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Wnioski naukowe



Whnioski naukowe

W dniu 10 marca 2016 r. Komisja Europejska zostata poinformowana, ze niezalezna grupa
monitorowania danych dotyczacych bezpieczenstwa zaobserwowata w trzech badaniach klinicznych
zwiekszone ryzyko zgonu i wiekszg czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych wsréd
pacjentéw otrzymujacych idelalizyb w poréwnaniu z grupami kontrolnymi. W badaniach oceniano
leczenie skojarzone z chemioterapig i immunoterapia, ktdre nie sg obecnie zatwierdzone dla leku
Zydelig (idelalizyb) do stosowania 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 ocenic ich
potencjalny wptyw na stosunek korzysci do ryzyka leku Zydelig w zatwierdzonych wskazaniach i
powigzanych obecnych wariantach.

W dniu 11 marca 2016 r., zgodnie z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, Komisja Europejska
zwrocita sie do Agencji o opinie w celu ustalenia, czy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku
Zydelig (idelalizyb) nalezy utrzymadé, zmienic, zawiesi¢ czy uniewaznic.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej PRAC

Lek Zydelig (idelalizyb) jest produktem dopuszczonym do obrotu na podstawie procedury centralnej i
jest obecnie wskazany do stosowania w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéow z
przewlektg biataczka limfocytowg (PBL), ktorych uprzednio poddano co najmniej jednej terapii, lub w
leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg TP53, u ktérych nie mozna stosowacd
chemioimmunoterapii. Produkt idelalizyb jest takze wskazany w monoterapii u dorostych pacjentéow z
chtoniakiem grudkowym (FL), ktory jest oporny na dwie wczesniej zastosowane linie leczenia. CHMP
wydat ostatnio pozytywng opinie dotyczacq zatwierdzenia stosowania idelalizybu takze w leczeniu PBL
w skojarzeniu z innym przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 — ofatumumabem.

Analize wszczeto ze wzgledu na zgtoszone przypadki zwiekszonego ryzyka zgonu i wiekszej czestosci
wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych wsrdd pacjentéow otrzymujacych idelalizyb w
poréwnaniu z grupami kontrolnymi, zaobserwowane w trzech badaniach klinicznych (GS-US-312-0123,
GS-US-313-0124, GS-US-313-0125%). PRAC poddat analizie nowe tymczasowe dane dotyczace
bezpieczenstwa i bardzo ograniczone dane dotyczace skutecznosci, uzyskane w wyniku trzech badan (-
0123, -0124, -0125), ktére zostaty zakonczone, i ocenit wprowadzenie idelalizybu w standardowych
terapiach pierwszego rzutu w leczeniu PBL i nawrotowego indolentnego chtoniaka nieziarniczego
(iNHL)/chtoniaka z matych limfocytow (SLL), a takze wyniki innych powigzanych badan, w tym badan
potwierdzajacych wyzej wymienione wskazania. PRAC zauwazyt, ze w badaniu -0123 idelalizyb
podawano w skojarzeniu z rytuksymabem i bendamustyng (niezatwierdzona kombinacja) wczesniej
nieleczonym pacjentom z PBL, z delecjg 17p/mutacja TP53 lub bez nich, ktorzy nie stanowig tej samej
populacji jak wymieniona w obecnym wskazaniu dotyczacym pierwszego rzutu leczenia PBL. Podobnie
w badaniach -0124 i -0125 idelalizyb nie byt stosowany w monoterapii zgodnie z obecnym
zatwierdzeniem, ale w skojarzeniu odpowiednio z rytuksymabem lub rytuksymabem i bendamustyna.

1 Randomizowane badanie trzeciej fazy GS-US-312-0123 prowadzone metoda podwdéjnej $lepej préby, kontrolowane
placebo, oceniajace skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania idelalizybu w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u
nieleczonych wczesniej pacjentéow z PBL.

Randomizowane badanie trzeciej fazy GS-US-313-0124 prowadzone metoda podwdjnej Slepej préby, kontrolowane placebo,
oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania idelalizybu w skojarzeniu z rytuksymabem u leczonych wczesniej
pacjentéw z iNHL.

Randomizowane badanie trzeciej fazy GS-US-313-0125 prowadzone metoda podwdjnej Slepej préby, kontrolowane placebo,
oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania idelalizybu w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u
leczonych wczesniej pacjentéw z iNHL.



Ponadto do tych dwdch badan wiaczono pacjentéw z wczesniejszym stadium choroby w stosunku do
populacji, dla ktérej idelalizyb jest zatwierdzony.

Wiadomo, ze idelalizyb bardzo czesto powoduje zakazenia i neutropenieg, i to ryzyko znajduje
odzwierciedlenie w druku informacyjnym. Uznano je za dopuszczalne ze wzgledu na wykazane
korzystne skutki zaobserwowane w badaniach potwierdzajacych wstepne pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu i pdzniejsze rozszerzenie wskazania, ale wyzej wymienione trzy nowe badania wskazuja, ze
u pacjentéw z wczesnym stadium choroby (PBL lub iNHL) korzysci nie przewyzszajq ryzyka (w
szczegoblnosci powaznego zakazenia). Nic nie wskazywato jednak na to, ze pacjenci z PBL, ktérzy nie
byli wczesniej leczeni, stanowig populacje bardziej zagrozong wystgpieniem powigzanych z
idelalizybem zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z pacjentami ze wznowag i pacjentami opornymi na
leczenie. Niemniej wyniki te zwracajg uwage na znaczenie zapewnienia, aby w zatwierdzonych
wskazaniach ryzyko powaznego zakazenia zostato odpowiednio zminimalizowane, zgodnie z
zastosowanymi w badaniach srodkami, ktére wykazaty dla idelalizybu pozytywny stosunek korzysci do
ryzyka. W szczegdlnosci w badanych grupach leczonych idelalizybem w porédwnaniu z grupami
kontrolnymi we wszystkich badaniach zaobserwowano zwiekszenie czestosci wystepowania zapalenia
ptuc wywotanego przez Pneumocystis jiroveci (PJP), obarczonego duzym ryzykiem zachorowalnosci i
$miertelnosci, ktére wydawato sie znacznie mniejsze w przypadku pacjentéw, u ktérych zastosowano
profilaktyke PJP. Nie udato sie zidentyfikowa¢ populacji niskiego ryzyka ani okresu wolnego od ryzyka;
ryzyko moze utrzymywac sie po zakonczeniu leczenia i w zwigzku z tym, biorac pod uwage obecne
wytyczne dotyczace profilaktyki PJP oraz zgodnie z zaleceniami ekspertéw [z naukowej grupy
doradczej (SAG)], z ktérymi konsultowano sie podczas analizy, PRAC zalecit stosowanie profilaktyki PJP
u wszystkich pacjentow leczonych idelalizybem w okresie leczenia i jej przediuzenie po zakonczeniu
leczenia na okres do 6 miesiecy na podstawie oceny klinicznej. W badanych grupach leczonych
idelalizybem zgtaszano zwitaszcza zakazenia wirusem cytomegalii (CMV), jednak w badaniach
kontrolnych, w ktérych idelalizyb podawano w skojarzeniu z rytuksymabem lub ofatumumabem, lecz
nie z bendamustyng, zgtaszany wspotczynnik zakazen byt niski. Niemniej, majac na wzgledzie powage
tych przypadkéw i stosujac sie do zalecen naukowej grupy doradczej, PRAC zalecit regularne
monitorowanie kliniczne i laboratoryjne pacjentdw z potwierdzonym wczeséniejszym zakazeniem
wirusem CMV oraz uwazne monitorowanie pacjentow z wiremig CMV. W razie wystgpienia klinicznych
objawéw zakazenia wirusem CMV nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania idelalizybu do czasu
ustgpienia zakazenia. W przypadku uznania, ze korzysci z przywrdcenia podawania idelalizybu
przewyzszaja ryzyko zwigzane z CMV, nalezy rozwazy¢ wprowadzenie leczenia wyprzedzajacego
objawy zakazenia CMV. Zakazenie wirusem CMV i zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci
stanowig_istotne ryzyko, ale w badaniach odpowiadaty za stosunkowo niewielkg czes¢
zaobserwowanych powaznych zakazen, w zwigzku z czym PRAC uznat za uzasadnione wprowadzenie w
ramach $rodkow tymczasowych bardziej ogdlnych srodkéw majacych na celu ograniczenie ryzyka
powaznych zakazen do minimum. W szczegdlnosci PRAC zalecit, aby nie rozpoczynad leczenia
pacjentéw z udowodnionym utrzymujgcym sie zakazeniem ogolnoustrojowym, przez caty okres
leczenia monitorowac pacjentéw pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych ze strony
uktadu oddechowego oraz niezwtocznie zgtasza¢ nowe objawy ze strony uktadu oddechowego. W
trakcie pierwszych 6 miesiecy leczenia nalezy takze monitorowac¢ wyniki badan morfologii krwi
pacjentéw, dostosowujac czestotliwosé do bezwzglednej liczby neutrofili (ANC). W przypadku bardzo
niskiej wartosci ANC (<500/mm?) nalezy przerwaé leczenie, ktére mozna ponownie podjaé przy
zastosowaniu nizszej dawki po ustgpieniu tego objawu. Zalecenia te, wraz z opisem przypadkdéw
wystgpienia zakazen, powinny znalez¢ odzwierciedlenie w druku informacyjnym, a posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien przeprowadzi¢ badanie majace na celu ocene
Swiadomosci pracownikéw stuzby zdrowia w zakresie wyzej wymienionych srodkéw minimalizowania
ryzyka.



Uznaje sie, ze wyniki badania -0123 majg ograniczone znaczenie dla stosunku korzysci do ryzyka
idelalizybu w zatwierdzonym wskazaniu do leczenia PBL ze wzgledu na dodatkowe dziatanie toksyczne
bendamustyny. Dodatkowo dane sugeruja, ze wyniki te odzwierciedlajg fakt, iz korzysci wynikajace z
leczenia nie przewyzszaty jego znanej toksycznosci ze wzgledu na dobre rokowania, z czym w
przypadku wczesniej nieleczonych pacjentéow z PBL wigze sie niska $miertelno$¢ zwigzana z choroba.
Poniewaz jednak rokowania dla pacjentéw z delecja 17p lub mutacjg TP53 sg niepomysine,
ekstrapolacja pozytywnych wynikéw zaobserwowanych u pacjentdow ze wznowga/pacjentéw opornych na
leczenie z delecjg 17p lub mutacjg TP53, uzasadniajgca wstepne wydanie wskazania dotyczacego
pacjentéw, u ktorych nie mozna stosowac chemioimmunoterapii, nie jest kwestionowana. Niemniej z
uwagi na ograniczong ilo$¢ dostepnych danych dotyczacych tej grupy oraz biorac pod uwage
dostepnos¢ innych wariantow leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z PBL, PRAC uznat, ze, jako
$rodek ostroznosci, idelalizyb nalezy stosowac j tylko u pacjentow z delecjg 17p lub mutacjg TP53,
ktérzy nie kwalifikujg sie do zastosowania innych metod leczenia. W zwigzku z tym uznaje sie, ze
stosunek korzysci do ryzyka w przypadku stosowania idelalizybu w skojarzeniu z rytuksymabem w
leczeniu pacjentow z PBL, ktorzy nie byli wczesniej leczeni, pacjentéw ze wznowa, lub opornych na
leczenie, pozostaje korzystny z zastrzezeniem zastosowania zalecanych srodkéw minimalizowania
ryzyka. Sformutowanie wskazania dotyczacego leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z PBL nalezy
zmieni¢ tak, aby odzwierciedlato wyzej wymienione zalecenie, podajac przy tym, ze jest to zwigzane z
ograniczong iloscig dostepnych w tych okolicznosciach danych.

Z tych samych powodéw znaczenie wynikéw badania -0123 dla stosunku korzysci do ryzyka uznaje sie
za ograniczone w przypadku stosowania idelalizybu w skojarzeniu z ofatumumabem w tych samych
grupach pacjentéw z PBL. PRAC stwierdzit, ze nalezy zastosowac takie same srodki minimalizowania
ryzyka. Postepujac zgodnie z tg sama zasadg ostroznosci, w zwigzku z ograniczong iloscig dostepnych
danych dotyczacych pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg TP53, ktdérzy nie byli wczesniej leczeni,
uznano ponadto, ze idelalizyb w skojarzeniu z ofatumumabem nalezy stosowac w leczeniu pierwszego
rzutu tylko u pacjentow z PBL z delecjgq 17p lub mutacjg TP53, ktorzy nie kwalifikujg sie do
zastosowania innych metod leczenia.

Niekorzystne wyniki badan -0124 i -0125 odzwierciedlajg wykorzystanie toksycznosci zwigzanej z
dodatkowym leczeniem, ktora nie jest taka sama jak w przypadku zatwierdzonego stosowania w
monoterapii. Charakterystyki pacjentow objetych tymi badaniami sg skorelowane z dobrymi
rokowaniami, w tym z powolnym postepem choroby, i tak jak w badaniu -0123 prowadza do
ujawnienia toksycznosci idelalizybu. W zwigzku z tym, ze wzgledu na ograniczone znaczenie tych
wynikéw takze w odniesieniu do zatwierdzonego stosowania u pacjentéw opornych na dwie
wczesniejsze linie leczenia chtoniaka grudkowego, w ktdrych wykazana zostata skutecznos¢ idelalizybu,
i przy braku innych skutecznych wariantéw leczenia podkreslajg one znaczenie minimalizowania ryzyka
powaznego zakazenia. PRAC uznat, ze w tym wskazaniu stosunek korzysci do ryzyka pozostaje
korzystny z zastrzezeniem wprowadzenia $rodkéw minimalizowania ryzyka. Dodatkowo, poniewaz w
ramach tego wskazania nie przeprowadzono kontrolowanych badan, z uwagi na znaczenie ryzyka
powaznych zakazen posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien przeprowadzi¢ badanie
dotyczace bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia w celu uzyskania dodatkowych danych dotyczgcych
bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow.

PRAC uznat, ze w zatwierdzonych wskazaniach stosunek korzysci do ryzyka pozostaje korzystny z
zastrzezeniem ograniczenia leczenia pierwszego rzutu z zastosowaniem idelalizybu tylko do pacjentéw
z delecjg 17p lub mutacjg TP53, ktdérzy nie kwalifikujg sie do zastosowania innych metod leczenia, oraz
wprowadzenia w druku informacyjnym zmian w celu zminimalizowania ryzyka powaznych zakazen.
PRAC uznat, ze u pacjentéw z PBL leczonych z zastosowaniem idelalizybu w skojarzeniu z
ofatumumabem wprowadzenie tych srodkdéw jest konieczne.



Podstawy zalecenia PRAC

Zwazywszy, ze

e PRAC rozwazyt procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 z powodu
danych otrzymanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczacych
produktu Zydelig (idelalizyb);

e PRAC przeanalizowat wstepne dane dostarczone przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, dotyczace tymczasowych wynikéw badan 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 przeanalizowat takze wszelkie inne powigzane dane
przedstawione przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i opinie wyrazone przez
naukowg grupe doradcza w dziedzinie onkologii;

e PRAC zauwazyt, ze badania -0123, -0124 i -0125 dotyczyty grup pacjentéw i terapii
skojarzonych innych niz okreslone w zatwierdzonych wskazaniach dla produktu Zydelig. PRAC
uznat, ze wyniki tych badan maja ograniczone znaczenie dla stosunku korzysci do ryzyka w
przypadku stosowania idelalizybu zgodnie z zatwierdzonymi wskazaniami i obecnego
rozszerzenia wskazania o skojarzenie z ofatumumabem w leczeniu PBL. Niemniej jako $rodek
ostroznosci i w zwigzku z ograniczong iloscig dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z PBL
z delecjg 17p lub mutacjg TP53, ktdérzy nie byli wczesniej leczeni, PRAC zalecit stosowanie
idelalizybu w tej grupie pacjentow tylko u oséb, ktore nie kwalifikujg sie do zastosowania
innych metod leczenia;

e PRAC odnotowat, ze wiekszo$¢ powaznych zdarzen niepozadanych zgtoszonych w badaniach -
0123, -0124 i -0125 miata zwigzek z zakazeniami. PRAC uznat konieczno$¢ wprowadzenia
dalszych srodkéw minimalizujacych znane ryzyko zakazenia zwigzanego ze stosowaniem
idelalizybu. W tym celu PRAC zalecit, aby nie rozpoczynac leczenia idelalizybem u pacjentéw z
udowodnionymi zakazeniami ogdélnoustrojowymi, monitorowaé pacjentéw pod katem objawow
ze strony uktadu oddechowego oraz zastosowac u nich profilaktyke zapalenia ptuc wywotanego
przez Pneumocystis jiroveci w trakcie leczenia idelalizybem i po jego zakonczeniu. Zalecit takze
regularne monitorowanie kliniczne i laboratoryjne pacjentéw z potwierdzonym wczesniejszym
zakazeniem pod katem zakazenia wirusem cytomegalii. Dodatkowo zalecit monitorowanie liczby
neutrofili. W przypadku powaznej neutropenii leczenie nalezy przerwac i mozna je wznowic¢ przy
zastosowaniu mniejszej dawki po ustgpieniu choroby.

W zwigzku z powyzszym PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka leku Zydelig pozostaje
korzystny z zastrzezeniem wprowadzenia poprawek do druku informacyjnego, ktére opisano powyzej.

W rezultacie Komitet zalecit zmiane warunkéow pozwolen na dopuszczenie leku Zydelig do obrotu.
Opinia CHMP

Po przeprowadzeniu analizy zalecenia PRAC CHMP zgadza sie z ogétem wnioskdéw naukowych i podstaw
do wydanego zalecenia.

Szczegotowe wyjasnienie podstaw naukowych réznic w stosunku do zalecenia PRAC

CHMP omowit propozycje wprowadzenia w punkcie 4.4 charakterystyki produktu leczniczego
o$wiadczenia stwierdzajacego, ze ograniczona skutecznos¢ i dane dotyczace bezpieczenstwa
wyjasniaja, dlaczego idelalizyb jest przeznaczony do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu tylko u
pacjentow z delecjg 17p lub mutacjg TP53, ktorzy nie kwalifikujg sie do zastosowania innych metod
leczenia. Uznano, ze proponowany tekst nie przyczynia sie do poszerzenia wiedzy, gdyz odpowiednie



informacje dotyczace stosunku korzysci do ryzyka w przypadku stosowania u tych pacjentéw
idelalizybu sq juz zawarte w innych punktach druku informacyjnego. W zwigzku z tym CHMP doszedt do
wniosku, ze wprowadzenie wyzej wymienionego o$wiadczenia w charakterystyce produktu leczniczego
nie jest konieczne.

Whnioski ogélne

W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka leku Zydelig (idelalizyb) pozostaje korzystny
z zastrzezeniem wprowadzenia poprawek do druku informacyjnego.

W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkdéw pozwolenia na dopuszczenie leku Zydelig
(idelalizyb) do obrotu.
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