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Zinatniskie secinajumi

Eiropas Komisija 2016. gada 10. marta tika informéta, ka Neatkariga DroSuma datu uzraudzibas
padome tris kliniskajos pétijumos novéroja pacientiem, kuri sanéma idelalisibu, paaugstinatu mirstibas
risku un biezakus nopietnus nevélamus notikumus (SAE) neka kontroles grupam. P&tijumos tika
novértéta Zydelig (idelalisiba) lietoSana kopa ar kimijterapiju un iminterapiju, kas paslaik nav atlauta
pacientiem ar slimibas pazimém, kuras tiem ir bijusas pirms paslaik apstiprinatas indikacijas. Tomér
saistiba ar jaunako informaciju par idelalisiba lietoSanas droSumu Eiropas Komisija (EK) uzskatija, ka
klinisko pétijumu rezultati un visa pieejama informacija par idelalisiba lietoSanas drosumu ir
japarskata, lai novértétu to iesp€jamo ietekmi uz Zydelig ieguvumu un riska lidzsvaru apstiprinatajas
indikacijas un ar tam saistitajam notiekosajam izmainam.

Saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu Eiropas Komisija 2016. gada 11. marta ludza
agentilirai sniegt atzinumu par to, vai Zydelig (idelalisiba) redistracijas aplieciba ir jasaglaba, jamaina,
tas darbiba jaaptur uz laiku vai pilniba.

PRAC zinatniska novéertéjuma vispareéjs kopsavilkums

Zydelig (idelalisibs) ir zales, kas redistrétas ES centralaja registracijas iestadé un paslaik ir nozimétas
kopa ar rituksimabu tadu pieaugusu pacientu arstésanai, kuri slimo ar hronisku limfocitisko leikémiju
(HLL) un kuriem ieprieks ir veikta vismaz viena terapija, vai ari pirmreiz&jai arstéSanai pacientiem,
kuriem 17p delécijas 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 refraktara pret kimijterapiju un iminterapiju. CHMP nesen pienéma pozitivu atzinumu
regdistrét idelalisiba lietoSanu HLL arstéSana kombinacija ar ofatumumabu — citu anti-

CD20 monoklonalu antivielu.

ParskatiSanu ierosinaja, pamatojoties uz zinojumiem par paaugstinatu mirstibas risku un biezakam
nopietnam blakusparadibam (SAE) pacientu grupa, kura tie sanéma idelalisibu, salidzinot ar kontroles
grupam, kuras noveéroja tris kliniskajos pétijumos (GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-
0125%). PRAC izskatija trijos pétijumos (*-0123”, “-0124”, “-0125"), kas tika partraukti, iegatos
jaunakos pagaidu datus par lietoSanas droSumu un |oti ierobeZotos efektivitates datus, izvértéjot
idelalisiba pievienoSanu standarta terapijai pirmreiz€ji arstétiem HLL pacientiem un pacientiem ar
recidivéjosu indolentu ne-Hodzkina limfomu (iNHL)/mazo limfocitu limfomu (SLL), ka arfi visu citu
attiecigo pétijumu rezultatus, tostarp rezultatu, kas pamatoja ieprieks noraditas indikacijas. PRAC
atziméja, ka pétijuma “-0123" idelalisibs tika lietots kombinacija ar rituksimabu un bendamustinu
(neregistrétu zalu kombinaciju) ieprieks nearstétiem HLL pacientiem ar 17p deléciju vai TP53 mutaciju
un bez tas, kas nav ta pati nearstétu pacientu grupa pasreizéja HLL pirmreiz&jas terapijas indikacija.
Tapat pétijumos “-0124” un “-0125" idelalisibs netika lietots monoterapija, kas paslaik ir apstiprinata,
bet gan kombinacija ar rituksimabu vai rituksimabu un bendamustinu. Turklat Sajos abos pétijumos
ieklava pacientus ar iepriekSséjam slimibas pazimém, nevis pacientu grupu, kura idelalisiba lietoSana ir
regdistréta.

Idelalisibs loti biezi izraisa infekcijas un neitropéniju, un Sie riski ir atspoguloti zalu apraksta. Kaut ari
Sie riski tika uzskatiti par pienemamiem, jo pétijumos novéroja labvéligu zalu ietekmi, kas pamatoja
sakotné&jo registracijas apliecibu izsniegSanu un vélak indikacijas paplasinasanu, So tris jauno pétijumu

1 GS-US-312-0123 111 fazes randomizéta, dubultakla, placebo kontroléta pétijuma izvértéja idelalisiba lietodanas efektivitati
un drosumu kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu ieprieks nearstétiem HLL pacientiem.

GS-US-313-0124 111 fazes randomizéta, dubultakla, placebo kontroléta pétijuma izvértéja idelalisiba lietosSanas efektivitati
un drosumu kombinacija ar rituksimabu iepriek$ arstétiem iNHL pacientiem.

GS-US-313-0125 111 fazes randomizéta, dubultakla, placebo kontroléta pétijuma izveértéja idelalisiba lietoSanas efektivitati
un drosumu kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu ieprieks arstétiem iNHL pacientiem.



dati liecinaja, ka pacientiem ar slimibu (HLL vai iNHL) agrina stadija (Tpasi smagu infekciju gadijuma)
zalu lietoSanas ieguvums neatsver riskus. Tai pat laika nebija nekadu pazimju, kas liecinatu, ka
ieprieks nearstéti HLL pacienti bltu pacientu grupa, kas paklauta lielakam ar idelalisiba lietoSanu
saistito nopietnu nevélamo notikumu rasanas riskam, salidzinot ar pacientiem ar slimibas recidivu vai
pacientiem, kuri ir neuznémigi pret idelalisibu. Tomér no Siem rezultatiem redzams, cik batiski ir
parliecinaties, vai nopietnu infekciju attistibas risks registrétajas indikacijas ir pienacigi samazinats
saskana ar pétijumos piemérotajiem pasakumiem, kas pierada, ka idelalisiba ieguvuma un riska
lidzsvars ir pozitivs. Visos pétijumos, jo Tpasi ar idelalisibu arstétas pacientu grupas, novéroja
palielinatu Pneumocystis jiroveci izraisitas pneimonijas (PJP) biezumu saistiba ar augstu saslimstibas
un mirstibas risku, salidzinot ar kontroles grupam, kur pacientiem ar PJP veiktu profilaksi Sis risks
izradijas ievérojami zemaks. Netika konstatétas pacientu grupas ar zemu saslim3anas risku vai
bezriska periods, un Sis risks var saglabaties péc terapijas beigam, lidz ar to, nemot véra pasreizéjas
pamatnostadnes par PJP profilaksi atbilstosi ekspertu ieteikumiem, kuras tika apspriestas parskata
procediras laika (zinatniski konsultativa grupa [SAG]), PRAC ieteica idelalisiba lietosanas laika veikt
PJP profilaksi visiem pacientiem, ka ari pagarinat to lidz seSiem ménesiem péc arstéSanas beigam,
pamatojoties uz klinisko novértéjumu. Ar idelalisibu arstétajas grupas ipasi tika zinots par CMV
infekciju attistibu, tomér kontrolétajos petijumos, kuros idelalisibu lietoja kombinacija ar rituksimabu
vai ofatumumabu, nevis bendamustinu, zinojumu skaits bija neliels. Tomér, nemot véra so gadijumu
smaguma pakapi un SAG sniegtos ieteikumus, PRAC ieteica pacientiem ar pieradijumiem par
iepriekS€ju CMV infekciju veikt regularu klinisko un laboratorisko novéroSanu un riipigi novérot
pacientus ar CMV virémiju. Ja paradas CMV infekcijas kliniskas pazimes, jaapsver idelalisiba lietoSanas
partrauksSana, kameér netiek izarstéta infekcija. Ja tiek uzskatits, ka idelalisiba lietoSanas atsaksanas
ieguvumi atsver ar So zalu saistitos CMV attistibas riskus, jaapsver CMV zalu profilaktiska lietoSana. Lai
gan CMV un PJP ir bdtiski riski veselibai, pétijumos tie sastadija salidzinosi nelielu novéroto smago
infekciju dalu, tadé] PRAC uzskatija, ka visparigie pasakumi smagu infekciju risku mazinasanai, kas
tika ieviesti ka pagaidu pasakumu dala, bija pamatoti. Jo ipasi PRAC sniedza ieteikumus nesakt
terapiju pacientiem ar pieradijumiem par esosu sistémisku infekciju un visas arstésanas kursa laika
novérot pacientus, vai viniem neattistas elpoSanas traucéjumu pazimes un simptomi, ka ari
nekavéjoties zinot par jauniem elpoSanas traucéjumu simptomiem. Tapat tika ieteikts pirmo se3u
terapijas ménesu laika kontrolét pacientu asinsainu, pielagojot absolito neitrofilu skaita (ANC)
bieZumu. Loti zema ANC gadijuma (<500/mm?®) japartrauc arstédana un jaatsak mazaka deva, tiklidz
tas ir normalizéjies. Sie ieteikumi ir jaatspogujo zalu apraksta kopa ar infekcijas epizoZu aprakstu, un
registracijas apliecibas ipasniekam ir javeic pétijums, lai izvértétu veselibas apriipes sniedz&ju izpratni
par Siem riska mazinasanas pasakumiem.

P&tijuma “-0123" rezultatu dati tiek uzskatiti par maznozimigiem attieciba uz idelalisiba ieguvumu un
riska lidzsvaru registrétaja HLL indikacija sakara ar pievienoto informaciju par bendamustina izraisitu
toksicitati. Turklat dati liecina, ka Sie rezultati atspogulo to, ka zinama arstéSanas izraisita toksicitate
neparsniedz ieguvumus sakara ar labu prognozi un lidz ar to ari zemo mirstibas raditaju ieprieks
nearstétiem HLL pacientiem. Tomeér, ta ka pacientiem ar 17p del€ciju vai TP53 mutaciju ir slikta
prognoze, netiek apSaubita ekstrapolacija pozitivajiem rezultatiem, ko novéroja pacientiem ar
recidivéjosu vai refraktaru 17p deléciju vai TP53 mutaciju, kas pamatoja sakotnéjo indikacijas
pieskirsanu pacientiem, kuriem nevar veikt kimijimtnterapiju. Tomér nemot véra Saja apaksgrupa
pieejamos ierobezotos datus un apsverot citas pieejamas pirmreiz€ji arstétu HLL pacientu terapijas
iespéjas, PRAC uzskatija, ka idelalisibu piesardzibas apstaklu dé&| drikst lietot tikai pacientiem ar

17p deléciju vai TP53 mutaciju, ja cita terapija Siem pacientiem nav piemérota. Lidz ar to idelalisiba
ieguvumu un riska lidzsvars kombinacija ar rituksimabu lidz Sim nearstétiem pacientiem un pacientiem
ar recidivéjosu vai refraktaru HLL tiek uzskatits par pozitivu ar nosacijumu, ja tiek pieméroti ieteiktie
riska mazinasanas pasakumi. Lai atspogulotu iepriek$s minéto ieteikumu, indikacijas formuléjums



pirmreizéji arstétiem HLL pacientiem ir jamaina, ka ari japrecizé, ka tas ir saistits ar Saja vidé
pieejamajiem ierobezotiem datiem.

So pasu iemeslu dé| “*-0123"” pé&tijuma rezultatu dati par ta pasa HLL tipa pacientiem tiek uzskatiti par
ierobezotiem attieciba uz idelalisiba ieguvumu un riska lidzsvaru kombinacija ar ofatumumabu. PRAC
secinaja, ka ir japieméro tie pasi riska mazinasanas pasakumi. Ievérojot tadu pasu piesardzibas
principu un nemot véra pieejamos ierobezotos datus ieprieks nearstétiem pacientiem ar 17p deléciju
vai TP53 mutaciju, tapat tika uzskatits, ka idelalisibu kombinacija ar ofatumumabu drikst lietot tikai
pirmreiz&ji arstétiem HLL pacientiem ar 17p deléciju vai TP53 mutaciju, kuriem cita terapija nav
piemérota.

PEtljumu “-0124” un “-0125" nelabvéligie rezultati atspogulo zalu lietoSanu ar toksicitati saistita
papildu terapija, kura nav redistréta monoterapija. éajos pétijumos iesaistito pacientu raksturojums ir
saderigs ar labu prognozi, ieskaitot Iénu slimibas progresiju, tapat ka ar pétijuma “-0123" rezultatiem,
kura atklaja idelalisiba toksicitati. Lidz ar to, lai ari So rezultatu nozimigums ir ierobezots ari
redistrétaja zalu lietoSana pacientiem, kuri ir refraktari pret divam iepriek$éjam folikularas limfomas
terapijam, kuras idelalisibam tika pieradita efektivitate un nepastav citas efektivas arstésanas iespéjas,
Sie rezultati uzsver smagas infekcijas riska mazinasanas nozimi. PRAC uzskatija, ka ieguvumu un riska
attieciba Saja indikacija ir pozitiva ar nosacijumu, ja tiek ieviesti riska mazinasanas pasakumi. Turklat,
ta ka Saja indikacija netika veikti kontroléti pétijumi un nemot véra smagu infekciju risku, redistracijas
apliecibas Tpasniekam ir javeic pécregistracijas droSuma pétijums, lai par Siem pacientiem ievaktu
papildu drosibas datus.

PRAC secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba registrétas indikacijas vél aizvien ir pozitiva ar
nosacijumu, ja pirmreizejo terapiju ar idelalisibu lieto tikai pacientiem ar 17p deléciju vai

TP53 mutaciju, kuriem cita terapija nav piemérota, un ja zalu apraksta tiek ieviestas izmainas attieciba
uz smagu infekciju riska mazinasanu. PRAC uzskatija, ka Sie pasakumi ir japieméro, lietojot idelalisibu
kombinacija ar ofatumumabu HLL pacientiem.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:

e PRAC néma véra saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu veikto procediru, izmantojot
farmakovigilances datus par Zydelig (idelalisibu).

e PRAC parskatija redistracijas apliecibas ipasnieka sniegtos sakotn&jos pétijumu GS-US-312-
0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125 datus, kas lava secinat par paaugstinatu mirstibas
un smagu infekciju risku pacientiem, kuri lieto idelalisibu. PRAC parskatija ari visus citus
attiecigos redistracijas apliecibas Tpasnieka sniegtos datus un zinatniskas padomdevéju grupas
onkolodijas jautajumos izteiktos viedok|us.

e PRAC atzim€ja, ka "-0123”, “-0124” un “-0125" pétijuma tika iesaistitas pacientu grupas un
terapiju kombinacijas, kas atSkiras no Zydelig registrétajas indikacijas noraditajam
kombinacijam. PRAC izskatija So pé&tljumu rezultatu ierobezoto nozimi attieciba uz idelalisiba
ieguvumu un riska lidzsvaru redistrétajas indikacijas un notiekoso indikaciju paplasinasanu
attieciba uz kombinaciju ar ofatumumabu HLL arstéSanai. Tomér piesardzibas apstaklu d&| un
nemot véra to, ka nearstétiem HLL pacientiem ar 17p deléciju vai TP53 mutaciju ir pieejami
ierobezoti dati, PRAC ieteica idelalisibu lietot tikai Sis grupas pacientiem, ja cita terapija Siem
pacientiem nav piemérota.

e PRAC atzim€ja, ka vairums nopietno blakusparadibu, par kuram tika zinots pé&tijumos “-0123",
“-0124” un “-0125”, bija saistitas ar infekcijam. PRAC uzskatija par nepiecieSamu piemé&rot



zinama infekciju riska papildu mazina$anas pasakumus, kas saistiti ar idelalisiba lieto$anu. Sim
nolGkam PRAC ieteica neuzsakt idelalisiba terapiju pacientiem ar pieradijumiem par esosu
sistémisku infekciju, ka ari visas idelalisiba terapijas kursa laika un péc tas novérot pacientus,
vai viniem neattistas elposanas traucéjumu simptomi, un veikt Pneumocystis jiroveci izraisita
pneimonita profilaksi. Tapat pacientiem ar pieradijumiem par iepriek$&ju infekciju tika sniegti
ieteikumi veikt regularu klinisko un laboratorisko citomegalovirusa infekcijas novéroSanu.
Turklat tika ieteikts novérot neitrofilo leikocitu skaitu. Smagas neitropénijas gadijuma
japartrauc arstésana un jaatsak mazaka deva, tiklidz ta ir novérsta.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC secinaja, ka Zydelig ieguvumu un riska lidzsvars ir labvéligs ar
nosacijumu, ja zalu apraksta tiek ieviestas ieprieks noraditas izmainas.

Tapéc komisija iesaka veikt zalém Zydelig redistracijas apliecibas nosacijumu izmainas.

CHMP atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrit PRAC visparéjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.
Detalizéts paskaidrojums par zinatniska pamatojuma atskiribam no PRAC rekomendacijam

CHMP apsprieda ierosinajumu pievienot zalu apraksta 4.4. punkta informaciju par to, ka ierobezota
efektivitate un droSuma dati izskaidro idelalisiba lietoSanu pirmreizéja terapija tikai tiem pacientiem ar
17p deléciju vai TP53 mutaciju, kuriem nevar piemérot citu terapiju. Sis teksts netika uzskatits par
nozimigi saistoSu, jo zalu apraksta citos punktos jau ir ieklauta pietiekama informacija par idelalisiba
ieguvumu un riska lidzsvaru Siem pacientiem. Tapéc CHMP secinaja, ka zalu apraksta nav
nepiecieSams ieklaut So informaciju.

Visparéjais secinajums
CHMP secinadja, ka Zydelig (idelalisiba) ieguvumu un riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja zalu apraksta
tiek veikti ieprieks minétie grozijumi.

Tapéc CHMP iesaka veikt zalém Zydelig (idelalisiba) registracijas apliecibas nosacijumu izmainas.
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