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Konkluzjonijiet xjentifici

FI-10 ta’ Marzu 2016, il-Kkummissjoni Ewropea giet infurmata li fi tliet provi klinici, il-grupp
Indipendenti ta’ Monitoragg tas-Sikurezza tad-Data kien osserva riskju akbar ta’ mewt u incidenza
oghla ta’ avvenimenti avversi serji (SAE) fost individwi li kienu ged jircievu idelalisib meta mgabbla
mal-gruppi ta’ kontroll. ll-provi vvalutaw kombinazzjonijiet tal-kura bil-kimoterapija u bl-
immunoterapija li attwalment mhumiex awtorizzati ghal Zydelig (idelalisib) fil-popolazzjonijiet
b’karatteristic¢i 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 I-impatt potenzjali taghhom fuq il-bilanc¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ Zydelig fl-indikazzjonijiet
approvati u fil-varjazzjonijiet rilevanti li ghaddejjin.

Fil-11 ta’ Marzu 2016, skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, il-Kkummissjoni Ewropea
talbet l-opinjoni tal-Agenzija dwar jekk I-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ta’ Zydelig (idelalisib)
ghandhiex tinzamm, tinbidel, tigi sospiza jew revokata.

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

Zydelig (idelalisib) huwa prodott awtorizzat skont procedura c¢entralizzata u attwalment huwa indikat
flimkien ma’ rituximab ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’lewkimja limfocitika kronika (CLL) li tal-angas
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 zewg regimi ta’ kura precedenti. Is-CHMP dan I-ahhar adotta opinjoni pozittiva sabiex jawtorizza
wkoll I-uzu ta’ idelalisib f'CLL flimkien ma’ antikorp monoklonali iehor li jahdem kontra s-CD20,
ofatumumab.

Din ir-revizjoni nbdiet minhabba rapporti ta’ riskju akbar ta’ mewt u inc¢idenza oghla ta’ avvenimenti
avversi serji (SAE) fost individwi li kienu ged jircievu idelalisib meta mgabbla mal-gruppi ta’ kontroll
osservati fi tliet provi klinic¢i (GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS—US—313—01251). 1I-PRAC
ikkunsidra d-data interim gdida dwar is-sigurta u data limitata hafna dwar I-effika¢ja minn tliet studji (-
0123, -0124, -0125), li gew itterminati, filwaqt li evalwa z-zieda ta’ idelalisib mat-terapiji standard
ghas-CLL tal-ewwel ghazla u rikaduti ta’ limfoma mhux ta’ Hodgkin indolenti (iNHL) /limfoma
limfocitika zghira (SLL) kif ukoll ir-rizultati tal-provi rilevanti I-ohrajn kollha inkluzi dawk li kienu
jappoggjaw l-indikazzjonijiet imsemmija hawn fug. 11-PRAC innota li fl-istudju -0123, idelalisib inghata
flimkien ma’ rituximab u bendamustine (kombinazzjoni mhux awtorizzata) f'pazjenti li kellhom CLL u li
ma kinux ikkurati gabel bi jew minghajr thassir ta’ 17p jew mutazzjoni ta’ TP53, li mhijiex I-istess
popolazzjoni bhal dik fl-indikazzjoni attwali tas-CLL tal-ewwel ghazla. Bl-istess mod, fl-istudji -0124 u -
0125 idelalisib ma ntuzax bhala monoterapija kif inhu awtorizzat bhalissa izda flimkien ma’ rituximab
jew rituximab u bendamustine, rispettivament. Barra minn hekk, dawn iz-zewg studji kienu jinkludu
pazjenti b’karatteristici tal-marda aktar bikrin mill-populazzjoni li ghaliha idelalisib huwa awtorizzat.

Idelalisib huwa maghruf li jikkawza infezzjonijiet komuni hafna u newtropenija u dawn ir-riskji huma
riflessi fl-informazzjoni dwar il-prodott. Ghalkemmm dawn ir-riskji kienu meqgjusa accettabbli minhabba I-
effett benefiku li gie osservat fl-istudji li appoggjaw |-ewwel awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-suq u I-

! GS-US-312-0123, studju tal-fazi tlieta, randomizzat, double blind, ikkontrollat bil-plac¢ebo li jevalwa I|-effika¢ja u s-sigurta
ta’ idelalisib flimkien ma’ bendamustine u rituximab ghal CLL li gabel ma kienx ikkurat

GS-US-313-0124 studju tal-fazi tlieta, randomizzat, double blind, ikkontrollat bil-placebo li jevalwa l-effikacja u s-sigurta ta’
idelalisib flimkien ma’ rituximab ghal iNHL ikkurata gabel

GS-US-313-0125 studju tal-fazi tlieta, randomizzat, double blind, ikkontrollat bil-placebo li jevalwa l-effika¢ja u s-sigurta ta’
idelalisib flimkien ma’ bendamustine u rituximab ghal iNHL ikkurata gabel



estensjoni sussegwenti tal-indikazzjoni, dawn it-tliet studji godda jindikaw li f'pazjenti b’marda bikrija
(CLL jew iNHL) ir-riskji (partikolarment dawk ta’ infezzjoni serja) mhumiex meghlubin mill-benefi¢c¢ju.
Madankollu ma kien hemm ebda indikazzjoni li pazjenti b’CLL li gatt ma hadu I-kura qabel
jikkostitwixxu popolazzjoni f'riskju akbar li jizviluppaw avvenimenti avversi relatati ma’ idelalisib meta
maqabbla ma’ pazjenti rikaduti/rifrattorji. Madankollu dawn ir-rizultati jenfasizzaw I-importanza li jkun
zgurat li r-riskju ta’ infezzjoni serja jkun minimizzat b’mod adegwat fl-indikazzjonijiet awtorizzati,
skont il-mizuri uzati fl-istudji li wrew il-bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ idelalisib. B'mod
partikolari, fil-gruppi ta’ kura b‘idelalisib giet osservata inc¢idenza oghla ta’ PJP, li ggorr maghha riskju
gholi ta’ morbidita u mortalita, meta mgabbla mal-kontrolli fl-istudji kollha, u dehret li kienet
konsiderevolment aktar baxxa fil-pazjenti li nghataw profilassi ghall-PJP. Ma giet identifikata ebda
popolazzjoni b’riskju baxx jew perjodu minghajr riskju u r-riskju jista’ jkompli wara li tintemm it-
terapija, u ghalhekk, wara li kkunsidra I-linji gwida attwali dwar il-profilassi ghall-PJP u fkonformita
mal-parir tal-esperti kkonsultati waqgt ir-revizjoni (il-grupp xjentifiku konsultattiv [SAG]), il-PRAC
irrakkomanda li I-profilassi ghall-PJP ghandha tinghata lill-pazjenti kollha tul il-kura kollu b’idelalisib u
estiza sa sitt xhur wara skont il-gudizzju kliniku. Infezzjonijiet CMV ukoll kienu notevolment
irrapportati fil-gruppi tal-kura b’idelalisib, madankollu, fi studji kkontrollati fejn idelalisib inghata
flimkien ma’ rituximab jew ofatumumab u mhux bendamustine, ir-rata rrapportata kienet baxxa.
Madankollu, meta wiehed jikkunsidra s-serjeta ta’ dawn I-avvenimenti, u wara I-parir tal-SAG, il-PRAC
irrakkomanda li I-pazjenti b’evidenza ta’ infezzjoni CMV prec¢edenti ghandhom ikunu mmonitorjati
klinikament u fil-laboratorju b’mod regolari u I-pazjenti b'viremja CMV ghandhom ikunu mmonitorjati
b’attenzjoni. Jekk jitfaccaw sinjali klini¢i ta’ infezzjoni CMV, wiehed ghandu jikkunsidra li jwaqqgaf
idelalisib sakemm tkun ghaddiet I-infezzjoni. Jekk jitgies li I-benefi¢cji li jerga’ jissokta I-kura
b’idelalisib huma akbar mir-riskji ta’ CMV, ghandha tigi kkunsidrata I-possibbilta li tinghata terapija
preventiva kontra s-CMV. Filwaqt li s-CMV u |-PJP huma riskji importanti, fl-istudji kienu
jirrapprezentaw proporzjon relattivament zghir tal-infezzjonijiet serji osservati, u ghaldagstant il-PRAC
ikkunsidra li mizuri aktar generali biex jitnaggas ir-riskju ta’ infezzjonijiet serji kif implimentati bhala
parti mill-mizuri provvizorji kienu ggustifikati. B‘'mod partikolari, il-PRAC irrakkomanda li I-kura ma
ghandhiex tinbeda f'pazjenti b'evidenza ta’ infezzjoni sistemika kontinwa, li I-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghal sinjali u sintomi respiratorji u ghandhom jigu avzati biex jirrapportaw sintomi
respiratorji godda minnufih. L-ghadd tad-demm tal-pazjenti wkoll ghandu jigi mmonitorjat matul I-
ewwel sitt xhur tal-kura, bl-adattament tal-frekwenza skont I-ghadd tan-newtrofili assolut (ANC). F'kaz
ta’ ANC baxx hafna (<500/mm?), il-kura ghandu jkun interrott u jista’ jinbeda mill-gdid, f'doza aktar
baxxa, ladarba dan ikun gie ghan-normal. Dawn ir-rakkomandazzjonijiet ghandhom ikunu riflessi fl-
informazzjoni dwar il-prodott flimkien ma’ deskrizzjoni tal-avvenimenti ta’ infezzjoni u I-MAH ghandu
jaghmel studju sabiex jivvaluta I-gharfien tal-prattikanti tal-kura tas-sahha dwar dawn il-mizuri ta’
minimizzazzjoni tar-riskji.

Ir-rizultati tal-istudju -0123 huma megqjusin ftit li xejn rilevanti ghall-bilanc bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
ta’ idelalisib fl-indikazzjoni CLL awtorizzata, minhabba z-zieda fit-tossicita ta’ bendamustine. Barra
minn hekk, id-data tissuggerixxi li dawn ir-rizultati jirriflettu I-fatt li t-tossi¢ita maghrufa tal-kura ma
kinitx meghluba mill-benefi¢cji tieghu minhabba I-pronjozi tajba u ghaldagstant il-mortalita baxxa
relatata mal-marda ta’ pazjenti b’CLL li ma hadux kura gabel. Madankollu peress li I-pazjenti bi thassir
ta’ 17p jew mutazzjoni ta’ TP53 ghandhom pronjozi dghajfa, |-estrapolazzjoni tar-rizultati pozittivi
osservati f'individwi rikaduti/rifrattorji bi thassir ta’ 17p jew mutazzjoni ta’ TP53 li appoggjaw |-ghoti
inizjali tal-indikazzjoni f'pazjenti li mhumiex adatti ghall-kimoimmunoterapija mhijiex iddubitata.
Madankollu, fid-dawl tad-data limitata disponibbli f'dan is-subsett u meta wiehed iqis id-disponibbilta
ta’ ghazliet ohrajn ghall-kura tal-ewwel ghazla ghall-pazjenti b’CLL, il-PRAC kien tal-fehma li bhala
prekawzjoni, idelalisib ghandu jintuza biss f'pazjenti bi thassir ta’ 17p jew mutazzjoni ta’ TP53 jekk ma
jkunux eligibbli ghal kwalunkwe terapija ohra. Il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ idelalisib flimkien
ma’ rituximab f'pazjenti b’'CLL minghajr kura kif ukoll rikaduti/rifrattorji ghaldagstant huwa kkunsidrat



li ghadu pozittiv diment |i jigu applikati I-mizuri rakkomandati ta’ tnaqqis tar-riskju. ll-formolazzjoni
tal-kliem tal-indikazzjoni ta’ CLL tal-ewwel ghazla ghandha tigi emendata sabiex tirrifletti r-
rakkomandazzjoni ta’ hawn fuq u ghandu jkun specifikat li din hija relatata ma’ data limitata
disponibbli f'dan il-kuntest.

Ghall-istess ragunijiet, ir-rilevanza tar-rizultati tal-istudju -0123 hija meqjusa limitata ghall-bilan¢ bejn
il-benefic¢ju u r-riskju ta’ idelalisib flimkien ma’ ofatumumab fl-istess tipi ta’ pazjenti b’CLL. II-PRAC
ikkonkluda li ghandhom jigu applikati I-istess mizuri ta’ tnaqqis tar-riskju. Skont Il-istess principju ta’
prekawzjoni, fid-dawl tad-data limitata disponibbli f'pazjenti li ma nghatawx kura bi thassir ta’ 17p jew
mutazzjoni ta’ TP53, kien ikkunsidrat ukoll li idelalisib flimkien ma’ ofatumumab ghandu jintuza biss
f'pazjenti b’CLL tal-ewwel ghazla bi thassir ta’ 17p jew mutazzjoni ta’ TP53 li mhumiex eligibbli ghal
kwalunkwe terapija ohra.

Ir-rizultati sfavorevoli tal-istudji -0124 u -0125 jirriflettu I-uzu tat-tossicita addizzjonali relatata mal-
kura, li mhuwiex I-istess bhal dawk tal-uzu awtorizzat fil-monoterapija. ll-karatteristic¢i tal-pazjenti
f'dawk I-istudji huma kompatibbli ma’ pronjozi tajba, inkluz il-progress tal-marda bil-mod, u b’hekk
iwasslu bhal fi studju -0123 ghall-kxif tat-tossicita ta’ idelalisib. Ghaldagstant filwaqgt li r-rilevanza ta’
dawn ir-rizultati hija wkoll limitata ghall-uzu awtorizzat f'pazjenti rifrattorji ghal zewg ghazliet
precedenti ta’ kura ta’ limfoma follikulari, fejn idelalisib intwera li huwa effettiv u ma tezisti ebda
ghazla ohra effettiva ta’ kura, huma jenfasizzaw l-importanza li jithaqgas ir-riskju ta’ infezzjoni serja.
II-PRAC ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju f'din I-indikazzjoni jibga’ pozittiv diment li jigu
implimentati I-mizuri ta’ tnaqgis tar-riskju. Barra minn hekk, peress li ma sar ebda studju kkontrollat
f'din I-indikazzjoni, fid-dawl tal-importanza tar-riskju ta’ infezzjonijiet serji, il-MAH ghandu jaghmel
studju dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq biex jigbor data addizzjonali dwar is-
sigurta f'dawk il-pazjenti.

II-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju fl-indikazzjonijiet awtorizzati baga’ pozittiv,
diment li I-kura tal-ewwel ghazla b’idelalisib tintuza biss f'pazjenti bi thassir ta’ 17p jew b'mutazzjoni
ta’ TP53 li mhumiex eligibbli ghal kwalunkwe terapija ohra u li jigu implimentati I-bidliet fl-
informazzjoni dwar il-prodott sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ infezzjonijiet serji. 1I-PRAC ikkunsidra li dawn
il-mizuri ghandhom jigu applikati ghall-uzu ta’ idelalisib flimkien ma’ ofatumumab f'pazjenti b’CLL.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi,

e |I-PRAC ikkunsidra I-pro¢edura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 bhala
rizultat tad-data ta’ farmakovigilanza ghal Zydelig (idelalisib).

e |I-PRAC irriezamina d-data preliminari pprovduta mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid
fis-suq dwar ir-rizultati interim tal-istudji GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-
0125 li ssuggeriet zieda akbar fir-riskju ta’ mewt u infezzjoni serja b’idelalisib. 11-PRAC ezamina
d-data rilevanti kollha I-ohra pprezentata mill-MAH u I-opinjonijiet espressi mill-grupp xjentifiku
konsultattiv dwar I-onkologija.

e 1I-PRAC innota li l-istudji -0123, -0124 u -0125 kienu jinvolvu gruppi ta’ pazjenti u
kombinazzjonijiet ta’ kura differenti minn dawk tal-indikazzjonijiet awtorizzati ta’ Zydelig. ll-
PRAC ikkunsidra r-rizultati ta’ dawn I-istudji ftit rilevanti ghall-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
ta’ idelalisib fl-indikazzjonijiet awtorizzati tieghu u fl-estensjoni kontinwa tal-indikazzjoni ma’
ofatumumab ghall-kura ta’ CLL. Madankollu, bhala prekawzjoni u fid-dawl tal-fatt li data
limitata hija disponibbli f'pazjenti b’CLL li ma hadux kura bi thassir ta’ 17p jew mutazzjoni ta’
TP53, il-PRAC irrakkomanda li idelalisib ghandu jintuza biss f'dan il-grupp ta’ pazjenti jekk
mhumiex eligibbli ghal kwalunkwe terapija ohra.



¢ 1I-PRAC innota li hafna mill-avvenimenti avversi serji rrapportati fl-istudji -0123, -0124 u -0125
kienu relatati ma’ infezzjonijiet. 1I-PRAC ikkunsidra li kienu mehtiega mizuri ohrajn ta’ tnaqqis
tar-riskju maghruf ta’ infezzjoni relatat mal-uzu ta’ idelalisib. Ghal dan il-ghan, il-PRAC
irrakkomanda li I-kura b’idelalisib ma ghandhiex tinbeda f'pazjenti b'evidenza ta’ infezzjonijiet
sistemici, li I-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sintomi respiratorji u li ghandhom
jinghataw profilassi ghall-pulmonite Pneumocystis jirovecii matul u wara I-kura b’idelalisib.
Monitoragg kliniku u fil-laboratorju regolari ghall-infezzjoni b’cytomegalovirus huwa
rrakkomandat ukoll fil-pazjenti b’evidenza ta’ infezzjoni precedenti. Barra minn hekk, huwa
rrakkomandat li jsir monitoragg tal-ghadd tan-newtrofili. F'kaz ta’ newtropenija severa, il-kura
ghandha tkun interrotta u tista’ tinbeda mill-gdid f'doza aktar baxxa meta tintemm.

Fid-dawl ta’ dan li ntgal, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Zydelig huwa
favorevoli diment li jsiru I-bidliet fl-informazzjoni dwar il-prodott, kif deskritt hawn fuq.

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

Opinjoni tas-CHMP

Wara li giet riezaminata r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP gabel mal-konkluzjonijiet u r-ragunijiet
generali ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Spjegazzjoni dettaljata tar-ragunijiet xjentifi¢i ghad-differenzi mir-rakkomandazzjoni tal-
PRAC

Is-CHMP iddiskuta d-dikjarazzjoni proposta li ghandha tiddahhal fis-Sezzjoni 4.4 tal-SmPC li d-data
limitata dwar I-effikac¢ja u s-sigurta tispjega ghaliex idelalisib ghandu jintuza bhala kura tal-ewwel
ghazla biss f'dawk il-pazjenti bit-thassir ta’ 17p jew mutazzjoni ta’ TP53 li mhumiex eligibbli ghal
kwalunkwe terapija ohra. Dan it-test tqgies li mhuwiex wiehed kontributorju peress li informazzjoni
adegwata dwar il-bilan¢ bejn il-benefi¢é¢ju u r-riskju ta’ idelalisib f'dawn il-pazjenti diga hija inkluza
f'sezzjonijiet ohrajn tal-informazzjoni dwar il-prodott. Ghaldagstant is-CHMP ikkonkluda li m*hemmx
bzonn li din id-dikjarazzjoni tiddahhal fl-SmPC.

Konkluzjoni generali

Konsegwentement, is-CHMP ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta' Zydelig (idelalisib)
jibga' favorevoli soggett ghall-emendi fl-informazzjoni tal-prodott.

Ghaldagstant is-CHMP jirrakkomanda I-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-
suq ta' Zydelig (idelalisib).
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