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Conclusoes cientificas



Conclusoes cientificas

Em 10 de margo de 2016, a Comissao Europeia foi informada, pelo grupo independente de
monitorizacao de dados de seguranca, que tinha sido observado um risco aumentado de morte e uma
maior incidéncia de eventos adversos graves (AAG) nos individuos que receberam idelalisib, em
comparagao com os grupos de controlo em trés ensaios clinicos em curso. Os ensaios avaliaram
associagdes com quimioterapia e imunoterapia que atualmente ndo sao autorizadas para Zydelig
(idelalisib) ou uma associacao autorizada de Zydelig e imunoterapia, mas numa populagdo com
caracteristicas de doenca numa fase mais precoce do que a indicacao atualmente aprovada. Contudo,
face aos dados de seguranca emergentes, a Comissao Europeia (CE) considerou que os achados dos
ensaios clinicos e todos os dados de segurancga disponiveis relacionados com o idelalisib devem ser
revistos para avaliar o seu potencial impacto na relacdao beneficio-risco de Zydelig nas indicagdes
aprovadas e nas alteragdes pertinentes em curso.

Por conseguinte, em 11 de marco de 2016, a CE iniciou um procedimento ao abrigo do artigo 20.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004 resultante dos dados de farmacovigilancia e solicitou ao PRAC que
avaliasse o impacto das preocupagdes supra na relacdo beneficio-risco de Zydelig (idelalisib) e emitisse
uma recomendacgdo sobre se as autorizacdes de introdugao no mercado pertinentes devem ser
mantidas, alteradas, suspensas ou revogadas. Além disso, a Comissao Europeia solicitou a Agéncia um
parecer quanto a necessidade de medidas provisérias de protecao da salde publica.

A recomendacdo atual diz respeito apenas as medidas provisoérias recomendadas pelo PRAC para o
idelalisib. Importa notar que os dados atualmente a disposicdao do PRAC sdo muito limitados e ndo
permitem ao comité tirar conclusGes definitivas. Por conseguinte, sdo recomendadas medidas
provisérias, mas sem prejuizo do resultado da revisdo em curso no ambito do procedimento ao abrigo
do artigo 20.9,

Resumo da avaliagdo cientifica pelo PRAC

Zydelig (idelalisib) € um medicamento autorizado por procedimento centralizado e é indicado
atualmente em associagdo com rituximab para o tratamento de doentes adultos com leucemia
linfocitica crénica (LLC) que receberam pelo menos uma terapéutica anterior ou como tratamento de
primeira linha na presenca de uma delegdo 17p ou uma mutagao TP53 em doentes que ndo sao
elegiveis para quimio-imunoterapia. O idelalisib é também indicado como monoterapia para o
tratamento de doentes adultos com linfoma folicular (LF) refratario a duas linhas anteriores de
tratamento.

O PRAC considerou os novos dados de seguranga, muito limitados, de trés estudos (GS-US-312-0123,
GS-US-313-0124, GS-US-313-0125), agora terminados, que avaliaram a adigao de idelalisib a
tratamentos padrao de primeira linha para a LLC e em recidivas de linfoma ndo Hodgkin indolente
(LNHi)/linfoma linfocitico de pequenas células (LLPC). Os resultados intercalares destes estudos
mostraram um risco aumentado de morte e eventos adversos graves nos bragos de tratamento com
idelalisib, em comparagdo com o placebo. O PRAC observou que, no estudo -0123, o idelalisib foi
administrado em associagdo com bendamustina e rituximab (que ndo é uma associacdo autorizada) e
os doentes com LLC ndo tinham sido tratados anteriormente, o que ndo é consistente com a atual
indicagdo na LLC. De igual modo, os estudos -0124 e -0125 ndo sdo consistentes com a indicagao no
LF, pois o idelalisib foi associado, respetivamente, com rituximab ou rituximab e bendamustina, que
nao sao associagdes autorizadas.

Face aos dados limitados disponiveis, presentemente ndo é possivel avaliar com certeza o impacto dos
novos achados de segurancga nas indicagdes atualmente autorizadas e na extensdo da indicagao de
utilizagdo na LLC em associacdo com ofatumumab. Além disso, é necessaria uma avaliacdo
aprofundada para estabelecer solidamente os fatores que podem ter originado as taxas de mortalidade



e é demasiado cedo para concluir que o risco € mais evidente nos primeiros 6 meses. Nao obstante
este facto, o PRAC considerou que os dados limitados disponiveis justificavam a recomendacdo de
medidas temporarias para garantir que os profissionais de salde e os doentes estdo cientes dos riscos
e das medidas para os mitigar. Por conseguinte, o PRAC prop06s medidas de minimizacao do risco,
incluindo alteracées a informacao do medicamento e uma comunicacdo aos profissionais de saude.
Uma vez que apenas estdo disponiveis dados muito limitados, estas medidas sdo apenas temporarias e
nao afetam a revisdao em curso ao abrigo do artigo 20.9.

O PRAC teve em consideragdo os dados apresentados pelo titular da Autorizacdao de Introdugdo no
Mercado (AIM). O titular da AIM sugeriu que, nos estudos -0123, -0124 e -0125, as linhas de terapia
(ou seja, o risco aumentado nas fases iniciais da doenca) e a medicagao concomitante (como a
bendamustina) podem ter aumentado o risco de infegdo. O motivo pelo qual os doentes nas fases
iniciais da doenca podem ter um risco aumentado de morte e de infecGes graves com idelalisib ndo é
claro, embora seja provavel que exista uma interacao entre a relacdo beneficio-risco em diferentes
populacdes e o seu nivel de mortalidade relacionada com a doenga. Como medida temporaria, o PRAC
recomendou que o idelalisib ndo deve ser iniciado como tratamento de primeira linha em doentes com
LLC com delecao 17p ou mutagao TP53. Para os doentes com LLC com delegdo 17p ou mutagdo TP53
ja a efetuar tratamento com idelalisib como primeira linha, os médicos devem considerar
cuidadosamente a relagao beneficio-risco individual e decidir relativamente a continuagdo ou ndo do
tratamento. Além disso, caso continuem com o tratamento, devem ser implementadas novas medidas
de minimizacdo do risco (ver mais abaixo). Essas medidas temporarias podem ser revistas a luz dos
dados que fiquem disponiveis e que sejam avaliados no procedimento em curso ao abrigo do

artigo 20.9, como os fatores exatos para as diferengas entre os resultados de seguranca nos trés novos
estudos (0123, -0124 e -0125) e os observados nos estudos que suportam a autorizagdo de introdugao
no mercado inicial e a extensao proposta da indicacao de utilizagdo na LLC em associagdao com o
ofatumumab.

Com base nos efeitos inibitorios do idelalisib na via do PI3K, é possivel que o risco aumentado de
infecbes graves observado nos estudos 0123, -0124 e -0125 possa ser pertinente para as indicagdes
autorizadas. Além disso, as notificacdes pods-introducdo no mermado de eventos adversos na
EudraVigilance indicam que as infegGes (incluindo sépsis e pneumocistose) sdo responsaveis por uma
grande parte dos casos notificados, incluindo os casos fatais. Consequentemente, o PRAC recomendou
gue o idelalisib ndo deve ser iniciado em doentes com qualquer indicio de infegdo sistémica bacteriana,
fangica ou viral. Devem também ser implementadas na pratica clinica outras medidas para minimizar o
risco de infegOes, incluindo as utilizadas nos estudos que suportam o pedido inicial de autorizacdo de
introdugdo no mercado com resultados favoraveis. Nomeadamente:

e profilaxia de pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PPJ) em todos os doentes ao longo do
tratamento;

e monitorizagcdo de sinais e sintomas respiratdrios ao longo do tratamento e notificacdo de novos
sintomas respiratoérios;

e despistagem regular clinica e laboratorial de infecdo por citomegalovirus (CMV). O tratamento
com idelalisib deve ser descontinuado em doentes com indicios de infecdo ou viremia;

e monitorizacdo das contagens absolutas de neutrofilos (CAN) em todos os doentes pelo menos
de duas em duas semanas durante os primeiros seis meses de tratamento com idelalisib e pelo
menos semanalmente em doentes cuja CAN seja inferior a 1000 por mm3. Foi proposta para a
secgdo de posologia uma tabela para orientar os médicos.



Estas recomendagdes devem ser refletidas na informacdo do medicamento e comunicadas aos
profissionais de salde através de uma carta prdpria. Estas medidas serdo alvo de revisdo adicional no
ambito do procedimento em curso ao abrigo do artigo 20.°.

Fundamentos para a recomendacao do PRAC
Considerando que:

e O PRAC teve em conta a medida provisdria nos termos do artigo 20.9, n.° 3, do Regulamento
(CE) n.° 726/2004, no ambito do procedimento ao abrigo do artigo 20.° do Regulamento (CE)
n.° 726/2004 resultante dos dados de farmacovigilancia de Zydelig (idelalisib).

e O PRAC reviu os dados preliminares e muito limitados fornecidos pelo titular da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado sobre os resultados intercalares dos estudos GS-US-312-0123, GS-US-
313-0124 e GS-US-313-0125 que sugeriram um risco aumentado de morte e infecdes graves
com idelalisib. O PRAC considerou igualmente os dados de seguranca disponiveis provenientes
de ensaios clinicos apresentados em apoio da autorizacdo de introdugdo no mercado inicial e
das extensOes de indicagdao, bem como os dados da EudraVigilance relacionados com o risco
global de tratamento com idelalisib.

e O PRAC observou que nos estudos -0123, -0124 e -0125 o idelalisib foi utilizado em condigoes
diferentes das atualmente autorizadas e em fases mais precoces das doengas. Embora o
potencial impacto destes novos resultados de seguranga nas indicagdes atualmente autorizadas
seja presentemente desconhecido, o PRAC recomendou alteracGes provisérias da indicagao do
idelalisib e considerou que, como medida de precaucgao, o idelalisib ndo deve ser iniciado como
tratamento de primeira linha em doentes com LLC com delegdo 17p ou mutagao TP53.
Contudo, o Comité recomendou a continuagdo do tratamento com idelalisib nos doentes que ja
tinham iniciado o medicamento como tratamento de primeira linha, com base na avaliagao
individual da relagdo beneficio-risco e com a adicdo de novas medidas de minimizacdo do risco.

e O PRAC observou que a maioria dos eventos adversos graves notificados nos estudos 0123, -
0124 e -0125 estavam relacionados com infe¢des. Enquanto o assunto esta a ser alvo de uma
revisdo mais aprofundada, o PRAC recomendou como uma medida temporaria uma atualizacdo
da posologia e das adverténcias para ter em devida consideragdo que o tratamento ndo deve
ser iniciado em doentes com infecdes sistémicas, os doentes devem ser monitorizados
relativamente a sintomas respiratdrios e que deve ser administrada profilaxia da pneumonia
por Pneumocystis jirovecii. Devem também ser efetuados rastreios clinicos e laboratoriais
regulares relativamente ao citomegalovirus. Além disso, dado o maior risco de infegdes, foi
também proposto aconselhamento sobre a reducdo da dose ou a interrupcdo do tratamento no
caso de neutropenia grave.

Tendo em conta o acima exposto, o Comité considerou que a relagdo beneficio-risco de Zydelig se
mantém favoravel, sob reserva das alteragdes temporarias acordadas da informacdo do medicamento
e de medidas adicionais de minimizacao do risco. Esta recomendacao nao afeta as conclusdes finais do
procedimento em curso nos termos do artigo 20° do Regulamento (CE) 726/2004.

Por conseguinte, o Comité recomendou a alteracdo dos termos das autorizagdes de introducdo no
mercado de idelalisib.
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