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A CHMP megerositi a Zydelig alkalmazasara vonatkozo
ajanlasokat

A betegeknél ellendrizni kell a fertdzések kialakulasat, és antibiotikumot kell
adni nekik a kezelés alatt és utan

2016. julius 21-én a CHMP (az Eurdpai Gyogyszerligyndkséghez tartozé emberi felhasznéalasra szant
gyogyszerek bizottsaga) megerdsitette, hogy a Zydelig (idelaliszib) el6ny6s hatasai két vérképzoszervi
daganat, a kronikus limfocitas leukémia (CLL) és a follikularis limfoma kezelésében meghaladjak a
mellékhatdsok kockazatat. Ugyanakkor egy felllvizsgalatot kdvetben frissitette ajanlasait a
gyogyszerrel kezelt betegeknél fellépd, sulyos fert6zések kockazatanak minimalizalasa érdekében.

A kezelés alatt minden Zydelig-gel kezelt betegnek preventiv gydgyszert kell adni egy tludéfertézés, a
Pneumocystis jirovecii pneumonia ellen, és ezt a Zydelig kezelés ledllitasat kovetéen akar 6 honapig
folytatni kell. A Zydelig-et kapd betegeknél ellendrizni kell a fert6zés jeleit, és rendszeres
vérvizsgalatokat kell végezni a fehérvérsejtek szamanak meghatarozasara. Az alacsony
fehérvérsejtszam a fert6zés fokozott kockazatat jelezheti, és szilkség lehet a kezelés megszakitasara.
A Zydelig kezelés tovabba nem kezdhetd el generalizalt fertézésben szenved6 betegeknél.

Ezenfeliil a bizonyos genetikai mutécidkat® mutaté CLL-ben szenved§8, kordbban nem kezelt betegeknél
a Zydelig kezelés megkezdésének tiltasara vonatkozo, koztes el6vigyazatossagi ajanlast kovetden a
CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy Ujbdl meg lehet kezdeni a Zydelig kezelést ezeknél a
betegeknél, amennyiben az alternativ kezelési lehet6ségek nem medfelelek, és betartjak a fertézések
megeldzését célzd intézkedéseket.

A felllvizsgalatot, amelyet az Eurdpai Gyogyszerigyndkség farmakovigilanciai kockazatfelmérési
bizottsaga (PRAC) végzett, azért kezdeményezték, mert halaleseteket figyeltek meg 3 vizsgalatban,
amelyekben a Zydelig-et olyan betegcsoportoknak adtak, akik szamara a gyégyszer nem
engedélyezett, illetve mas gyogyszerekkel egyltt nem engedélyezett kombinacidban.
Fellilvizsgalataban a PRAC értékelte az ezekbdl a vizsgdlatokbol szarmazéd adatokat a rendelkezésre
allé, egyéb bizonyitékokkal egyitt, valamint a terilet szakért6inek tanacsat is. Bar a vizsgalatokban
nem ugy alkalmaztak a gyogyszert, ahogy az jelenleg engedélyezett, a felllvizsgalat arra a
koévetkeztetésre jutott, hogy a sulyos fertGzés kockazatanak van némi relevancidja az engedélyezett
alkalmazasra. A CHMP megero0sitette a PRAC fellilvizsgalatabdl szarmazoé ajanlasokat, és véleménye
tovabbitasra kertlt az Eurdpai Bizottsaghoz, amely végleges, jogilag kételezé hatarozatot adott ki.

1 17p delécié vagy TP53 mutacié, lasd
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2016/03/news_detail_002490.jsp
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Tajékoztato a betegek szamara

e Sulyos fert6zésekrél szamoltak be a Zydelig nevl daganatellenes gydgyszer klinikai vizsgalatai
soran. Most néhany modositast vezettek be a gyogyszer alkalmazasi médjat illetéen, hogy
biztositsak a lehetd legbiztonsagosabb hasznalatat.

e Amennyiben On Zydelig-et szed, akkor egy tudéfertézés tipus (Pneumocystis jirovecii pneumaénia)
megel6zése érdekében antibiotikumokat fog kapni. Mivel egyes fert6zések akkor jelentkeztek,
miutan a betegek mar befejezték a daganatellenes kezelést, Onnek a Zydelig leallitasa utan 2-6
hénapig folytatnia kell ezeknek az antibiotikumoknak a szedését.

e KezelBorvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy nem alakultak-e ki Onnél fert6zés jelei.
Amennyiben laz, kohdgés vagy nehézlégzés jelentkezik Onnél, haladéktalanul forduljon
kezelGorvosahoz.

e Rendszeres vérvizsgalatokon fog atesni annak ellen6rzése céljabol, hogy nem alacsony-e a
fehérvérsejtszama, mivel az alacsony szam a fert6zés nagyobb veszélyének teszi ki Ont.
Kezel8orvosa ledllithatja a Zydelig kezelést, ha az On fehérvérsejtszama tul alacsony.

e A Zydelig alkalmazasat nem szabad megszakitania, amig nem beszél az orvosaval. Amennyiben On
Zydelig-et szed, és kérdései vagy aggalyai merlinének fel, forduljon kezel6orvosahoz, a
gondozasat végz6 egészségligyi szakemberhez vagy gyogyszerészéhez.

Tajékoztatd az egészségugyi szakemberek szamara

e Sllyos nemkivanatos események, koztiik halalesetek magasabb el6fordulasi gyakorisadga volt
megfigyelhetd a kezelési karon 3 klinikai vizsgdlat? soran, amelyekben a Zydelig és a standard
terapia kombinacidjat értékelték a CLL és a kiujult, indolens non-Hodgkin limféma elsé vonalbeli
kezelésében. A haldlesetek szazalékos aranya a kezelési karokon 8% volt a CLL vizsgalatban és
5% a limféma vizsgalatokban, ezzel szemben pedig 3%, 6%, illetve 1% a placebo karokon. A
tobblet haldleseteket féként fertézések okoztak, ideértve a Pneumocystis jirovecii pneumaoniat és a
citomegalovirus fert6zéseket.

e Ezekben a vizsgalatokban olyan betegek vettek részt, akik betegségének a jellemzdbi eltértek a
Zydelig jelenleg engedélyezett javallataiban foglaltaktoél, és olyan kombinacids kezeléseket
tanulmanyoztak, amelyek jelenleg nem engedélyezettek, és amelyek befolydsolhattadk a fert6zések
aranyat. Ezen eredmények relevancidja a Zydelig engedélyezett alkalmazasat illetéen ezért
korlatozott, azonban felveti annak szlikségességét, hogy erdsitsék a fert6zések kockazatat
minimalizal6 intézkedéseket.

o

e Amennyiben a fert6zések kockazatanak minimalizalasa érdekében betartjdk a megerdsitett
intézkedéseket (lasd alabb), a Zydelig-et tovabbra is lehet hasznalni kombinaciéban rituximabbal
olyan CLL betegek esetében, akik mar legalabb egy korabbi terapiaban részesiltek, valamint
monoterapiaban follikularis limfomaban szenvedd betegeknél, akiknek a betegsége két kezelési
vonalra refrakter.

e A Zydelig tovabba alkalmazhatd kombinacidéban rituximabbal a CLL els6 vonalbeli kezeléseként 17p
delécio vagy TP53 mutaci6 jelenléte esetén, amennyiben a betegek mas alternativ kezelést nem

2 GS-US-312-0123, egy 3. fazisu, randomizalt, kett8s vak, placebo-kontrollalt vizsgalat, amely az idelaliszib bendamusztinnal és rituximabbal valé
kombinacidjanak hatasossagat és biztonsagossagat értékelte korabban nem kezelt CLL esetében;

GS-US-312-0124, egy 3. fazist, randomizalt, kettés vak, placebo-kontrollalt vizsgalat, amely az idelaliszib rituximabbal val6 kombinaciéjanak
hatasossagat és biztonsagossagat értékelte korabban kezelt NHL esetében;

GS-US-312-0125, egy 3. fazist, randomizalt, kettés vak, placebo-kontrollalt vizsgalat, amely az idelaliszib bendamusztinnal és rituximabbal valé
kombinaciéjanak hatasossagat és biztonsagossagat értékelte korabban kezelt NHL esetében;
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kaphatnak, és amennyiben ebben az esetben is betartjak az alabbi intézkedéseket a fert6zések
kockazatanak csokkentése érdekében.

¢ A betegeket figyelmeztetni kell a Zydelig kezelés mellett el6forduld sulyos fert6zések kockazatara.
A Zydelig kezelést nem szabad elkezdeni fennallé szisztémas fert6zés barmilyen jelét mutato
betegeknél.

e A Zydelig kezelés alatt, valamint a kezelés ledllitasat kovetéen 2-6 honapig minden betegnél a P.
jirovecii pneumania profilaxisa sziikséges. A betegeknél ellendrizni kell a |1égzbszervi jeleket és
tliineteket. Rendszeres klinikai és laboratériumi ellenérzés javasolt a citomegalovirus fert6zés
irdnyaban is, és a frissitett alkalmazasi el6iras specifikus irAnymutatast tartalmaz.

e Szintén javasolt a betegeknél rendszeres vérkép ellenGrzés a neutropénia felismerése érdekében.
Amennyiben a betegnél sutlyos neutropénia alakult ki, a frissitett alkalmazasi elGirassal
osszhangban sziikség lehet a Zydelig kezelés megszakitasara.

Az egészségligyi szakemberek levelet fognak kapni, amely felhivja a figyelmuket ezekre a
véaltozasokra.

Tovabbi informaciok a gyégyszerrol

A Zydelig egy daganatellenes gyogyszer, amely hatéanyagként idelaliszibet tartalmaz. Az Eurdpai
Uniéban a Zydelig-et a fehérvérsejtek két daganatanak, a krénikus limfocitas leukémia és a follikularis
limfébma (egy daganatcsoport, az ugynevezett non-Hodgkin limfomak egyike) kezelésére hagytak jova.

e Kronikus limfocitas leukémia esetében a Zydelig-et egy masik gydgyszerrel (rituximabbal)
kombinaciéban alkalmazzak olyan betegeknél, akik korabban legaldbb egy kezelésben részesiltek,
illetve olyan, korabban nem kezelt betegeknél, akiknek a daganatsejtjeiben genetikai mutacio,
ugynevezett 17p delécié vagy TP53 mutéacio van jelen, és akik nem alkalmasak mas kezelésekre.

e Follikularis limfoma esetén a Zydelig-et 6nmagaban alkalmazzak olyan betegeknél, akiknek a
betegsége nem reagalt két korabbi kezelésre.

Tovabbi informéacié a Zydelig engedélyezett felhasznalasaval kapcsolatban itt talalhatok.
Tovabbi informaciok az eljarasrol

A Zydelig felUlvizsgalatat 2016. marcius 17-én kezdeményezték az Eurdpai Bizottsag kérésére, a
2004/726/EK rendelet 20. cikke alapjan.

A felllvizsgalatot a farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC), az emberi felhasznalasra
szant gydgyszerek biztonsagossagi kérdéseinek értékeléséért felelGs bizottsag végezte, amely egy sor
ajanlast adott ki. A PRAC ajanlasok tovabbitasra keriltek az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
bizottsdagahoz (CHMP), amely felelés az emberi felhasznalasra szant gydgyszereket érintdé kérdésekben,
és amely 2016. julius 21-én elfogadta az Ugynokség véleményét. A CHMP véleménye tovabbitasra
keriilt az Eurépai Bizottsaghoz, amely 2016. szeptember 15-én az EU minden tagallaméaban érvényes,
végleges, jogilag kotelez6 hatarozatot adott ki.
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