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Mokslinés isvados



Mokslinés iSvados

2016 m. kovo 10 d. Europos Komisijai pranesta apie tai, kad Nepriklausoma saugos duomeny
stebéjimo grupé, perzitréjusi tris klinikinius tyrimus, idelalisibg vartojanciy pacienty populiacijoje
nustate, palyginti su kontrolinémis grupémis, padidéjusig 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 bidai pacienty, kuriems buvo nustatyti ankstesnés, nei nurodyta Siuo metu
patvirtintoje indikacijoje, ligos stadijos simptomai, populiacijoje. Taciau Europos Komisija (EK),
atsizvelgdama | neseniai pasirodziusius saugos duomenis, laikési nuomonés, kad reikéty perziaréti
klinikiniy tyrimy, rezultatus ir visus turimus saugos duomenis, susijusius su idelalisibu, siekiant jvertinti
ju galima poveikj pagal patvirtintas indikacijas ir atsizvelgiant | Siuo metu dar nepatvirtintus
atitinkamus registracijos pazyméjimo salygy pakeitimus vartojamo Zydelig naudos ir rizikos santykiui.

2016 m. kovo 11 d., vadovaudamasi Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsniu, Europos Komisija
paprasé agentiros pateikti savo nuomone, ar nereikéty panaikinti Zydelig (idelalisibo) registracijos
pazyméjimo, sustabdyti jo galiojimo, keisti jo salygy ar jj reikéty palikti.

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. Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
komitetas (CHMP) neseniai priéemeé teigiamg nuomone, kurioje rekomenduota taip pat leisti gydant LLL
vartoti idelalisibg kartu su kitu CD20 monokloniniu antikiinu, ofatumumabu.

Si perzitira buvo pradéta pranedus apie palyginti su kontrolinémis grupemis padidéjusig mirties rizika ir
didesnj sunkiy nepageidaujamy reiskiniy (SNR) atvejy skaiciy tarp idelalisibg vartojanciy pacienty,
atliekant tris klinikinius tyrimus (GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125Y).
Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) apsvarsté naujus tarpinius saugumo
duomenis ir labai negausius veiksmingumo duomenis, surinktus atliekant tris tyrimus (-0123, -0124, -
0125), kurie buvo nutraukti (ju metu buvo vertinamas gydymo poveikis, standartinius vaistus nuo
pirminés stadijos LLL ir recidyvavusios neskausmingos ne Hodzkino limfomos (nNHL) arba mazosios
limfocitinés limfomos (MLL) papildzius idelalisibu), taip pat visy kity atitinkamuy tyrimy, jskaitant
tyrimus, kuriais pagrjstos pirmiau iSvardytos indikacijos, rezultatus. PRAC atkreipé démes;j | tai, kad
atliekant tyrimg -0123, idelalisibas kartu su rituksimabu ir bendamustinu (registruotu deriniu) buvo
skiriamas anksciau negydytiems LLL sergantiems pacientams, kuriems buvo nustatyta arba
nenustatyta 17p delecija ar TP53 mutacija, o tai ne ta pati populiacija, kuri apibrézta dabartinéje
pirminés stadijos LLL gydymo indikacijoje. Taip pat, atliekant tyrimus -0124 ir -0125, idelalisibas buvo
skiriamas ne kaip monoterapija pagal Siuo metu jregistruota indikacija, o atitinkamai kartu su
rituksimabu arba rituksimabu ir bendamustinu. Be to, Siuose dviejuose tyrimuose dalyvave pacientai

1 GS-US-312-0123 — 3 fazés, atsitiktiniy im¢iy, abipusiai aklas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriuo siekiama jvertinti
kartu su bendamustinu ir rituksimabu vartojamo idelalisibo veiksminguma ir sauguma gydant anksciau negydyta LLL.
GS-US-313-0124 — 3 fazeés, atsitiktiniy imciy, abipusiai aklas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriuo siekiama jvertinti
kartu su rituksimabu vartojamo idelalisibo veiksminguma ir sauguma gydant anksciau gydyta nNHL.

GS-US-313-0125 — 3 fazés, atsitiktiniy imciy, abipusiai aklas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriuo siekiama jvertinti
kartu su bendamustinu ir rituksimabu vartojamo idelalisibo veiksminguma ir sauguma gydant anksciau gydyta nNHL.



sirgo ankstesnés stadijos liga, nei pacientai, pagal kuriy gydymo indikacijq idelalisibas yra
jregistruotas.

Zinoma, kad idelalisibas labai daznai sukelia infekcijas ir neutropenija, ir preparato informaciniuose
dokumentuose yra pateikta informacija apie Sig rizikg. Dél naudingo poveikio, kuris buvo jrodytas
atliekant tyrimus, kuriais remiantis buvo suteiktas pirminis registracijos pazymeéjimas ir véliau iSplésta
vaistinio preparato indikacija, Si rizika buvo laikoma priimtina, taciau is Siy trijy naujy tyrimy matyti,
kad gydant pacientus, sergancius ankstyvos stadijos liga (LLL arba nNHL), Sio vaistinio preparato
nauda néra didesné uz jo keliama rizikg (ypac sunkios infekcijos). Vis délto, duomeny, kurie
patvirtinty, kad anksciau negydytiems LLL sergantiems pacientams kyla didesnis idelalisibo sukeliamy
nepageidaujamy reiskiniy pavojus, palyginti su pacientais, serganciais recidyvavusia arba gydymui
atsparia liga, nenustatyta. Nepaisant to, Sie rezultatai atkreipia démesj | tai, kad svarbu uztikrinti, jog
vartojant vaistg pagal jregistruotas indikacijas, sunkios infekcijos rizika baty tinkamai sumazinta,
atsizvelgiant | priemones, naudotas atliekant tyrimus, kuriais buvo jrodytas teigiamas idelalisibo
naudos ir rizikos santykis. Visy pirma, atliekant visus tyrimus, idelalisibo gydymo atsakose buvo
nustatyta daugiau Pneumocystis jirovecii pneumonijos (PJP), kuri kelia didele sergamumo ir
mirStamumo rizikg, atvejy, palyginti su kontrolinémis grupémis, ir jy buvo gerokai maziau tarp
pacienty, kuriems buvo taikoma PJP profilaktika. Nedidelés rizikos populiacijos arba laikotarpio, kuriuo
tokia rizika nekilty, nepavyko nustatyti, be to, Si rizika gali islikti ir uzbaigus terapija, todél,
atsizvelgdamas | dabartinés gaires deél PJP profilaktikos ir vadovaudamasis eksperty, su kuriais
konsultuotasi perzitros procediros metu, (moksliniy konsultacijy grupés, SAG) rekomendacijomis,
PRAC rekomendavo PJP profilaktikg taikyti visiems pacientams visa gydymo idelalisibu laikotarpj ir,
atsizvelgiant | klinikinius duomenis, pratesti jg iki 6 ménesiy po terapijos pabaigos. Idelalisibo gydymo
atSakose taip pat uzregistruota daug citomegalo viruso (CMV) sukeliamy infekcijy atvejy, taciau
atliekant kontroliuojamus tyrimus, kuriy metu idelalisibas buvo skiriamas kartu su rituksimabu arba
ofatumumabu, bet ne su bendamustinu, tokiy infekcijy atvejy skaicius buvo nedidelis. Vis délto,
atsizvelgdamas | Siy reiskiniy sunkuma ir vadovaudamasis SAG rekomendacijomis, PRAC rekomendavo
nuolat tikrinti pacienty, kuriems nustatyta ankstesnés CMV infekcijos pozymiy, klinikinius ir
laboratoriniy tyrimy duomenis ir atidziai stebéti pacientus, kuriems diagnozuota CMV viremija.
Pasireiskus klinikiniams CMV infekcijos pozymiams, reikéty apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma
idelalisibu, kol infekcija bus iSgydyta. Nusprendus, kad atnaujinto gydymo idelalisibu nauda yra
didesné uz CMV rizika, reikéty jvertinti galimybe taikyti prevencine CMV terapijg. Nors CMV infekcija ir
PJP yra didele rizikg keliancios infekcijos, atliekant tyrimus jos sudaré palyginti nedidele uzregistruoty
sunkiy infekcijy dalj, todél PRAC laikési nuomoneés, kad bendresnio pobldzio priemonés sunkiy
infekcijy rizikai sumazinti, kurios buvo jgyvendintos kaip laikinos priemonés, yra pagristos. Visy pirma
PRAC rekomendavo nepradéti gydymo nustacius aktyvios sisteminés infekcijos pozymiy, taip pat visg
gydymo laikotarpj stebéti, ar pacientams nepasireiskia kvépavimo sistemos sutrikimy pozymiai ir
simptomai, ir informuoti pacientus, kad jie nedelsdami pranesty apie pasireiSkusius naujus kvépavimo
sistemos simptomus. Taip pat pirmus 6 gydymo ménesius reikia tikrinti kraujo kineliy skaiciy pacienty
kraujyje, tyrimus atliekant taip daznai, kad bty galima stebéti absoliuty neutrofily skaiciy (ANC).
Labai sumaZéjus ANC (<500/mm?), gydyma reikéty nutraukti, o §j rodiklj normalizavus, galima
atnaujinti gydyma mazesnémis vaisto dozémis. Sias rekomendacijas reikéty jtraukti | preparato
informacinius dokumentus kartu su infekciniy, reiskiniy aprasymu, o registruotojas turéty atlikti tyrima,
kad galéty jvertinti, ar sveikatos priezilros specialistai zino apie Sias rizikos mazinimo priemones.

Laikomasi nuomonés, kad dél papildomo bendamustino toksiSkumo tyrimo -0123 rezultatai iS esmés
nesvarbis vertinant pagal jregistruotg LLL gydymo indikacijg vartojamo idelalisibo naudos ir rizikos
santykj. Be to, duomenys leidzia manyti, jog Sie rezultatai atspindi tai, kad dél geros anksciau
negydyty LLL serganciy pacienty prognozés ir dél to nedidelio su liga susijusio jy mirtingumo zinomas
gydymo toksinis poveikis nebuvo mazesnis uz jo teikiama nauda. Taciau, kadangi pacienty, kuriems



nustatyta 17p delecija arba TP53 mutacija, prognozé yra prasta, galimybé ekstrapoliuoti teigiamus
rezultatus, kurie buvo nustatyti tiriant recidyvavusia arba gydymui atsparia liga sergancius pacientus,
kuriems diagnozuota 17 delecija arba TP53 mutacija, ir kuriais remiantis vaistas pirma kartg buvo
iregistruotas pagal pacienty, kuriems chemoimunoterapija netinka, indikacija, nevertinama. Vis deélto,
atsizvelgdamas | negausius Siame pogrupyje turimus duomenis ir j tai, kad yra kity pirmos eilés vaisty
LLL sergantiems pacientams, PRAC laikési nuomonés, kad atsargumo sumetimais idelalisibas turéty
bati skiriamas pacientams, kuriems nustatyta 17p delecija arba TP53 mutacija, tik jei jiems negalima
taikyti kity, rasiy terapijos. Todél laikomasi nuomonés, kad kartu su rituksimabu vartojamo idelalisibo
naudos ir rizikos santykis gydant anksciau negydytus recidyvavusia arba gydymui atsparia LLL
sergancius pacientus tebéra teigiamas, jeigu bus taikomos rekomenduojamos rizikos mazinimo
priemonés. Reikéty i$ dalies pakeisti pirminés stadijos LLL gydymo indikacijos formuluote, kad joje
bty atsizvelgta | pirmiau minétg rekomendacijag, ir reikéty nurodyti, kad tai susije su negausiais Sioje
populiacijoje turimais duomenimis.

Dél ty paciy priezasciy laikomasi nuomonés, kad tyrimo -0123 rezultatai iS esmés nesvarbis vertinant
kartu su ofatumumabu tokia pat LLL sergantiems pacientams skiriamo idelalisibo naudos ir rizikos
santykj. PRAC priéjo prie iSvados, kad reikéty taikyti tokias pacias rizikos mazinimo priemones.
Vadovaujantis tuo paciu atsargumo principu, atsizvelgiant | anksciau negydyty pacienty, kuriems
nustatyta 17p delecija arba TP53 mutacija, populiacijoje turimus negausius duomenis, taip pat laikytasi
nuomoneés, kad idelalisibas kartu su ofatumumabu kaip pirmos eilés vaistas nuo LLL turéty bati
skiriamas tik tiems 17p delecija arba TP53 mutacijg turintiems pacientams, kuriems negalima taikyti
kity rdsiy terapijos.

Nepalankis tyrimy -0124 ir -0125 rezultatai atspindi papildomai naudojamo vaisto toksiSkuma, kuris
skiriasi nuo pasireiskiancio toksiSkumo vartojant vaistg pagal jregistruotg monoterapijos indikacija.
Tuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty charakteristikos suderinamos su gera prognoze, jskaitant létg
ligos progresavima, taigi, kaip ir atliekant tyrimg -0123, tai atskleidZia idelalisibo toksiSkuma. Todél,
nors Sie rezultatai taip pat néra labai svarbis vertinant pagal jregistruotg pacienty, kuriy liga buvo
atspari dviems anksciau vartotiems vaistams nuo folikulinés limfomos, indikacijg taikomo gydymo
poveikj (jais jrodyta, kad idelalisibas yra veiksmingas ir kad néra kity galimy veiksmingy vaisty), jie
iSryskina tai, kad svarbu sumazinti sunkios infekcijos rizika. PRAC laikési nuomonés, kad pagal Sig
indikacijq vartojamo vaisto naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu bus jgyvendintos rizikos
mazinimo priemonés. Be to, kadangi pagal Sig indikacijg neatlikta né vieno kontroliuojamo tyrimo,
atsizvelgiant | tai, kaip svarbu sumazinti sunkiy infekcijy rizika, registruotojas turéty atlikti
poregistracinj saugumo tyrima, kad surinkty papildomy saugumo duomeny ty pacienty populiacijoje.

PRAC priéjo prie iSvados, kad pagal jregistruotas indikacijas vartojamo idelalisibo naudos ir rizikos
santykis tebéra teigiamas, jeigu kaip pirmos eilés vaistas idelalisibas bus skiriamas tiek tiems 17p
delecijg arba TP53 mutacijg turintiems pacientams, kuriems negalima taikyti kity rasiy terapijos, ir
jeigu preparato informaciniuose dokumentuose bus padaryti pakeitimai, siekiant sumazinti sunkiy
infekcijy rizikq. PRAC laikési nuomonés, kad Sios priemonés turéty biti taikomos, kai idelalisibas
skiriamas kartu su ofatumumabu LLL sergantiems pacientams.



Argumentai, kuriais pagrijsta PRAC rekomendacija

Kadangi

e PRAC apsvarsté dél farmakologinio budrumo duomeny pradetg Reglamento (EB) Nr. 726/2004
20 straipsnyje numatyta procedirg dél Zydelig (idelalisibo);

e PRAC perziliréjo registruotojo pateiktus 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 idelalisibg, padidéja mirties ir sunkios infekcijos pavojus. PRAC taip pat perziliréjo
visus kitus svarbius registruotojo pateiktus duomenis ir onkologijos moksliniy konsultacijy
grupés isreikStas nuomones;

e PRAC atkreipé déemes;j j tai, kad tyrimuose -0123, -0124 ir -0125 dalyvavusios pacienty grupés
ir tirti vaisty deriniai skyrési nuo nurodyty jregistruotose Zydelig indikacijose. PRAC laikési
nuomonés, kad Siy tyrimy rezultatai iS esmés néra svarbis vertinant pagal jregistruotas
indikacijas ir pagal Siuo metu vertinama_ iSpléstine indikacijg, pagal kurig idelalisibas kartu su
ofatumumabu baty skiriamas gydant LLL, vartojamo idelalisibo naudos ir rizikos santykj. Vis
délto, atsargumo sumetimais ir atsizvelgdamas | tai, kad anksciau negydyty LLL serganciy
pacienty, kuriems nustatyta 17p delecija arba TP53 mutacija, populiacijoje surinkta nedaug
duomeny, PRAC rekomendavo, kad idelalisibas Sioje pacienty grupéje baty skiriamas tik jei
jiems negalima taikyti kity rGsiy terapijos;

e PRAC atkreipé démesj | tai, kad dauguma sunkiy nepageidaujamy, reiskiniy, apie kuriuos
pranesta atliekant tyrimus -0123, -0124 ir -0125, buvo susije su infekcijomis. PRAC laikési
nuomonés, kad bitina taikyti papildomas zinomos su idelalisibo vartojimu susijusios infekcijos
rizikos mazinimo priemones. Siuo tikslu PRAC rekomendavo gydymo idelalisibu nepradéti esant
sisteminiy infekcijy pozymiams, taip pat stebéti, ar pacientams nepasireiskia kvépavimo
sistemos sutrikimy simptomai, ir visa gydymo idelalisibu laikotarpj bei uzbaigus gydyma taikyti
Pneumocystis jirovecii pneumonijos profilaktikg. Taip pat rekomenduojama stebéti, ar
citomegalo viruso infekcijos poZzymiai, ir tikrinti, ar laboratoriniy tyrimy rezultatai nerodo tokios
infekcijos. Be to, rekomenduojama stebéti neutrofily skaiciy. Esant sunkiai neutropenijai,
gydyma reikéty nutraukti, o normalizavus neutrofily skaiciy, galima atnaujinti gydyma
mazesnémis vaisto dozémis.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo prie iSvados, kad Zydelig naudos ir rizikos
santykis yra palankus, taciau turi bdti padaryti pirmiau aprasyti preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai.

Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti Zydelig registracijos pazyméjimy salygas.
CHMP nuomoné

PerziGréjes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria bendroms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.

ISsamus CMD(h) nuomonés ir PRAC rekomendacijos skirtumy mokslinio pagrindo
paaisSkinimas

CHMP aptare sakinj, kuriuo sitlyta papildyti preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriy; jame
paaiskinta, kad kaip pirmos eilés vaistg idelalisibg sitiloma skirti tik tiems 17p delecijg arba TP53
mutacijg turintiems pacientams, kuriems negalima taikyti kity risiy terapijos, todél, kad surinkta
pernelyg mazai veiksmingumo ir saugumo duomeny. Nuspresta, kad Sis tekstas nesuteikia jokios



papildomos naudos, kadangi | kitus preparato charakteristiky santrauky skyrius jau jtraukta
pakankamai informacijos apie idelalisibo naudos ir rizikos santykj gydant Siuos pacientus. Todél CHMP
priéjo prie iSvados, kad Sio sakinio nereikia jtraukti | preparato charakteristiky santrauka.

Bendroji iSvada

Dél sSiy priezasciy CHMP laikosi nuomonés, kad Zydelig (idelalisibo) naudos ir rizikos santykis tebéra
palankus, taciau turi bti padaryti preparato informaciniy dokumenty, pakeitimai.

Todél CHMP rekomenduoja keisti Zydelig (idelalisibo) registracijos pazyméjimy salygas.
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