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Whnioski naukowe

10 marca 2016 r. Komisja Europejska zostata poinformowana, ze niezalezna Grupa Monitorowania
Bezpieczenstwa Danych zaobserwowata w trzech badaniach klinicznych zwiekszone ryzyko zgonu i
wieksza czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych wsrdd pacjentéw otrzymujgcych
idelalizyb w poréwnaniu z grupami kontrolnymi. W badaniach oceniano kombinacje z chemioterapiq i
immunoterapia, ktore nie sg obecnie zatwierdzone dla produktu Zydelig (idelalizyb), albo zatwierdzong
kombinacje leku Zydelig z immunoterapia, ale w populacji z wczesniejszym stadium choroby w stosunku
do obecnie zatwierdzonego wskazania. Jednak w Swietle pojawiajacych sie danych dotyczacych
bezpieczenstwa Komisja Europejska (KE) uznata, ze nalezy przeanalizowac¢ ustalenia z badan klinicznych
oraz wszystkie dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa dla idelalizybu, aby oceni¢ ich potencjalny
wptyw na stosunek korzysci do ryzyka dla leku Zydelig w zatwierdzonych wskazaniach i powigzanych
aktualnych wariantach.

11 marca 2016 r. KE uruchomita zatem procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr
726/2004 wynikajaca z danych dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i zwrocita sie
do Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) o
ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do ryzyka dla leku Zydelig (idelalizyb) oraz o
wydanie zalecen odnosnie do tego, czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zostac
utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione. Ponadto Komisja Europejska zwrdcita sie do
Agencji o wydanie opinii, czy konieczne jest zastosowanie srodkéw tymczasowych w celu ochrony
zdrowia publicznego.

Aktualne zalecenia dotyczg jedynie srodkéw tymczasowych zalecanych przez PRAC dla idelalizybu.
Nalezy odnotowaé, ze dane, do ktérych PRAC ma aktualnie dostep sq bardzo ograniczone i nie
umozliwiajg Komitetowi wydania ostatecznych wnioskow. W zwigzku z tym zalecane sg srodki
tymczasowe, nie majq one jednak wptywu na weryfikacje prowadzong na podstawie procedury z art. 20.

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej PRAC

Zydelig (idelalizyb) jest produktem dopuszczonym do obrotu na podstawie procedury centralnej i jest
obecnie wskazany do stosowania w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw
z przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL), ktorzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedna terapie lub
jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku delecji 17p lub mutacji TP53 u pacjentow, u ktdrych nie
mozna stosowac¢ chemioimmunoterapii. Idelalizyb jest takze wskazany w monoterapii u dorostych
pacjentow z chtoniakiem grudkowym (ang. Follicular Lymphoma, FL), ktory jest oporny na dwie
wczesniej zastosowane linie leczenia.

PRAC wzigt pod uwage bardzo ograniczone nowe dane dotyczace bezpieczenstwa z trzech badan (GS-
US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125), ktdére obecnie przerwano, oceniajac dodanie
idelalizybu do standardowych terapii w leczeniu pierwszej linii PBL i hawrotowego chtoniaka
nieziarniczego o powolnym przebiegu (iNHL)/chtoniaka z matych limfocytéw (SLL). Wstepne wyniki tych
badan wskazujg na zwiekszone ryzyko zgonu i powaznych zdarzen niepozgdanych w grupach leczonych
idelalizybem w poréwnaniu z placebo. PRAC odnotowat, ze w badaniu -0123 idelalizyb podawano w
skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (ktéra to kombinacja nie jest zatwierdzona), a pacjenci z
PBL nie byli uprzednio leczeni, co nie jest zgodne z aktualnym wskazaniem do stosowania w leczeniu
PBL. Réwniez badania -0124 i -0125 nie sg zgodne ze wskazaniem do stosowania w leczeniu FL,
poniewaz idelalizyb podawano odpowiednio w skojarzeniu z rytuksymabem albo rytuksymabem i
bendamustyng, ktore nie sg zatwierdzonymi kombinacjami.

Biorgc pod uwage ograniczono$¢ danych, obecnie niemozliwa jest wiarygodna ocena wptywu nowych
ustalen dotyczacych bezpieczenstwa w aktualnie zatwierdzonych wskazaniach i rozszerzenie wskazania
do stosowania w leczeniu PBL w skojarzeniu z ofatumumabem. Ponadto konieczna jest pogtebiona



ocena w celu jednoznacznego ustalenia czynnikdw mogacych wptywac na wskazniki zgondw i jest zbyt
wczesnie, aby stwierdzi¢, ze ryzyko jest najbardziej dostrzegalne w ciggu pierwszych 6 miesiecy.
Pomimo tego faktu PRAC uznat, ze z uwagi na ograniczong dostepnos¢ danych uzasadnione jest
zalecenie dotyczace zastosowania $rodkéw tymczasowych w celu zapewnienia, ze personel medyczny i
pacjenci sg swiadomi zagrozen i dziatan powodujacych ich zminimalizowanie. W zwigzku z tym PRAC
zaproponowat dziatania ukierunkowane na zminimalizowanie ryzyka, w tym wprowadzenie poprawek w
drukach informacyjnych produktu i przekazanie komunikatu do personelu medycznego. Z uwagi na to,
ze dostepne sq jedynie bardzo ograniczone dane, $rodki te majq charakter tymczasowy i nie majq,
wptywu na przeglad prowadzony na podstawie art. 20.

PRAC uwzglednit dane przekazane przez podmiot odpowiedzialny (MAH). MAH zasugerowat, ze w
badaniach -0123, -0124 i -0125 wzrost ryzyka zakazenia mogt by¢ spowodowany przez linie terapii (tj.
zwiekszone ryzyko we wczesniejszych stadiach choroby) i rownoczesnie stosowany lek (taki jak
bendamustyna). Nie jest jasna przyczyna, dla ktérej pacjenci we wczesniejszych etapach choroby
mogliby by¢ bardziej narazeni na ryzyko zgonu i powaznego zakazenia podczas leczenia idelalizybem,
chociaz prawdopodobne jest wystepowanie interakcji miedzy stosunkiem korzysci do ryzyka w
zréznicowanych populacjach a poziomem $miertelnosci zwigzanej z chorobg. PRAC zalecit, aby w
ramach $rodkéw tymczasowych nie wdrazac idelalizybu jako leczenia pierwszej linii u pacjentéw z PBL z
delecjgq 17p lub mutacjg TP53. W przypadku pacjentow z PBL z delecjq 17p lub mutacja TP53
stosujacych juz terapie idelalizybem w ramach leczenia pierwszej linii klinicy$ci powinni uwaznie
rozwazyc¢ stosunek korzysci do ryzyka u danej osoby i zdecydowad, czy leczenie powinno by¢
kontynuowane. Ponadto, w razie kontynuacji terapii, nalezy wdrozy¢ nowe dziatania ukierunkowane na
zminimalizowanie ryzyka (zob. ponizej). Te srodki tymczasowe moga zostac skorygowane na podstawie
udostepnianych danych i bedg oceniane w ramach trwajacej procedury na podstawie art. 20, jako
precyzyjne czynniki dla réznic w kryteriach oceny bezpieczenstwa miedzy trzema nowymi badaniami (-
0123, -0124 i -0125) a tymi zaobserwowanymi w badaniach na poparcie wstepnego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i proponowane rozszerzenie wskazan do stosowania w leczeniu PBL w
skojarzeniu z ofatumumabem.

Na podstawie hamujacego wptywu idelalizybu na szlak PI3K mozliwe jest, ze zwiekszone ryzyko
powaznych zakazen obserwowane w badaniach -0123, -0124 i-0125 moze mie¢ znaczenie dla
zatwierdzonych wskazan. Réwniez raporty porejestracyjne dotyczace zdarzen niepozadanych w
systemie EudraVigilance wskazuja, ze zakazenia (w tym posocznica i pneumocystoza) stanowig duzy
odsetek zgtoszonych przypadkdw, w tym przypadkéw smiertelnych. W zwigzku z tym PRAC zalecit, aby
nie wdraza¢ leczenia idelalizybem u pacjentéw z jakimikolwiek oznakami trwajgacego ogdlnoustrojowego
zakazenia bakteryjnego, grzybiczego lub wirusowego. Dodatkowe dziatania ukierunkowane na
zminimalizowanie ryzyka nalezy takze przenies$¢ do praktyki klinicznej. Dotyczy to takze srodkow
stosowanych w badaniach na poparcie wniosku o wydanie wstepnego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, ktorych wyniki byty pozytywne. Obejmujg one:

e profilaktyke zapalenia ptuc wywotywanego przez Pneumocystis jirovecii (PJP) dla wszystkich
pacjentow przez caty okres leczenia;

e monitorowanie po katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych ze strony uktadu
oddechowego przez caty okres leczenia i zgtaszanie nowych objawéw ze strony uktadu
oddechowego;

e regularne wykonywanie klinicznych i laboratoryjnych badan przesiewowych pod katem
zakazenia cytomegalowirusem (CMV). Leczenie idelalizybem nalezy przerwac u pacjentéw z
cechami zakazenia lub wiremii;

e monitorowanie bezwzglednej liczby neutrofildw (ANC) u wszystkich pacjentéw przynajmniej raz
na dwa tygodnie przez pierwszych sze$¢ miesiecy leczenia idelalizybem i co najmniej raz na



tydzien u pacjentéw, u ktérych ANC wynosi ponizej 1000 na mm3. Przedstawiono propozycje
tabeli ze wskazéwkami dla lekarzy do umieszczenia w punkcie ,Dawkowanie”.

Te zalecenia powinny zosta¢ uwzglednione w drukach informacyjnych produktu i przekazane
personelowi medycznemu w specjalnym liscie. Te $rodki beda podlegaty dalszej weryfikacji w ramach
trwajacej procedury na podstawie art. 20.

Podstawy zalecenia PRAC
Majac na uwadze, co nastepuje:

e PRAC rozwazyt zastosowanie srodkéw tymczasowych na podstawie art. 20 ust. 3 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004 w ramach procedury zgodnej z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 w
zwigzku z danymi dotyczacymi nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dla leku Zydelig
(idelalizyb).

e PRAC przeanalizowat bardzo ograniczone i wstgepne dane dostarczone przez podmiot
odpowiedzialny, dotyczace wstepnych wynikéw badania GS-US-312-0123, GS-US-313-0124,
GS-US-313-0125, ktdére wskazujg na zwiekszone ryzyko zgonu i powaznego zakazenia w
przypadku leczenia idelalizybem. PRAC uwzglednit takze dostepne dane dotyczace
bezpieczenstwa z badan klinicznych przedstawione na poparcie wstepnego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i rozszerzenia wskazan oraz dane z systemu Eudravigilance zwigzane z
0golnym ryzykiem wynikajgcym z leczenia idelalizybem.

¢ PRAC odnotowat, ze zastosowanie idelalizybu w badaniach -0123, -0124 i -0125 odbywato sie w
warunkach odmiennych niz obecnie zatwierdzone oraz we wczesniejszych stadiach chordb.
Chociaz potencjalny wptyw tych nowych ustalen dotyczacych bezpieczenstwa w aktualnie
zatwierdzonych wskazaniach jest obecnie nieznany, PRAC zalecit wprowadzenie tymczasowych
poprawek we wskazaniach do stosowania idelalizybu i uznat, ze w ramach $rodkéw ostroznosci
nie nalezy wdrazac idelalizybu jako leczenia pierwszej linii u pacjentow z PBL z delecjq 17p lub
mutacjg TP53. Zgodnie z zaleceniami Komitetu idelalizyb mozna jednak stosowac do dalszego
leczenia u pacjentdéw, u ktorych juz wdrozono lek w ramach leczenia pierwszego rzutu, na
podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka i przy zastosowaniu dodatkowych
nowych dziatan ukierunkowanych na zminimalizowanie ryzyka.

e PRAC odnotowat, ze wiekszos¢ powaznych zdarzen niepozadanych zgtaszanych w badaniach -
0123, -0124 i -0125 miato zwigzek z zakazeniami. Podczas gdy sprawa jest dalej analizowana,
PRAC zalecit jako $rodek tymczasowy aktualizacje dawkowania i ostrzezen poprzez umieszczenie
informacji, ze leczenia nie nalezy wdrazac u pacjentéw z zakazeniami ogdlnoustrojowymi,
pacjentow nalezy poddawac obserwacji pod katem objawdw ze strony uktadu oddechowego i
stosowac u nich profilaktyke zapalenia ptuc wywotywanego przez Pneumocystis jirovecii. Nalezy
takze regularnie wykonywac kliniczne i laboratoryjne badania przesiewowe pod katem zakazenia
cytomegalowirusem. Ponadto, biorac pod uwage zwigkszone ryzyko zakazenia, zaproponowano
takze porade dotyczaca zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia w przypadku ciezkiej
neutropenii.

W Swietle powyzszego Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka leku Zydelig pozostaje korzystny
z zastrzezeniem wprowadzenia uzgodnionych tymczasowych poprawek do drukéw informacyjnych oraz
przeprowadzenia dodatkowych dziatan ukierunkowanych na zminimalizowanie ryzyka. To zalecenie nie
ma wptywu na wnioski koricowe z trwajacej procedury na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr
726/2004.

W rezultacie Komitet zalecit zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie idelalizybu do obrotu.
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