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Konkluzjonijiet xjentifici

FI-10 ta’ Marzu 2016, il-Kummissjoni Ewropea giet infurmata li fi tliet provi klinici, il-grupp
Indipendenti ta’ Monitoragg tas-Sikurezza tad-Deata kien osserva riskju akbar ta’ mewt u incidenza
oghla ta’ avvenimenti avversi serji (SAE) fost individwi li kienu ged jirc¢ievu idelalisib meta mqgabbla
mal-gruppi ta’ kontroll. Il-provi vvalutaw kombinazzjonijiet b’kimoterapija u b‘immunoterapija i
attwalment mhumiex awtorizzati ghal Zydelig (idelalisib), jew kombinazzjoni awtorizzata ta’ Zydelig u
immunoterapija izda f'popolazzjoni b’karatteristici ta’ stadji aktar bikrin tal-marda mill-indikazzjoni
attwalment approvata. Madankollu, fid-dawl tad-data emergenti dwar is-sigurta, il-Kummissjoni
Ewropea (KE) gieset li s-sejbiet mill-provi klini¢i u d-data kollha disponibbli dwar is-sigurta relatata ma
idelalisib ghandha tigi riveduta sabiex jigi vvalutat |-impatt potenzjali taghhom fuq il-bilanc tal-
benefi¢cju-riskju ta’ Zydelig fl-indikazzjonijiet approvati u fil-varjazzjonijiet rilevanti li ghaddejjin.

’

Ghalhekk fil-11 ta’ Marzu 2016, il-KE tat bidu ghal procedura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE)
Nru 726/2004 bhala rizultat tad-data dwar il-farmakovigilanza, u talbet lill-PRAC jevalwa |-impatt tat-
thassib imsemmi hawn fuq dwar il-bilanc tal-benefic¢ju-riskju ta’ Zydelig (idelalisib) u biex johrog
rakkomandazzjoni dwar jekk I-awtorizzazzjonijiet rilevanti ghat-tgeghid fis-sug ghandhomx jinzammu,
jigu varjati, sospizi jew revokati. Barra minn hekk, il-Kkummissjoni Ewropea talbet lill-Agenzija biex
taghti I-opinjoni taghha, dwar jekk kienx hemm bzonn ta’ mizuri provvizorji sabiex tigi protetta s-
sahha pubblika.

Ir-rakkomandazzjoni attwali tikkonc¢erna biss il-mizuri provvizorji rakkomandati mill-PRAC ghal
idelalisib. Ghandu jigi nnotat li d-data attwalment disponibbli ghall-PRAC hija limitata hafna u ma
tippermettix li I-PRAC jaghti konkluzjonijiet definittivi. Ghalhekk, ged jigu rrakkomandati mizuri
provvizorji izda dawn huma minghajr pregudizzju ghall-ezitu tar-riezami li ghaddej skont il-pro¢edura
tal-Artikolu 20.

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

Zydelig (Idelalisib) huwa prodott awtorizzat skont procedura ¢entralizzata u attwalment huwa indikat
flimkien ma’ rituximab ghal-kura ta’ pazjenti adulti b’lewkimja limfocitika kronika (CLL) li talangas
ikunu rcevew terapija wahda precedenti, jew bhala kura tal-ewwel ghazla fil-prezenza ta’ thassir ta’
17p jew ta’ mutazzjoni ta’ TP53 f’pazjenti li I-kimoimmunoterapija mhijiex adatta ghalihom. Idelalisib
huwa indikat ukoll bhala monoterapija ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’limfoma follikulari (FL) rifrattarja
wara zewd regimi ta’ kura precedenti.

II-PRAC gies id-data gdida limitata hafna dwar is-sigurta minn tliet studji (GS-US-312-0123, GS-US-
313-0124, GS-US-313-0125), li issa spiccaw, li vvalutaw iz-zieda ta’ idelalisib ma’ terapiji standard
f'CLL tal-ewwel linja u f’rikaduta ta’ limfoma mhux ta’ Hodgkin indolenti (iNHL)/limfoma limfocitika
zghira (SLL). Rizultati interim ta’ dawn l-istudji wrew zieda fir-riskju ta’ mewt u ta’ avvenimenti avversi
serji fil-ferghat ta’ kura ta’ idelalisib meta mgabbla ma’ plac¢ebo. II-PRAC innota li fl-istudju -0123,
idelalisib kien inghata f’kombinazzjoni ma’ bendamustine u ma’ rituximab (li mhijiex kombinazzjoni
awtorizzata) u I-pazjenti b’CLL ma kinux inghataw kura precedenti, li mhuwiex konsistenti mal-
indikazzjoni attwali ta’ CLL. Bl-istess mod, I-istudji -0124 u -0125 mhumiex konsistenti mal-
indikazzjoni ta’ FL minhabba li idelalisib kien gie kkombinat ma’ rituximab jew rituximab u
bendamustine, rispettivament, li mhumiex kombinazzjonijiet awtorizzati.

Fil-prezent, fid-dawl tad-data limitata disponibbli, I-impatt tas-sejbiet godda dwar is-sigurta fl-
indikazzjonijiet attwalment awtorizzati u I-estensjoni tal-indikazzjoni ghall-uzu f'CLL flimkien ma’
ofatumumab ma jistax jigi vvalutat b’Certezza. Barra minn hekk, hemm bzonn ta’ valutazzjoni fil-fond
biex jigu stabbiliti b’certezza I-fatturi li setghu affettwaw ir-rati tal-imwiet u ghadu kmieni wisq biex
biex jigi konkluz li r-riskju huwa |-aktar evidenti fl-ewwel 6 xhur. Minkejja dan il-fatt, il-PRAC qies li d-
data limitata disponibbli tiggustifika r-rakkomandazzjoni ta’ mizuri temporanji biex jigi zgurat li I-



professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha u I-pazjenti jkunu konxji mir-riskji u mill-mizuri biex dawk
jigu mitigati. Ghalhekk il-PRAC ippropona mizuri tal-minimizzazzjoni tar-riskju, fosthom emendi ghall-
informazzjoni dwar il-prodott u komunikazzjoni lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha. Peress li
d-data disponibbli hija limitata hafna, dawn il-mizuri huma biss temporanji u minghajr pregudizzju
ghar-riezami li ghaddej skont I-Artikolu 20.

II-PRAC gies id-data pprezentata mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fuq is-suq (MAH). II-
MAH issuggerixxa li fl-istudji -0123, -0124 u -0125, ir-regimen ta’ terapija (jigifieri riskju oghla fl-
istadji aktar bikrin tal-marda) u I-medikazzjoni konkomitanti (bhal bendamustine) setghu ziedu r-riskju
ta’ infezzjoni. Ir-raguni ghaliex il-pazjenti fi stadji aktar bikrin tal-mard jistghu jkunu f'riskju akbar ta’
mewt u infezzjoni serja b’idelalisib mhijiex ¢ara, ghalkemm huwa possibbli li hemm interazzjoni bejn il-
bilanc tal-benefi¢¢ju-riskju f'popolazzjonijiet differenti u I-livell tal-mortalita taghhom relatata mal-
marda. Bhala mizura temporanja, il-PRAC irrakkomanda li idelalisib ma ghandux jinbeda bhala kura
tal-ewwel ghazla f'pazjenti b’CLL bi thassir ta’ 17p jew b’mutazzjoni ta’ TP53. Ghal pazjenti b’CLL bi
thassir ta’ 17p jew b’'mutazzjoni ta’ TP53 li diga qeghdin fuq terapija b’idelalisib bhala I-ewwel ghazla,
il-klini¢isti ghandhom igisu bir-reqqga I-bilanc¢ individwali tal-benefi¢cju-riskju u jiddeciedu jekk il-kura
ghandhiex titkompla. Barra minn hekk, jekk titkompla t-terapija, ghandhom jigu implimentati mizuri
godda tal-minimizzazzjoni tar-riskju (ara hawn taht). Dawn il-mizuri temporanji jistghu jigu riveduti
fid-dawl tad-data li ssir disponibbli u ser jigu vvalutati fil-procedura li ghaddejja skont I-Artikolu 20,
peress li mhumiex maghrufa I-fatturi precizi ghad-differenzi fl-eziti tas-sigurta bejn it-tliet studji godda
(0123, -0124 u -0125) u dawk osservati fl-istudji li jappoggjaw |-awtorizzazzjoni inizjali ghat-tqeghid
fis-suq u |-estensjoni proposta tal-indikazzjoni ghall-uzu f'CLL flimkien ma’ ofatumumab.

Abbazi tal-effetti inibitorji ta’ idelalisib fuq il-passagg PI3K, huwa possibbli li r-riskju akbar ta’ infezzjoni
serja osservat fl-istudji 0123, -0124 u -0125 jista’ jkun rilevanti ghall-indikazzjonijiet awtorizzati. Barra
minn hekk, ir-rapporti ta’ wara t-tgeghid fis-suqg ta’ avvenimenti avversi fl-EudraVigilance jindikaw li
infezzjonijiet (li jinkludu sepsis u pneumocystis) jirrapprezentaw proporzjon kbir tal-kazijiet
irrapportati, inkluzi kazijiet fatali. Ghalhekk, il-PRAC irrakkomanda li idelalisib ma ghandux jinbeda
f'pazjenti b’xi evidenza ta’ infezzjoni batterika, fungali jew virali sistemika kontinwa. Mizuri ulterjuri
biex jigi minimizzat ir-riskju ta’ infezzjoni ghandhom isiru wkoll fil-prattika klinika, inkluzi dawk uzati fl-
istudji li jappoggjaw I-applikazzjoni inizjali ghal awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq b’rizultati
favorevoli. Dawn jinkludu:

e profilassi ghal pulmonite Pneumocystis jirovecii (PJP) ghall-pazjenti kollha matul il-kura;

¢ monitoragg ghal sinjali u sintomi respiratorji matul il-kura u r-rappurtar ta’ sintomi respiratorji
godda;

e skrining regolari kliniku u fil-laboratorju ghal infezzjoni b’cytomegalovajrus (CMV). Il-kura
b’idelalisib ghandha titwaqqaf f'pazjenti b’evidenza ta’ infezzjoni jew viremija;

e monitoragg tal-ghadd assolut ta’ newtrofili (ANC) fil-pazjenti kollha talanqgas kull hmistax ghall-
ewwel sitt xhur ta’ kura b’idelalisib, u talangas darba fil-gimgha f'pazjenti waqt li I-ANC ikun ta’
ingas minn 1,000 ghal kull mm3. Giet proposta tabella ghas-sezzjoni tal-pozologija biex isservi
ta’ gwida ghat-tobba.

Dawn ir-rakkomandazzjonijiet ghandhom jigu riflessi fl-informazzjoni dwar il-prodott u ghandhom jigu
kkomunikati lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha permezz ta’ ittra dedikata. Dawn il-mizuri se
jkomplu jigu riveduti bhala parti mill-pro¢edura ghaddejja skont |-Artikolu 20.



Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi,
e II-PRAC gies il-mizura provvizorja skont I-Artikolu 20(3) tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 fil-

gafas tal-procedura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 bhala rizultat tad-
data dwar il-farmakovigilanza ghal Zydelig (idelalisib).

e II-PRAC irriezamina d-data limitata hafna u preliminari pprovduta mid-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq dwar ir-rizultati interim tal-istudju GS-US-312-0123, GS-
US-313-0124, GS-US-313-0125 li ssuggerew zieda akbar fir-riskju ta” mewt u infezzjoni serja
b’idelalisib. II-PRAC gies ukoll id-data dwar is-sigurta disponibbli minn provi klinici li gew
ipprezentati f'appogg ghall-awtorizzazzjoni inizjali ghat-tgeghid fis-suqg u |-estensjonijiet tal-
indikazzjoni u d-data fil-Eudravigilance fir-rigward tar-riskju generali ta’ kura b’idelalisib.

e II-PRAC innota li I-uzu ta’ idelalisib fl-istudji -0123, -0124 u -0125 kien sar f’kundizzjonijiet
differenti minn dawk attwalment awtorizzati, u fi stadji aktar bikrin tal-mard. Ghalkemm I-
impatt potenzjali ta’ dawn is-sejbiet godda dwar is-sigurta fl-indikazzjonijiet attwalment
awtorizzati bhalissa mhuwiex maghruf, il-PRAC irrakkomanda emendi provvizoriji tal-
indikazzjoni ta’ idelalisib u gies li bhala mizura ta’ prekawzjoni, idelalisib ma ghandux jinbeda
bhala kura tal-ewwel ghazla f'pazjenti b’CLL bi thassir ta’ 17p jew b’mutazzjoni ta’ TP53.
Madankollu, il-kumitat irrakkomanda li idelalisib jista’ jintuza ghal kura kontinwa f'dawk il-
pazjenti li kienu diga bdew il-medic¢ina bhala kura tal-ewwel ghazla abbazi ta’ valutazzjoni
individwali tal-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju u biz-zieda ta’ mizuri godda ta' minimizzazzjoni tar-
riskju.

e II-PRAC innota li hafna mill-avvenimenti avversi serji rrapportati fl-istudji 0123, -0124 u -0125
kienu relatati ma’ infezzjonijiet. Filwaqt li I-kwistjoni gieghda tkompli tigi riveduta, bhala
mizura provvizorja, il-PRAC irrakkomanda aggornament tal-pozologija u tat-twissijiet sabiex
jitgies bil-mod dovut li I-kura ma ghandhiex tinbeda f'pazjenti b’infezzjonijiet sistemici, il-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sintomi respiratorji u jinghataw profilassi ghal
pulmonite Pneumocystis jirovecii. Ghandu jsir ukoll skrinjar regolari kliniku u fil-laboratorju
ghac-c¢itomegalovajrus. Barra minn hekk, minhabba r-riskju oghla ta’ infezzjoni, gie propost
ukoll parir dwar tnaqgqis fid-doza jew interruzzjoni tal-kura fil-kaz ta’ newtropenja severa.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fugq, il-Kumitat iqis li I-bilanc¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ Zydelig jibga' favorevoli
soggett ghall-emendi provvizorji magbula fl-informazzjoni dwar il-prodott u mizuri ohrajn ta'
minimizzazzjoni tar-riskju. Din ir-rakkomandazzjoni hija minghajr pregudizzju ghall-konkluzjonijiet
finali tal-pro¢edura ghaddejja skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) 726/2004.

Konsegwentement, il-Kumitat jirrakkomanda |-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq ghal idelalisib.
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