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Zinatniskie secinajumi

2016. gada 10. marta Eiropas Komisija tika informéta, ka Neatkariga Datu droSibas uzraudzibas
padome tris kliniskajos pétijumos novéroja personam, kuras sanéma idelalisibu, paaugstinatu letala
iznakuma risku un biezakas nopietnas blakusparadibas (SAE) neka kontroles grupam. P&tijumos tika
novértéta Zydelig (idelalisibs) lietosana kopa ar kimijterapiju un iminterapiju, kas paslaik nav atlauta,
un Zydelig lietoSana kopa ar iminterapiju, kas ir atlauta, tacu iedzivotajiem ar slimibas pazimém, kas
tiem ir bijusas pirms paslaik apstiprinatajiem simptomiem. Tomér saistiba ar jaunako informaciju par
idelalisiba drosumu, Eiropas Komisija (EK) uzskatija, ka klinisko pétijumu rezultati un visa pieejama
informacija par droSumu ir japarskata, lai novértétu tas iesp&jamo ietekmi uz Zydelig ieguvumu un
riska attiecibu apstiprinatajos simptomos un ar tiem saistitas notiekosSas izmainas.

Tapéc 2016. gada 11. marta EK saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu uzsaka proceduiru
saistiba ar farmakovigilances informaciju, un pieprasija Farmakovigilances riska vértéSanas komitejai
(PRAC) to noveértét iepriekSminéto bazu ietekmi uz Zydelig (idelalisibs) ieguvumu un riska attiecibu, ka
ari ieteikt saistitas tirdzniecibas atlaujas saglabat, mainit, apturét to darbibu vai atsaukt. Eiropas
Komisija turklat vélgjas noskaidrot agentiras viedokli, vai sabiedribas veselibas aizsardzibas nolikos
bitu javeic kadi pagaidu pasakumi.

Pasreizé&jie ieteikumi attiecas tikai uz pagaidu pasakumiem, kurus PRAC ieteica attieciba uz idelalisibu.
Jaatzimé, ka PRAC paslaik ir pieejama |oti ierobezota informacija, un ta nelauj tai izdarit noteiktus
secinajumus. Tapéc pagaidu pasakumi ir ieteicami, bet tie neietekmés parskatiSanas, kas paslaik tiek
veikta saskana ar 20. panta procediru, rezultatus.

PRAC zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Zydelig (idelalisibs) ir preparats, kas registréts ES centralaja redistracijas iestadg, un paslaik ir noziméts
kopa ar rituksimabu tadu pieaugusu pacientu arstésanai, kuri slimo ar hronisku limfocitisko leikémiju
(CLL), un kuriem ieprieks ir veikta vismaz viena terapija, vai ari pirmreiz&jai arstésanai pacientiem,
kuriem 17p vai TP53 mutacijas de| nevar veikt kimijterapiju kopa ar iminterapiju. Idelalisibs tiek
noziméts ari ka monoterapija tadu pieaugusu pacientu arstésanai, kuri slimo ar folikularo limfomu (FL),
kas ir rezistenta pret kimijterapiju un imunterapiju.

No tris pétijumiem PRAC (GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125) néma vera tikai loti
mazu daju no droSuma informacijas, tad pabeidza pétijumus, novértéjot idelalisiba piedevu iedarbibu
pirmreizéja CLL terapija, pielietojot standarta arstniecibas metodes, un atkartotas Iéni progreséjosas
ne-Hodzkina limfomas (iNHL)/mazas limfocitiskas limfomas (SLL) arsté$ana. So petijumu starpposma
rezultati uzradija pacientu grupai, kura sanéma idelalisibu, augstaku letala iznakuma risku un
nopietnakas blakusparadibas neka placebo. PRAC atziméja, ka pétijuma -0123 idelalisibs tika dots
pacientiem kopa ar bendamustinu un rituksimabu (kas nav atlauta kombinacija), un CLL pacienti
ieprieks nav arstéti, kas neatbilst pasreizéjam CLL noradém. Tapat ari pétijumi -0124 un -0125
neatbilst FL noradém, jo idelalisibs tika dots pacientiem kopa ar rituksimabu vai rituksimabu un
bendamustinu, kas attiecigi nav atlautas kombinacijas.

Jaunas drosuma informacijas ietekmi uz paslaik atlautajiem raditajiem un radijumu paplasinasanu
lietosanai CLL kopa ar ofatumumabu tagad nevar pilnigi drosi novértét, nemot véra ierobezoto
pieejamas informacijas apjomu. Turklat, lai skaidri noteiktu faktorus, kas varétu veicinat mirstibas
pieaugumu, ir javeic pamatigs noveértéjums, un tagad vél nevar secinat, ka risks ir lielaks pirmajos

6 ménesos. Neraugoties uz to, PRAC uzskatija, ka ierobezotais pieejamas informacijas apjoms
attaisnoja ieteikumu veikt pagaidu pasakumus, lai nodrosinatu, ka veselibas apriipes specialisti un
pacienti ir informéti par riskiem un to mazinasanas pasakumiem. Tapéc PRAC ieteica veikt risku
mazinasanas pasakumus, tostarp izmainas informacija par preparatu un sazina ar veselibas apripes
specialistiem. Nemot véra, ka ir pieejams tikai |oti ierobezots informacijas apjoms, Sie pasakumi ir tikai



Tslaicigi, un tie neietekmés parskatiSanas, kas paslaik tiek veikta saskana ar 20. panta procediru,
rezultatus.

PRAC néma véra tirdzniecibas atlaujas pasnieka (MAH) iesniegto informaciju. MAH izteica viedokli, ka
pétijumos -0123, -0124 un -0125 terapijas linijas (t.i. paaugstinats risks agrakas slimibas stadijas) un
kompleksas terapijas preparati (pieméram, bendamustins) varétu bt palielinajusi infekcijas risku.
Joprojam nav skaidrs iemesls, kapéc pacientiem, kuri lieto idelalisibu, agrakas slimibas stadijas varétu
blt paaugstinats letala iznakuma un nopietnu infekciju risks, lai ari Seit, iespéjams, pastav saistiba ar
ieguvumu un riska attiecibu starp dazadam pacientu kategorijam un to mirstibas [imeni saistiba ar
saslimSanu. PRAC ieteica pagaidam neizmantot idelalisibu pirmreizgjai arstéSanai CLL pacientiem ar 17p
vai TP53 mutaciju. Attieciba uz tiem CLL pacientiem ar 17p vai TP53 mutaciju, kuriem idelalisiba
terapija ir jau uzsakta ka pirmreizéja arstésana, praktizéjosiem arstiem ieguvumu un riska attieciba ir
uzmanigi jaizverté katra gadijuma atseviski, un japienem Iémums, vai arstésanu turpinat. Turklat, ja
terapija tiek turpinata, ir javeic jauni risku mazinasanas pasakumi (skatit talak). Sie pagaidu pasakumi
var tikt parskatiti saistiba ar informaciju, kas klls pieejama un tiks novértéta notiekosaja 20. panta
procedira ka precizi faktori, kas nosaka atskiribas starp tris jauno pétijumu (0123, -0124 un -0125)
droSuma rezultatiem, un tiem rezultatiem, kas tika noveéroti pétijumos attieciba uz sakotnéjo
tirdzniecibas atlauju sanemsanu un ierosinato noziméjumu paplasinasanu lietosanai CLL kopa ar
ofatumumabu.

Nemot véra idelalisiba inhib&josSo iedarbibu uz PI3K celu, ir iesp&jams, ka paaugstinats nopietnu
infekciju risks, kas tika novérots pétijumos 0123, -0124 un -0125, varétu attiekties uz atlautajiem
raditajiem. Ari pécregistracijas zinojumi par blakusparadibam datu apstrades tikla EudraVigilance
liecina, ka no zinotajiem gadijumiem, tostarp gadijumiem ar letalu iznakumu, lielu daju veido
informacija par infekcijam (tostarp sepsi un pneimokoniozi). Tapéc PRAC ieteica idelalisibu neizmantot
pacientiem, kuriem ir jebkadas notiekoSas sistémiskas bakteridlas, sénisu vai virusu infekcijas pazimes.
Talaki pasakumi infekciju risku mazinasanai ir ari javeic attieciba uz klinisko praksi, tostarp pétijumos
izmantotos pasakumus, kas atbalsta sakotné&jo tirdzniecibas atlauju piemé&rosanu ar labvéligiem
rezultatiem. Tie ietver:

e Pneumocystis jirovecii pneimonijas (PJP) profilaksi visiem pacientiem visas arstéSanas laika;

e elpoSanas pazimju un simptomu novérosanu visas arstésanas laika un zinosSanu par jauniem
elposanas simptomiem;

e regularu klinisku un laboratorijas skriningosanu, lai atklatu citomegalovirusu (CMV) infekciju.
Arsté3ana ar idelalisibu ir japartrauc pacientiem, kuriem ir infekcijas vai virémijas pazimes;

e absollta neitrofilu skaita (ANC) novérosanu visiem pacientiem vismaz reizi divas nedélas pirmo
seSu ménesu arstésanas laika ar idelalisibu, un vismaz reizi nedéla, kamér ANC ir mazaks par
1000/mm3. Tika ierosinats devu noteikSanas sadala ievietot tabulu arstu informésanai.

Siem ieteikumiem jabat ieklautiem informacija par preparatu un speciala véstulé pazinotiem veselibas
apripes specialistiem. Sie pasakumi tiks talak parskatiti notieko$as 20. panta procediras ietvaros.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:
e PRAC apsveéra iespéju saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta 3. punktu veikt pagaidu

pasakumus Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta procediras ietvaros saistiba ar Zydelig
(idelalisibs) farmakovigilances informaciju;

e PRAC parskatija tirdzniecibas atlaujas ipasnieka sniegto, |oti ierobezota apjoma sakotné&jo
informaciju par pétijumu GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125 starpposma



rezultatiem, kura ir noradits uz paaugstinatu letala iznakuma un nopietnu infekciju risku
pacientiem, kuri lieto idelalisibu; PRAC ari néma véra pieejamo informaciju par droSumu no
kliniskajiem pétijumiem, kas tika iesniegta sakotnéjas tirdzniecibas atlaujas sanemsanai,
nozimé&jumu paplasindsanu un Eudravigilance informaciju par kopé&jo risku, kas saistits ar
idelalisiba izmantosanu arstnieciba;

e PRAC atzimégja, ka idelalisiba lietoSana pétijumos -0123, -0124 un -0125 notika apstaklos, kas
atskiras no apstakliem, kados tika veikti sakotné&jie pétijumi, ka ari agrakas slimibas stadijas.
Lai ari So jauno atklajumu iesp&jama ietekme uz paslaik atlautajiem raditajiem tagad ir
neskaidra, PRAC ieteica ieviest pagaidu labojumus attieciba uz pielaujamiem idelalisiba
radijumiem, un uzskatija, ka piesardzibas nolukos idelalisibu nevajadz&tu izmantot pirmreizé&jai
arstésanai CLL pacientiem ar 17p vai TP53 mutaciju. Tomér komisija uzskatija, ka idelalisibu
var lietot turpmakai arstésanai tiem pacientiem, kuriem preparats ir jau izmantots pirmreizéjai
arstésanai, ieguvumu un riska attiecibu izvértéjot katra gadijuma atseviski, un veicot jaunus
risku mazinasanas pasakumus;

e PRAC atzimé€ja, ka vairums nopietno blakusparadibu, par kuram tika zinots pétijumos 0123, -
0124 un -0125, bija saistitas ar infekcijam. Kamér Sis jautajums tiek talak izskatits, PRAC
ieteica pagaidam parskatit zalu devas un bridinajumus, lai nemtu véra, ka arstésanu
nevajadzetu uzsakt pacientiem ar sistémiskam infekcijam, pacientiem ir janovéro elposanas
simptomi un janodrosina Pneumocystis jirovecii pneimonijas profilakse. Ir ari javeic regulara
kliniska un laboratorijas skriningoSana, lai atklatu citomegalovirusu infekciju. Turklat, nemot
véra augstaku infekciju risku, tika ari ierosinats samazinat devas vai partraukt arstésanu
smagas neitropénijas gadijuma.

Saistiba ar iepriekSminéto komisija uzskata, ka Zydelig ieguvumu un riska attieciba saglabajas pozitiva
ar nosacijumu, ka tiek ievéroti noteiktie pagaidu labojumi attieciba uz informaciju par preparatu un
citiem risku mazinaganas pasakumiem. Sis ieteikums neietekmé&s procediras, kas paslaik tiek veikta
saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu, galigos secinajumus.

Tapéc komisija iesaka veikt izmainas idelalisiba tirdzniecibas atlauju noteikumos.
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