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Tudomanyos kovetkeztetések

2016. marcius 10-én arrdl tajékoztattdk az Eurdpai Bizottsagot, hogy a fliggetlen biztonsagossagi
adatfigyel6 csoport harom klinikai vizsgalatban a kontrollcsoportokhoz képest az idelaliszibet kapd
alanyoknal a halalozas fokozott kockazatat és a sulyos nemkivanatos események magasabb
el6forduldsi gyakorisagat figyelte meg. A vizsgalatokban olyan, kemoterapiaval és immunterapiaval
kombinaciéban végzett kezeléseket értékeltek, amelyek jelenleg nem engedélyezettek a Zydelig
(idelaliszib) vonatkozasaban a jelenleg jovahagyott indikacional korabbi betegségjellemzdéket mutatd
populéaciéknal. Ugyanakkor a felmerult biztonsagossagi adatok fényében az Eurdpai Bizottsag ugy itélte
meg, hogy a klinikai vizsgalatokbél szarmazoé eredmények és az idelaliszibbel kapcsolatos valamennyi
biztonsdgossagi adat fellilvizsgalata sziikséges, hogy értékeljék a Zydelig el6ny-kockazat profiljara
kifejtett lehetséges hatasukat a jovahagyott javallatokban és a relevans folyamatban |évé
variaciokban.

2016. marcius 11-én a 726/2004/EK rendelet 20. cikke értelmében az Eurépai Bizottsag
szakvéleményt kért az Ugynékségtél arra vonatkozoan, hogy a Zydelig (idelaliszib) forgalomba hozatali
engedélyét fenntartsak, moédositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogoé dsszegzése

A Zydelig (idelaliszib) egy kézpontilag engedélyezett készitmény, és jelenleg rituximabbal kombinalva
olyan, krénikus limfocitas leukémiaban (CLL) szenvedd felnétt betegek kezelésére javallott, akik
legalabb egy korabbi kezelést kaptak, illetve 17p delécié vagy TP53 mutacio jelenléte esetén els6
vonalbeli kezelésként olyan betegeknél, akik nem alkalmasak kemo-immunterapiara. Az idelaliszib
tovabba monoterapiaként olyan, follikularis limfédmaban (FL) szenvedé feln6tt betegek kezelésére is
javallott, akiknek a betegsége két el6z6 kezelési vonalra refrakter. A CHMP a kézelmultban pozitiv
véleményt fogadott el az idelaliszibnek egy masik anti-CD20 monoklonalis antitesttel, az
ofatumumabbal kombinaciéban valé alkalmazasanak engedélyezésérdl.

A felilvizsgalatot azt kovet6en inditottak, hogy harom klinikai vizsgalat soran (GS-US-312-0123, GS-
US-313-0124, GS-US-313-0125%) a haldlozas emelkedett kockazatat és sulyos nemkivanatos
események magasabb el6fordulasi aranyat talaltak idelaliszibbel kezelt betegek esetében a
kontrollcsoporthoz képest. A PRAC értékelte a harom, mar befejezett vizsgalatbol (-0123, -0124, -
0125) szarmazé Uj el6zetes biztonsagossagi, valamint a rendkivll korlatozott hatdsossagi adatokat,
értékelve a standard terapiak idelaliszibbel val6 kiegészitését a CLL, illetve a kiujulé indolens non-
Hodgkin limféma (iNHL)/kis limfocitas limféma (SLL) els6 vonalbeli kezelésében, valamint egyéb
relevans vizsgalatok eredményeit, tdbbek kdzott olyanokat, amelyeknél a fent felsorolt javallatok
szerepeltek. A PRAC megjegyezte, hogy a -0123 vizsgalatban az idelaliszibet rituximabbal és
bendamusztinnal kombinaciéban alkalmaztak (amely egy nem engedélyezett kombinacid) korabban
nem kezelt, CLL-ben szenvedd betegeknél 17p-delécié/TP53-mutacio jelenlétében vagy hianyaban, ami
nem ugyanaz a populacié, mint amit a jelenlegi elsé vonalbeli kezelésre vonatkozo indikacio elGir.
Hasonlbéan, a -0124 és a -0125 vizsgalatokban az idelaliszibet nem monoterapiaban alkalmaztak, mint
ahogy az jelenleg engedélyezett, hanem rituximabbal, vagy rituximabbal és bendamusztinnal

1 A GS-US-312-0123 egy 3. fazis(, randomizalt, kettds vak, placebo-kontrollalt vizsgalat, amely az idelaliszib
bendamusztinnal és rituximabbal val6 kombinacidjanak hatasossagat és biztonsagossagat értékeli CLL-ben szenvedd,
korédbban nem kezelt betegek kdrében.

A GS-US-313-0124 egy 3. fazist, randomizalt, kettGs vak, placebo-kontrollalt vizsgalat, amely az idelaliszib rituximabbal
valé kombinacidjanak hatasossagat és biztonsagossagat értékeli iNHL-ben szenvedd, kordbban mar kezelt betegek kérében.
A GS-US-313-0125 egy 3. fazist, randomizalt, kettGs vak, placebo-kontrollalt vizsgalat, amely az idelaliszib
bendamusztinnal és rituximabbal val6 kombinacidjanak hatasossagat és biztonsagossagat értékeli iNHL-ben szenvedd,
koradbban mar kezelt betegek kérében.



kombinaciéban. Tovabba ebben a két vizsgalatban az idelaliszib vonatkozasaban a jelenleg
jovahagyottnal korabbi betegségjellemzbket mutatd betegek is részt vettek.

Az idelaliszibrél ismert, hogy nagyon gyakran okoz fert6zéseket és neutropéniat, ezeket a
kockazatokat a kisérGiratok ismertetik. Mig ezeket a kockazatokat elfogadhatonak itélték a bizonyitott
kedvez6 hatas miatt, amelyet az elsé forgalomba hozatalt, illetve a javallatok késGbbi kiterjesztését
szolgalé vizsgalatok soran figyeltek meg, e harom Uj vizsgalat azt jelzi, hogy a betegség (CLL vagy
iNHL) korai stadiumaban 1évé betegeknél a kockazatok (kulonos tekintettel a sulyos fertzésre)
meghaladjak az elényodket. Ugyanakkor nem volt arra utalo jel, hogy a CLL-ben szenved6, kordbban
nem kezelt betegek populéacidja jobban ki van téve az idelaliszibhez kapcsolodd mellékhatasok
kockazatanak a recidivalé/refrakter betegségben szenvedékhoz képest. Mindazonaltal az eredmények
révilagitanak a sulyos fert6zés kockazatminimalizalasa biztositdsanak fontossagara az engedélyezett
javallatokra vonatkozéan, az idelaliszib pozitiv el6ny-kockazat profiljat mutaté vizsgalatokban
alkalmazott intézkedésekkel 6sszhangban. Kivaltképp a a morbiditas és a mortalitas magas
kockazataval jaré PJP emelkedett el6fordulasi gyakorisagat figyelték meg az idelaliszib kezelési
karokon a kontrollokkal 6sszehasonlitva minden vizsgalatban, és ez a gyakorisag szignifikansan
alacsonyabbnak bizonyult a PJP-profilaxist kapd betegek kdrében. Nem azonositottak alacsony
kockazatu populaciét vagy kockazatmentes idészakot, és a kockazat a kezelés befejezése utdn is
fennallhat, ezért figyelembe véve a jelenlegi iranyelveket a PJP profilaxisrél, és 6sszhangban a
feltlvizsgalat ideje alatt konzultaloé szakértok tanacsaval (tudomanyos tanacsadd csoport), a PRAC azt
a javaslatot tette, hogy minden beteg kapja meg a PJP-profilaxist az idelaliszib-kezelés alatt, illetve a
klinikai vélemény alapjan a befejezést kdvet6 legfeljebb tovabbi 6 hdnapig. A CMV-fert6zéseknek
szintén gyakori el6forduldsardl szamoltak be az idelaliszib kezelési karoknal, ugyanakkor azoknal a
vizsgalatoknal, amelyeknél az idelaliszibet rituximabbal vagy ofatumumabbal, és nem bendamusztinnal
kombinaciéban alkalmaztak, az el6fordulasi arany alacsony volt. Mindazonaltal ezen események
sulyossagat figyelembe véve, valamint kdvetve a tudomanyos tanacsadé csoport tanacsat, a PRAC azt
javasolta, hogy azokat a betegeket, akiknél korabbi CMV-fert6zés igazolddott, altaldanos klinikai és
laboratériumi ellenGrzésnek vessék al3a, illetve a CMV-virémias betegeket szorosan monitorozzak. CMV-
fert6zés klinikai tlineteinek megjelenése esetén fontoldra kell venni az idelaliszib-kezelés
megszakitasat a fert6zottség megsziintéig. Amennyiben az idelaliszib folytatasabol szarmazdé el6ny
nagyobbnak bizonyul a CMV kockazatanal, fontoléra kell venni a preemptiv CMV-terapia adasat. Mig a
CMV és a PIP jelent6s kockazatok, a vizsgalatokban a megfigyelt sulyos fert6zések relative kis
hanyadat adjak, ezért a PRAC ugy vélte, hogy az atmeneti intézkedések keretén belill tébb altalanos
intézkedés megvaldsitasa indokolt a sulyos fert6zések kockazatminimalizalasa érdekében. Nevezetesen
a PRAC azt javasolta, hogy ne kezdjék meg a kezelést igazoltan fennallé szisztémas fert6zés mellett, a
beteget monitorozzak Iégz6rendszeri jelekre és tlinetekre a kezelés alatt, és kérjék a betegtdl, hogy Uj
Iégzbrendszeri tlineteirdl azonnal szamoljon be. A beteg vérsejtszamat szintén ellendrizni kell a kezelés
elsé hat hdnapja alatt, az abszolut neutrofil szamhoz (ANSZ) igazitva az ellen6rzés gyakorisagat.
Nagyon alacsony ANSZ (<500/mm?) esetén a kezelést meg kell szakitani, majd a probléma megsz(inte
utan alacsonyabb dézisban Ujra lehet inditani. Ezen javaslatokat a fert6zéses események leirasaval
egyutt a kisérGiratokban ko6zdlni kell, valamint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak végeznie
kell egy vizsgalatot az egészségiigyi szakemberek ezen kockazatminimalizal6 eljarasokrél valé
ismereteinek felmérése céljabal.

A -0123 vizsgalat eredményeit korlatozott relevancidjunak itélték az idelaliszib elény-kockazat profilja
szempontjabdl a CLL-re vonatkozéan engedélyezett javallat kapcsan a bendamusztin hozzaad6doé
toxicitasa miatt. Tovabba az adatok azt mutatjak, hogy ezen eredmények tiikkrében a kezelés ismert
toxikus hatasat nem haladjak meg a CLL-ben szenvedd, korabban nem kezelt betegek jo
prognodzisabdl, és az ennek kévetkeztében a betegséggel 6sszefliggé alacsony halalozasabdl szarmazo
elényok. Bar 17p-delécié vagy TP53-mutdaciéo mellett a betegség kedvezb6tlen progndzisu, a 17p-



delécidval vagy TP53-mutdcioval rendelkez6 relapszusos/refrakter alanyoknal megfigyelt pozitiv
javallatat képezte, nem kérdGjelezték meg. Mindemellett figyelembe véve a témaban elérhetd adatok
korlatozott szamat, és atgondolva a CLL-ben szenvedd betegek elsé vonalbeli kezelésének egyéb
valaszthatd lehetdségeinek elérhetGségét, a PRAC azon a véleményen volt, hogy el6vigyazatossagbol
az idelaliszibet csak 17p-deléciéval vagy TP53-mutdcidval rendelkezd betegek esetén alkalmazzak,
elény-kockazat profilja a kordbban nem kezelt és a kitjulé/refrakter CLL vonatkozasaban ezért pozitiv
marad, amennyiben a javasolt kockazatminimalizalé intézkedéseket betartjak. Az els6 vonalbeli CLL
javallatanak szdvegét modositani kell ugy, hogy a fenti ajanlast tukrozze, és tisztazni kell, hogy ez a
rendelkezésre allé korlatozott szamu adattal van dsszefliggésben.

Ugyanezen okokbdl a -0123 vizsgalat eredményeinek relevanciajat korlatozottnak tekintették az
tipusu CLL-ben szenvedd betegek esetében. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy ugyanazokat a
kockazatminimalizalo intézkedéseket kell alkalmazni. Ugyanazon el6vigyazatossagi elvet kdvetve, a
17p-delécioval vagy TP53-mutacidval rendelkezd, korabban nem kezelt betegekrdl elérhetd korlatozott
vonalbeli kezelésként kizarélag azoknal a 17p-delécidval vagy TP53-mutacioval rendelkez6, CLL-ben
szenvedo betegeknél szabad alkalmazni, akiknél egyéb terapia nem valaszthato.

A -0124 és -0125 vizsgalatok kedvezétlen eredményei a kiegészité kezelés alkalmazésahoz kothetd
toxicitast tukrozik, amely nem felel meg az engedélyezett monoterépia alkalmazasanak. A betegek
jellemzG6i ezekben a vizsgalatokban jé prognoézissal, példaul lassu betegségprogressziéval
0sszeegyeztethetbek, igy ez vezethet az idelaliszib-toxicitas felfedéséhez, mint ahogy a -0123 vizsgalat
esetében tortént. Ezért bar ezen eredmények relevanciaja szintén korlatozott a follikularis limféma két
el6z6 kezelési vonalara refrakter betegek esetében tortén6 engedélyezett alkalmazas tekintetében,
olyan eseteknél, amikor az idelaliszib hatasosnak bizonyult, és nincs egyéb hatasos kezelési lehetbség,
hangsulyozzak a sulyos fert6zések kockazatminimalizalasanak fontossagat. A PRAC Ugy itélte meg,
hogy ezen javallat el6ny-kockazat profilja pozitiv marad, amennyiben a kockazatminimalizalo
intézkedéseket betartjak. Tovabba mivel nem végeztek kontrollalt vizsgalatot ezen javallatra
vonatkozoan, a sulyos fert6zések kockazatanak fontossagara vald tekintettel a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak el kell végeznie egy engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagi vizsgéalatot az
ezen betegekrdl vald tovabbi biztonsdgossagi adatok gyljtése céljabdl.

A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az elény-kockéazat profil pozitiv marad az engedélyezett
javallatokra vonatkozdan, amennyiben az idelaliszibbel vald els6 vonalbeli kezelést kizarodlag olyan,
17p-delécioval vagy TP53-mutacioval rendelkez6 betegek esetében alkalmazzak, akiknél mas terapia
nem valaszthato, illetve a terméktajékoztatdba foglaljak a modositdsokat a sulyos fert6zések
kockazatminimalizalasa érdekében. A PRAC ugy itélte meg, hogy ezen intézkedéseket kell alkalmazni
az idelaliszib ofatumumabbal valé kombinacidjanak CLL-ben szenveds6 betegeknél torténd alkalmazasa
soran.

A PRAC ajanlasanak indoklasa

Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott, a farmakovigilanciai
adatokon alapul6 eljarast a Zydelig (idelaliszib) vonatkozasaban.

e A PRAC attekintette az 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 kockazatara utaltak. Ezen fellil a PRAC attekintette a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal szolgaltatott tovabbi 6sszes relevans adatot, valamint az onkoldégiai
tudomanyos tanacsadé csoport altal kifejtett allaspontokat.

e A PRAC megjegyezte, hogy a -0123, -0124 és -0125 vizsgalatokban a Zydelig vonatkozasaban
a jelenleg engedélyezettdl eltérd betegcsoportok és kezelési kombinacidk szerepeltek. A PRAC
megvizsgalta ezen korlatozott jelent6ségl vizsgalatok eredményeit az idelaliszib el6ny-
kockazat profilja tekintetében az engedélyezett javallatok és az ofatumumabbal valé
kombinacid javallatanak folyamatban 1évé kibGvitése vonatkozasaban a CLL kezelésében.
Mindazonaltal elévigyazatossagbdl, valamint arra a tényre tekintettel, hogy korlatozottak az
adatok a korabban nem kezelt, CLL-ben szenved6 betegekre vonatkozdan 17p delécid vagy
TP53 mutacio esetén, a PRAC azt a javaslatot tette, hogy az idelaliszibet a betegek ezen
csoportjanal kizarélag abban az esetben alkalmazzak, amennyiben semmilyen mas kezelés
nem valaszthaté.

e A PRAC megjegyezte, hogy a -0123, -0124 és -0125 vizsgalatokban jelentett sulyos
nemkivanatos események tobbsége fert6zésekkel volt kapcsolatos. A PRAC ugy itélte meg,
hogy tovabbi intézkedések sziikségesek az idelaliszib alkalmazéasaval kapcsolatos fert6zések
ismert kockazatanak minimalizalasa érdekében. E célbdl a PRAC azt javasolta, hogy az
idelaliszibbel vald kezelést ne kezdjék meg bizonyitottan szisztémas fert6zésben szenvedd
betegnél, a beteget monitorozzak |égzdszervi tlinetek szempontjabol, valamint az idelaliszib-
kezelés alatt és utan Pneumocystis jirovecii pneumonia profilaxist alkalmazzanak.
Citomegalovirus-fert6zés rendszeres klinikai és laboratoriumi ellenGrzése javasolt azon betegek
esetében, akiknél korabbi fert6zés igazolddott. Tovabba javasolt a neutrofilszam ellendrzése.
Sulyos neutropénia esetén a kezelést meg kell szakitani és alacsonyabb dézisban Ujra lehet
kezdeni a neutropénia megszi(inését kovetben.

A fentiek alapjan a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Zydelig elény-kockazat profilja kedvezd
marad a kisérGiratok fentiekben leirt médositdsa mellett.

A bizottsag ennek kovetkezményeként a Zydelig forgalomba hozatali engedélye feltételeit érintd
modositasokat javasolt.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és
indoklasaval.

A PRAC ajanlastodl valo eltérések tudomanyos indoklasanak részletes magyarazata

A CHMP megyvitatta az alkalmazasi el6iras 4.4 pontjanak kiegészitéseként javasolt allitast, amely
szerint korlatozott hatasossagi és biztonsagossagi adatok adnak magyarazatot arra, hogy miért csak
azokndl a 17p-delécidval vagy TP53-mutacidval jaro eseteknél alkalmazzék az idelaliszibet els6
vonalbeli kezelésként, akiknél semmilyen mas terapia nem valaszthat6. Ezt a széveget nem itélték az
alkalmazasi elGirasba foglalanddnak, mivel a kiséréiratok egyéb pontjai korabban mar tartalmaztak a
medfelel6 informacidt az idelaliszib el6ny-kockazat profiljara vonatkozoan ezen betegek esetében.
Ezért a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy ezt az allitast nem sziikséges az alkalmazasi
el6irasba foglalni.



Atfogo6 kovetkeztetés

A CHMP ennek kovetkeztében ugy véli, hogy a Zydelig (idelaliszib) elény-kockazat profilja kedvezs
marad a kisérGiratoknak a fentiekben leirtak szerinti modositasa mellett.

A CHMP ezért a Zydelig (idelaliszib) forgalomba hozatali engedélyeinek feltételeit érinté modositasokat

javasol.
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