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Mokslinés isvados

2016 m. kovo 10 d. Europos Komisijai pranesta apie tai, kad Nepriklausoma saugos duomeny
stebé&jimo grupé, perzidréjusi tris klinikinius tyrimus, idelalisibg vartojanciy pacienty populiacijoje
nustaté, palyginti su kontrolinémis grupemis, padidejusia mirties rizikg ir didesnj sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy atvejy skaiciy. Atliekant Siuos tyrimus, buvo vertinami idelalisibo deriniai su
chemoterapiniais ir imunoterapiniais vaistais, kurie Siuo metu néra jregistruoti kaip galimi Zydelig
(idelalisibo) vartojimo budai, arba Zydelig ir imunoterapiniy vaisty derinys, kuris yra jregistruotas kaip
galimas Sio vaisto vartojimo biidas, bet buvo skiriamas pacientams, kuriems buvo nustatyti
ankstesnés, nei nurodyta Siuo metu patvirtintoje indikacijoje, ligos stadijos simptomai. Taciau Europos
Komisija (EK), atsizvelgdama | neseniai pasirodziusius saugos duomenis, laikési nuomoneés, kad reikéty
perzidreéti klinikiniy tyrimy rezultatus ir visus turimus saugos duomenis, susijusius su idelalisibu,
siekiant jvertinti jy galima poveikj pagal patvirtintas indikacijas ir atsizvelgiant | Siuo metu dar
nepatvirtintus atitinkamus rinkodaros leidimo salygy pakeitimus vartojamo Zydelig naudos ir rizikos
santykiui.

Todél 2016 m. kovo 11 d. EK, atsizvelgdama | farmakologinio budrumo duomenis, pradéjo Reglamento
(EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procediirg ir paprasé Farmakologinio budrumo rizikos
vertinimo komiteto (PRAC) jvertinti pirmiau minéty nerima kelianciy klausimy poveikj Zydelig
(idelalisibo) naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacija dél poreikio panaikinti atitinkamus
rinkodaros leidimus, sustabdyti jy galiojima, keisti jy salygas ar palikti juos galioti. Be to, Europos
Komisija paprasé agentiros pateikti savo nuomone, ar, siekiant apsaugoti visuomenés sveikata,
nereikéty imtis laikinyjy priemoniy.

Siame dokumente aptariama rekomendacija susijusi tik su laikinosiomis priemonémis, kurias PRAC
rekomendavo taikyti idelalisibo atzvilgiu. Reikia atkreipti démes;j j tai, kad Siuo metu PRAC turi labai
nedaug duomeny ir remdamasis jais PRAC negali padaryti galutiniy iSvady. Todél rekomenduojama
taikyti laikingsias priemones, bet jos neturés poveikio Siuo metu vadovaujantis 20 straipsnyje
numatyta procedira atliekamos perziliros rezultatams.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Zydelig (idelalisibas) yra centralizuotai jregistruotas preparatas, kuris pagal Siuo metu patvirtintas
indikacijas kartu su rituksimabu skiriamas létine limfocitine leukemija (LLL) sergantiems suaugusiems
pacientams, kuriems anksciau taikyta bent viena terapija, arba kaip pirmaeilis vaistas esant 17p
delecijai arba TP53 mutacijai, pacientams, kuriems chemoterapija ir imunoterapija netinka. Idelalisibas
taip pat skiriamas kaip monoterapija suaugusiems pacientams, sergantiems folikuline limfoma (FL),
kuri buvo atspari gydymui pirmos ir antros eilés vaistais.

PRAC apsvarsté labai negausius naujus su saugumu susijusius duomenis, surinktus atliekant Siuo metu
jau nutrauktus tris tyrimus (GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125), kuriy metu buvo
vertinamas idelalisibo poveikis, kai Siuo vaistu papildoma standartiné terapija, gydant pirminés stadijos
LLL ir recidyvavusig neskausminga ne Hodzkino limfoma (nNHL) arba maZzajq limfocitine limfoma,
(MLL). Remiantis tarpiniais Siy tyrimy rezultatais, nustatyta, kad, palyginti su placebo grupémis,
idelalisibo gydymo atSaky pacientams kyla didesnis mirties ir rimty nepageidaujamy reiskiniy pavojus.
PRAC atkreipe démesj | tai, kad, atliekant tyrima -0123, idelalisibas buvo skiriamas kartu su
bendamustinu ir rituksimabu (toks vaisty derinys nejregistruotas kaip galimas idelalisibo vartojimo
blidas), o LLL sergantiems pacientams anksciau nebuvo taikytas joks gydymas, ir tai priestarauja Siuo
metu patvirtintai LLL gydymo indikacijai. Be to, tyrimai -0124 ir -0125 priestarauja FL gydymo
indikacijai, nes idelalisibas buvo skiriamas atitinkamai kartu su rituksimabu arba rituksimabu ir
bendamustinu, o tokie vaisty deriniai nejregistruoti kaip galimi idelalisibo vartojimo budai.



Atsizvelgiant | turimus negausius duomenis, Siuo metu nejmanoma tiksliai jvertinti nustatyty naujy su
saugumu susijusiy fakty poveikio pagal Siuo metu patvirtintas indikacijas ir iSpléstine LLL gydymo
indikacijq, pagal kurig idelalisibas vartojamas kartu su ofatumumabu, vartojamo vaisto naudos ir
rizikos santykiui. Be to, reikia atlikti iSsamy vertinima, kad bty galima tiksliai nustatyti veiksnius, dél
kuriy galéjo padidéti mirtingumo rodikliai, ir kol kas per anksti teigti, kad Si rizika labiausiai pasireiskia
per pirmuosius 6 menesius. Nepaisant to, PRAC laikeési nuomoneés, kad, remiantis turimais negausiais
duomenimis, galima rekomenduoti taikyti laikingsias priemones, kurios uztikrinty, kad sveikatos
prieziliros specialistai ir pacientai zinoty apie rizikg ir jos mazinimo priemones. Todél PRAC pasiilé
rizikos mazinimo priemones, jskaitant preparato informaciniy dokumenty pakeitimus ir pranesima
sveikatos prieziliros specialistams. Kadangi turima tik labai nedaug duomeny, Sios priemonés yra tik
laikinos ir jos neturés poveikio Siuo metu vadovaujantis 20 straipsniu atliekamai perzidrai.

PRAC atsizvelgé | rinkodaros leidimo turétojo pateiktus duomenis. Rinkodaros leidimo turétojas teige,
kad, atliekant tyrimus -0123, -0124 ir -0125, infekcijos rizika galéjo biti didesné dél anksciau taikytos
terapijos (t. y. padidejusios rizikos ankstesnése ligos stadijose) ir kartu vartoty vaisty (kaip antai
bendamustino). Kodeél gali bati, kad idelalisibg vartojantiems ankstesniy stadijy liga sergantiems
pacientams kyla didesné mirties ir rimtos infekcijos rizika, neaisku, nors tikétina, kad vaisto naudos ir
rizikos santykis skirtingose populiacijose ir su liga susijes tokiy pacienty mirtingumo lygis yra
tarpusavyje susije. Kaip laikingjg priemone, PRAC rekomendavo neskirti idelalisibo kaip pirmos eiles
vaisto LLL sergantiems pacientams, kuriems nustatyta 17p delecija arba TP53 mutacija. Jeigu LLL
sergantiems pacientams, kuriems nustatyta 17p delecija arba TP53 mutacija, jau taikoma pirmaeile
idelalisibo terapija, gydytojai praktikai turéty jvertinti naudos ir rizikos santykj kiekvieno paciento
atveju ir nuspresti, ar testi gydyma. Be to, nusprendus testi terapijg, reikéty jgyvendinti naujas rizikos
mazinimo priemones (Zr. toliau). Sios laikinosios priemoneés gali biti perzidretos atsizvelgiant |
duomenis, kuriy bus gauta ir kurie bus vertinami Siuo metu jau pradétos 20 straipsnyje numatytos
procediros metu, kaip tikslls veiksniai, dél kuriy iSsiskyré su saugumu susije minéty trijy naujy tyrimy
(-0123, -0124 ir -0125) ir tyrimuy, kuriais buvo pagristas pirminis rinkodaros leidimas ir pasitlyta
iSpléstiné LLL gydymo indikacija, pagal kurig idelalisibas skiriamas kartu su ofatumumabu, rezultatai.

Atsizvelgiant | slopinamajj idelalisibo poveikj PI3K reakcijy sekai, gali biti, kad atliekant tyrimus -0123,
-0124 ir -0125 nustatyta padidejusi rimtos infekcijos rizika yra aktuali ir kai vaistas vartojamas pagal
iregistruotas indikacijas. Be to, i$ EudraVigilance duomeny bazéje esanciy po rinkodaros leidimo
suteikimo gauty pranesimy apie nepageidaujamus reiskinius matyti, kad infekcijos (jskaitant seps;j ir
pneumocistines infekcijas) sudaro didele uzregistruoty nepageidaujamy, reiskiniy atvejy (jskaitant
mirtinus atvejus) dalj. Todél PRAC rekomendavo neskirti idelalisibo pacientams, kuriems nustatyta
aktyvios sisteminés bakterinés, grybelinés ar virusinés infekcijos pozymiy. Klinikinéje praktikoje taip
pat reikéty jgyvendinti papildomas infekcijos rizikos mazinimo priemones, jskaitant tas priemones,
kurios buvo taikomos atliekant tyrimus, kuriais buvo pagrjsta patenkinta pirminé paraiska gauti
rinkodaros leidima. Tokios priemoneés tai:

e visiems pacientams visa gydymo laikotarpj taikoma Pneumocystis jirovecii pneumonijos (PJP)
profilaktika;

e kvépavimo sistemos pozymiy ir simptomy stebéjimas visa gydymo laikotarpj ir naujy
kvépavimo sistemos simptomy registravimas;

e nuolatinis klinikiniy pozymiy ir laboratoriniy rodikliy tikrinimas deél citomegalo viruso (CMV)
infekcijos. Nustacius infekcijos ar viremijos pozymiu, gydyma idelalisibu reikia nutraukti;

e visy pacienty absoliutaus neutrofily skaiciaus (ANS) kontrolé ne reciau kaip kas dvi savaites
pirmuosius Sesis gydymo idelalisibu ménesius ir ne reciau kaip kas savaite, jei ANS mazesnis
nei 1 000/mm?. Buvo pasiilyta j skyriy apie vaisto dozavima jtraukti pagalbine lentele
bendrosios praktikos gydytojams.



1 Sias rekomendacijas turéty bti atsizvelgta iS dalies kei¢iant preparato informacinius dokumentus ir
apie jas specialiu raétu turéty bati informuoti sveikatos prieZitiros specialistai. Sios priemonés bus
papildomai perzitirétos Siuo metu jau pradétos 20 straipsnyje numatytos procediiros metu.

Priezastys, kuriomis pagrijsta PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC dél farmakologinio budrumo duomeny pradétos Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20
straipsnyje numatytos proceduros dél Zydelig (idelalisibo) metu apsvarsté Reglamento (EB) Nr.
726/2004 20 straipsnio 3 dalyje numatytg laikingjg priemone;

e PRAC perziliréjo rinkodaros leidimo turétojo pateiktus labai negausius ir preliminarius
duomenis apie tarpinius tyrimy GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125
rezultatus, kurie leido prieiti prie iSvados, kad vartojant idelalisiba, padidéja mirties ir rimtos
infekcijos pavojus. PRAC taip pat apsvarsté turimus su saugumu susijusius duomenis, surinktus
atliekant klinikinius tyrimus, kurie buvo pateikti kartu su pirmine paraiSka gauti rinkodaros
leidimg bei paraiska leisti iSplésti indikacija, taip pat duomenis iS EudraVigilance duomeny
bazeés, susijusius su bendra gydymo idelalisibu keliama rizika;

e PRAC atkreipé démes;j i tai, kad atliekant tyrimus -0123, -0124 ir -0125, idelalisibo vartojimo
salygos skyrési nuo Siuo metu patvirtinty Sio vaisto vartojimo salygy ir buvo gydomi ankstesniy
stadijy liga sergantys pacientai. Nors Siuo metu nezinoma, kokj galima poveikj Sie nustatyti
nauji su saugumu susije faktai turés pagal Siuo metu patvirtintas indikacijas vartojamo vaisto
naudos ir rizikos santykiui, PRAC rekomendavo laikinai i$ dalies pakeisti idelalisibo indikacija_ir
laikési nuomonés, kad del atsargumo idelalisibas neturéty biti skiriamas kaip pirmaeilis vaistas
LLL sergantiems pacientams, kuriems nustatyta 17p delecija arba TP53 mutacija. Taciau
komitetas rekomendavo leisti idelalisibg toliau vartoti tiems pacientams, kuriems jau pradéta
taikyti pirmaeilj gydyma Siuo vaistu, atsizvelgiant | naudos ir rizikos santykio jvertinimg
kiekvieno paciento atveju ir papildomai taikant naujas rizikos mazinimo priemones;

e PRAC atkreipé démes;j j tai, kad dauguma rimty nepageidaujamy reiskiniy, apie kuriuos
pranesta atliekant tyrimus -0123, -0124 ir -0125, buvo susije su infekcijomis. Kol tesiama Sio
klausimo perziliros procedira, kaip laikingjg priemone, PRAC rekomendavo atnaujinti
informacija apie vaisto dozavima ir jsp&jimus, kad bty atsizvelgta | tai, jog Sio vaisto negalima
skirti sisteminémis infekcijomis sergantiems pacientams, kad reikia stebéti, ar pacientams
nepasireiskia kvépavimo sistemos simptomai, ir taikyti Pneumocystis jirovecii pneumonijos
viruso infekcijos pozymiai ir ar laboratoriniy tyrimy rezultatai nerodo tokios infekcijos. Be to,
atsizvelgiant | didesne infekcijos rizikg, sunkios neutropenijos atveju taip pat buvo pasitlyta
rekomenduoti sumazinti vaisto doze arba pertraukti gydyma;

atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad Zydelig naudos ir rizikos
santykis tebéra palankus, taciau turi biti padaryti laikinieji preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta, ir jgyvendintos kitos rizikos mazinimo priemonés. Si rekomendacija
neturés poveikio galutinéms Siuo metu atliekamos Reglamento (EB) nr. 726/2004 20 straipsnyje
numatytos procediros iSvadoms.

Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti idelalisibo rinkodaros leidimy sglygas.
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