nem kezelték, ami nem felel meg a jelenlegi CLL indikacidval. Ehhez hasonldan a -0124 és -0125
vizsgalatok sem egyeznek az FL indikacidval, mivel az idelaliszibet rituximabbal, illetve rituximabbal és
bendamusztinnal kombinéltédk, amelyek nem jévahagyott kombinacidk.

A rendelkezésre all, korlatozott adatok fényében nem lehet biztonsaggal értékelni az Uj
biztonsagossagi adatoknak a jelenleg engedélyezett javallatokra, valamint CLL-nél térténd alkalmazas
esetén az ofatumumabbal valé kombinacid vonatkozasaban a javallat kiterjesztésére kifejtett hatasat.
Tovabba részletes értékelés sziikséges azoknak a tényezéknek a szilard igazoldsadhoz, amelyek a
haldlozasi aranyokat vezérelhették, és tul korai még arra kovetkeztetni, hogy a kockazat az els6 hat
honapban a legnyilvanvaldbb. Ezen tény ellenére a PRAC (gy itélte meg, hogy a rendelkezésre allo,



korlatozott adatok atmeneti intézkedéseket tettek indokolttd annak biztositasara, hogy az egészségigyi
szakemberek és a betegek tisztdban legyenek a kockazatokkal, valamint az azok csokkentését célzé
intézkedésekkel. Ezért a PRAC kockazatminimalizald intézkedéseket javasolt, beleértve a kisérdiratok
modositasat és az egészségligyi szakemberek tajékoztatasat. Mivel csak nagyon korlatozott adatok
allnak rendelkezésre, ezek az intézkedések csupan atmenetiek, és nem sértik a folyamatban lévd, 20.
cikk szerinti fellilvizsgalatot.

A PRAC figyelembe vette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatokat. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja azt sugalmazta, hogy a -0123, -0124 és -0125 vizsgalatokban
a terapias vonalak (vagyis fokozott kockazat a betegség korabbi stadiumaiban) és az egyidejlileg
alkalmazott gyogyszerek (példaul a bendamusztin) névelhették a fertézés kockazatat. Annak oka, hogy
a betegség korabbi stadiumaiban a betegek idelaliszib alkalmazasa esetén miért lennének kitéve a
haldlozas és a sulyos fert6zés fokozott kockazatanak, nem vilagos, bar valdszinlleg kélcsénhatas all
fenn a kilénb6z6 populacidkban az elény-kockazat profil és a betegséggel 6sszefiiggé mortalitas szintje
kozott. Atmeneti intézkedésként a PRAC javasolta, hogy az idelaliszib ne legyen alkalmazhaté elsé
vonalbeli kezelésként CLL betegeknél 17p delécié vagy TP53 mutacio jelenléte esetén. Els6 vonalbeli
kezelésként mar idelaliszibbel kezelt, 17p delécidval vagy TP53 mutaciéval rendelkez6 CLL betegek
esetében a klinikusoknak gondosan mérlegelnilik kell az egyéni elény-kockazat profilt, és donteni a
kezelés folytatasarol. Tovabba a kezelés folytatasa esetén Uj kockazatminimalizaciot (lasd alabb) kell
bevezetni. Ezeket az dtmeneti intézkedéseket felllvizsgalhatjak azoknak az adatoknak a fényében,
amelyek majd elérhetévé valnak és értékelésre kertilnek a 20. cikk szerint folyamatban lévé eljarasban,
mint pontos tényez6k a harom Uj vizsgalat (0123, -0124 és -0125) és az eredeti forgalomba hozatali
engedélyt, valamint CLL esetén ofatumumabbal kombinacidban a javasolt kiterjesztett indikaciét
alatdmasztd vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi kimenetelek kozotti kiilonbségeket illetéen.

Az idelaliszibnek a PI3K utvonalra kifejtett inhibitor hatasa alapjan lehetséges, hogy a sulyos
fert6zésnek a 0123, -0124 és -0125 vizsgalatokban megfigyelt, fokozott kockazata relevans lehet az
engedélyezett indikaciok esetén. Tovabba az EudraVigilance-ben a sulyos eseményekrdl szélo,
forgalomba hozatal utani jelentések arra utalnak, hogy a fert6zések (beleértve a szepszist és a
pneumocisztiszt) felelnek a jelentett esetek nagy részéért, koztliik haldlos kimenetel(i esetekért is. Ezért
a PRAC javasolta, hogy az idelaliszib ne legyen adhato olyan betegeknek, akiknél fennallo szisztémas
bakteridlis, gombas vagy virdlis fert6zés valamilyen jele észlelhet6. A fert6zés kockazatanak
minimalizalasat célzd, tovabbi intézkedéseket is at kell venni a klinikai gyakorlatba, koztlik a kedvez6
eredménnyel a kezdeti forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet alatamasztoé vizsgalatokban
alkalmazottakat is. Ezek k6zé tartoznak az alabbiak:

e Pneumocystis jirovecii pneuménia (PJP) profilaxisa minden betegnél a kezelés alatt;
e légzbszervi jelek és tlinetek ellenGrzése a kezelés alatt, és az Uj Iégzbszervi tiinetek jelentése;

e rendszeres klinikai és laboratériumi szlirés citomegalovirus (CMV) fert6zés iranyaban. Fertdzés
vagy virémia jelét mutat6 betegeknél fel kell fliggeszteni az idelaliszib kezelést;

e az abszolut neutrofil szam (ANC) ellendrzése minden betegnél legaldbb kéthetente az
idelaliszib kezelés elsé hat honapjaban, és legalabb hetente az olyan betegek esetében, akiknél
az ANC 1000/mm3-nél alacsonyabb. Az orvosoknak utat mutaté tablazatot javasoltak az
adagolasi ponthoz.

Ezeket az ajanlasokat bele kell foglalni a kisérGiratokba, és egy célzott levélen keresztll tajékoztatni
kell azokrdl az egészségligyi szakembereket. Ezeket az intézkedéseket tovabbi fellilvizsgalatnak vetik
ald a 20. cikk szerint folyamatban [év0 eljaras részeként.



A PRAC ajanlas indoklasa

Mivel:

A PRAC megvizsgalta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke (3) bekezdése szerinti &tmeneti
intézkedést a Zydelig (idelaliszib) vonatkozasaban a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint
inditott, a farmakovigilanciai adatokon alapuld eljaras keretében.

A PRAC attekintette a rendkiviil korlatozott és el6zetes adatokat, amelyeket a forgalomba
hozatali engedély jogosultja nyujtott be a GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-
0125 vizsgalatok koztes eredményeivel kapcsolatosan, amelyek az idelaliszib esetében a
halalozas és a sulyos fert6zések fokozott kockazatadra utaltak. A PRAC tovabba megvizsgalta a
rendelkezésre alld biztonsédgossagi adatokat az eredeti forgalomba hozatali engedély és a
javallat kiterjesztése alatamasztasara benyujtott klinikai vizsgalatokbdl, valamint az
Eudravigilance adatokat az idelaliszib kezelés atfogd kockazataval kapcsolatosan.

A PRAC megjegyezte, hogy az idelaliszib alkalmazasa a -0123, -0124, -0125 vizsgalatokban a
jelenleg engedélyezettdl eltér6 korilmények kozott, és a betegségek korabbi stadiumaban
tortént. Bar ezeknek az (j biztonsdgossagi eredményeknek a jelenleg engedélyezett
indikaciokra kifejtett, lehetséges hatasa jelenleg ismeretlen, a PRAC az idelaliszib javallatanak
atmeneti mdédositasat javasolta, és ugy vélte, hogy dvintézkedésként az idelaliszibet ne
lehessen els6é vonalbeli kezelésként alkalmazni 17p deléciét vagy TP53 mutaciét mutatd, CLL
betegeknél. Ugyanakkor a bizottsag javasolta, hogy az idelaliszib alkalmazhatd legyen a kezelés
folytatasara azoknal a betegeknél, akiknél mar megkezdték a gydgyszert els6 vonalbeli
kezelésként az egyéni eldny-kockazat profil értékelés alapjan, valamint az Uj
kockazatminimalizald intézkedések életbe léptetésével.

A PRAC megjegyezte, hogy a 0123, -0124 és -0125 vizsgalatokban jelentett sulyos
nemkivanatos események tobbsége fert6zésekkel volt kapcsolatos. Amig az ligyet tovabbi
fellilvizsgalatnak vetik ala, a PRAC atmeneti intézkedésként az adagolas frissitését és
figyelmeztetéseket javasolt annak kell6 mérték( figyelembe vételére, hogy a kezelést nem
szabad megkezdeni szisztémas fert6zésekben szenvedd betegeknél, a betegeknél ellendrizni kell
a légzbszervi tineteket, valamint Pneumocystis jirovecii pneumonia profilaxisban kell
részesulnitk. Rendszeres klinikai és laboratériumi citomegalovirus sz(irést is kell végezni.
Ezenfelll a fert6zés magasabb kockazata miatt sulyos neutropénia esetén a dozis csokkentésére
vagy a kezelés felfliggesztésére iranyuld tanacsot is javasoltak.

A fentiek alapjan a bizottsag ugy itélte meg, hogy a Zydelig el6ny-kockazat profilja kedvez6é marad a
kisérdiratok megallapodas szerinti, atmeneti mddositasa és mas kockazatminimalizald intézkedések
mellett. Ez az ajanlds nem sérti a folyamatban 1évd, a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljaras
végleges kovetkeztetéseit.

A bizottsag ennek kévetkezményeként az idelaliszib forgalomba hozatali engedélye feltételeit érint6é
modositasokat javasolt.



	EMA-2016-0121-00-00-ENHU

