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Conclusodes cientificas

Em 10 de marco de 2016, a Comisséo Europeia foi informada, pelo grupo independente de
monitorizagéo de dados de seguranca, que tinha sido observado um risco aumentado de morte e uma
maior incidéncia de acontecimentos adversos graves (AAG) nos individuos que receberam idelalisib,
em comparagao com os grupos de controlo, em trés ensaios clinicos. Os ensaios avaliaram associagdes
de tratamento com quimioterapia e imunoterapia que atualmente ndo sédo autorizadas para Zydelig
(idelalisib) em populagbes com caracteristicas de doenga numa fase mais precoce do que a indicagdo
atualmente aprovada. Contudo, face aos dados de seguranca emergentes, a Comissao Europeia (CE)
considerou que os resultados dos ensaios clinicos e todos os dados de seguranga disponiveis
relacionados com o idelalisib devem ser revistos para avaliar o seu potencial impacto na relagéo risco-
beneficio de Zydelig nas indicagbes aprovadas e nas alteragfes relevantes em curso.

Em 11 de margo de 2016, nos termos do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.© 726/2004, a Comissao
Europeia solicitou o parecer da Agéncia sobre se a Autorizacdo de Introducdo no Mercado de Zydelig
(idelalisib) deve ser mantida, alterada, suspensa ou revogada.

Resumo da avaliacgéao 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 dele¢éo 17p ou uma mutag¢ao TP53 em doentes que ndo sdo
elegiveis para quimio-imunoterapia. O idelalisib € também indicado como monoterapia para o
tratamento de doentes adultos com linfoma folicular (LF) refratario a duas linhas anteriores de
tratamento. O CHMP adotou recentemente um parecer positivo para autorizar também o uso de
idelalisib na LLC em associa¢cdo com outro anticorpo monoclonal anti-CD20, o ofatumumab.

Esta revisdo foi iniciada devido a um risco aumentado de morte e a uma maior incidéncia de
acontecimentos adversos graves (AAG) nos individuos que receberam idelalisib, em comparagéo com
os grupos de controlo, observados em trés ensaios clinicos (GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-
US-313-0125%). O PRAC considerou os novos dados de seguranca intercalares e dados de eficacia
muito limitados de trés estudos (-0123, -0124, -0125), que foram terminados, que avaliaram a adi¢ao
de idelalisib a terapéuticas padrao de primeira linha na LLC e em recidivas de linfoma ndo Hodgkin
indolente (LNHi)/linfoma linfocitico de pequenas células (LLPC), bem como os resultados de todos os
outros ensaios relevantes, incluindo os que suportavam as indicacdes supracitadas. O PRAC observou
que, no estudo -0123, o idelalisib foi administrado em associa¢cdo com rituximab e bendamustina (uma
associacao ndo autorizada) em doentes com LLC sem tratamento prévio com e sem

delecdo 17p/mutacao TP53, que ndo é a mesma populagdo que a da presente indica¢do na LLC como
primeira linha. De modo semelhante, nos estudos -0124 e -0125, o idelalisib ndo foi utilizado em
monoterapia como atualmente autorizado, mas antes em associagcdo com rituximab ou com rituximab
e bendamustina, respetivamente. Além disso, estes dois estudos incluiram doentes com caracteristicas
de doenca numa fase mais precoce do que a populagdo para a qual o idelalisib esta autorizado.

O idelalisib é conhecido por causar, muito frequentemente, infe¢cdes e neutropenia e estes riscos estdo
refletidos na informag&o do medicamento. Apesar de estes riscos terem sido considerados aceitaveis

1 GS-US-312-0123: estudo de fase 3, aleatorizado, com ocultacdo dupla e controlado com placebo para avaliagédo da
eficicia e da seguranca do idelalisib em associacdo com bendamustina e rituximab na LLC néo tratada previamente
GS-US-313-0124: estudo de fase 3, aleatorizado, com ocultacdo dupla e controlado com placebo para avaliacdo da eficicia
e da seguranca do idelalisib em associa¢cdo com rituximab no LNHi tratado previamente

GS-US-313-0125: estudo de fase 3, aleatorizado, com ocultagéo dupla e controlado com placebo para avaliacado da eficacia
e da seguranca do idelalisib em associacdo com bendamustina e rituximab no LNHi tratado previamente



devido ao efeito benéfico demonstrado observado nos estudos que sustentaram a autorizagédo de
introducdo no mercado inicial e a extenséo posterior das indicacdes, estes trés novos estudos indicam
que, em doentes com doenca numa fase precoce (LLC ou LNHi), os riscos (particularmente de infecbes
graves) ndo sdo compensados pelo beneficio. Contudo, nédo existiu nenhuma indica¢do de que os
doentes com LLC sem tratamento prévio constituam uma populagdo com maior risco de desenvolver
acontecimentos adversos relacionados com o idelalisib, em comparacdo com doentes
recidivantes/refratarios. Ndo obstante, estes resultados destacam a importancia de assegurar que o
risco de infecdes graves é adequadamente minimizado nas indica¢gfes autorizadas, em linha com as
medidas utilizadas nos estudos que demonstraram a relagéo risco-beneficio positiva do idelalisib. Em
particular, foi observada em todos os estudos uma incidéncia aumentada de pneumonia por
Pneumocystis jirovecii (PPJ), que acarreta um elevado risco de morbilidade e mortalidade, nos bragos
de tratamento com idelalisib em comparacdo com os controlos, a qual pareceu ser significativamente
inferior nos doentes aos quais foi administrada profilaxia da PPJ. Nao foi possivel identificar nenhuma
populagdo com baixo risco ou um periodo isento de risco e o risco podera persistir apdos o final da
terapéutica, pelo que, tendo em conta as diretrizes atuais sobre profilaxia da PPJ e de acordo com o
aconselhamento dos peritos consultados durante a revisao (grupo consultivo cientifico [SAG]), o PRAC
recomendou que deve ser administrada profilaxia da PPJ a todos os doentes durante o tratamento com
idelalisib, a qual deve ser prolongada posteriormente durante até 6 meses com base na avaliagdo
clinica. As infe¢gbes por CMV também foram notificadas, designadamente, nos bracos de tratamento
com idelalisib; contudo, em estudos controlados nos quais o idelalisib foi administrado em associagcéo
com rituximab ou ofatumumab e ndo com bendamustina, a taxa notificada foi baixa. Nao obstante,
considerando a gravidade destes acontecimentos e seguindo o aconselhamento do SAG, o PRAC
recomendou que os doentes com indicios de infe¢do prévia por CMV devem ser submetidos a
monitorizagdo clinica e laboratorial regular e os doentes com viremia por CMV devem ser
cuidadosamente monitorizados. Caso surjam sinais clinicos de infe¢cdo por CMV, deve ponderar-se a
interrupcédo do idelalisib até que a infecao esteja resolvida. Caso se considere que os beneficios de
retomar o idelalisib sdo superiores aos riscos do CMV, deve ponderar-se a administracédo de
terapéutica preventiva do CMV. Apesar de o CMV e a PPJ serem riscos importantes, nos estudos foram
responsaveis por uma percentagem relativamente pequena das infe¢cdes graves observadas, pelo que o
PRAC considerou que eram justificadas mais medidas gerais para minimizar o risco de infe¢cdes graves
como as implementadas como parte das medidas provisérias. Em particular, o PRAC recomendou que o
tratamento nao deve ser iniciado em doentes com indicios de uma infegdo sistémica em curso, que 0s
doentes devem ser monitorizados relativamente a sinais e sintomas respiratorios durante o tratamento
e que devem ser aconselhados a notificar imediatamente novos sintomas respiratoérios. Os
hemogramas dos doentes devem também ser monitorizados durante os primeiros 6 meses de
tratamento, adaptando a frequéncia a contagem absoluta de neutréfilos (CAN). Em caso de CAN muito
baixa (<500/mm?®), o tratamento deve ser interrompido e podera ser retomado com uma dose mais
baixa ap6s resolugdo. Estas recomendagdes devem ser refletidas na informagdo do medicamento
juntamente com uma descricdo dos acontecimentos infecciosos e o titular da AIM deve efetuar um
estudo para avaliar a sensibilizagdo dos profissionais de saude para estas medidas de minimizacao do
risco.

Os resultados do estudo -0123 sao considerados de relevancia limitada para a relagdo risco-beneficio
do idelalisib na indicacdo autorizada na LLC, devido a toxicidade acrescida da bendamustina. Além
disso, os dados sugerem que estes resultados refletem o facto de a toxicidade conhecida do
tratamento néao ter sido suplantada pelos seus beneficios, devido ao bom progndstico e a resultante
baixa mortalidade relacionada com a doenc¢a de doentes com LLC né&o tratados previamente. Contudo,
dado que os doentes com delecdo 17p ou mutacdo TP53 apresentam um mau prognéstico, ndo se
questiona a extrapolacdo dos resultados positivos observados em individuos recidivantes/refratarios
com delecdo 17p ou mutacdo TP53 que suportaram a concessao inicial da indicagdo em doentes que



nao sdo elegiveis para quimio-imunoterapia. Contudo, face aos dados limitados disponiveis neste
subconjunto e considerando a disponibilidade de outras opc¢des para o tratamento de primeira linha
para doentes com LLC, o PRAC foi da opinido de que, como precaucao, o idelalisib s6 deve ser utilizado
em doentes com delecdo 17p ou mutacdo TP53 se ndo forem elegiveis para nenhuma outra
terapéutica. Por conseguinte, a relagdo risco-beneficio do idelalisib em associagdo com rituximab no
tratamento da LLC néo tratada previamente ou recidivante/refrataria é considerada como
permanecendo positiva, sob reserva da aplicagdo das medidas de minimizac¢ao do risco recomendadas.
O texto da indicagdo como primeira linha na LLC deve ser alterado de modo a refletir a recomendacéo
supra e deve ser especificado que isso esta associado aos dados limitados disponiveis neste cenario.

Pelos mesmos motivos, a relevancia dos resultados do estudo -0123 é considerada limitada para a
relacao risco-beneficio do idelalisib em associagdo com ofatumumab nos mesmos tipos de doentes com
LLC. O PRAC concluiu que devem ser aplicadas as mesmas medidas de minimizacdo do risco. Seguindo
0 mesmo principio de precaugédo, face aos dados limitados disponiveis no tratamento de doentes sem
tratamento prévio com delecdo 17p ou mutacdo TP53, foi também considerado que o idelalisib em
associacao com ofatumumab s6 deve ser utilizado como primeira linha em doentes com LLC com
delecdo 17p ou mutacdo TP53 que nao sejam elegiveis para nenhuma outra terapéutica.

Os resultados desfavoraveis dos estudos -0124 e -0125 refletem a toxicidade relacionada com o uso do
tratamento adicional, que ndo é a mesma que a do uso autorizado em monoterapia. As caracteristicas
dos doentes nestes estudos sdo compativeis com um bom prognéstico, incluindo progresséao lenta da
doenca, conduzindo portanto, tal como no estudo -0123, a um desmascarar da toxicidade do idelalisib.
Por conseguinte, apesar de a relevancia destes resultados ser também limitada para o uso autorizado
em doentes refratarios a duas linhas prévias de tratamento de linfoma folicular, para o qual o idelalisib
demonstrou ser eficaz e onde ndo existem outras op¢des de tratamento eficazes, estes resultados
destacam a importancia da minimizacao do risco de infe¢cdes graves. O PRAC considerou que a relacdo
risco-beneficio nesta indicacdo permanecia positiva, sob reserva da implementacdo das medidas de
minimizacgao do risco. Além disso, dado que nédo foi realizado nenhum estudo controlado nesta
indicacédo, face a importancia do risco de infe¢des graves, o titular da AIM deve realizar um estudo de
seguranca pos-autorizacdo para recolher dados de seguranca adicionais desses doentes.

O PRAC concluiu que a relagédo risco-beneficio nas indica¢cdes autorizadas permanecia positiva, desde
que o tratamento de primeira linha com idelalisib s6 seja utilizado em doentes com dele¢do 17p ou
mutacao TP53 que nao sejam elegiveis para nenhuma outra terapéutica e que sejam implementadas
alteracdes na informagdo do medicamento para minimizar o risco de infe¢cées graves. O PRAC
considerou que estas medidas devem ser aplicadas para o uso do idelalisib em associagdo com
ofatumumab em doentes com LLC.

Fundamentos para a recomendacédo do PRAC

Considerando que:

e O PRAC teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 20.° do Regulamento (CE)
n.° 726/2004 resultante dos dados de farmacovigilancia relativos a Zydelig (idelalisib).

e O PRAC reviu os dados preliminares fornecidos pelo titular da Autorizagéo de Introducdo 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 também reviu todos os outros dados relevantes apresentados pelo titular da
AIM e as opinides expressas pelo grupo consultivo cientifico de oncologia.

e O PRAC observou que os estudos -0123, -0124 e -0125 incluiram grupos de doentes e
associagdes de tratamentos diferentes dos das indica¢gdes autorizadas de Zydelig. O PRAC



considerou os resultados destes estudos de relevancia limitada para a relagdo risco-beneficio
do idelalisib nas suas indica¢cfes autorizadas e para a extensdo em curso da indicacdo em
associacdo com ofatumumab para o tratamento da LLC. Contudo, como precauc¢éo e tendo em
conta o facto de os dados disponiveis para doentes sem tratamento prévio da LLC com
delecdo 17p ou mutacdo TP53 serem limitados, o PRAC recomendou que o idelalisib s6 deve
ser utilizado neste grupo de doentes se ndo forem elegiveis para nenhuma outra terapéutica.

e O PRAC observou que a maioria dos acontecimentos adversos graves notificados nos estudos -
0123, -0124 e -0125 estava relacionada com infe¢cbes. O PRAC considerou que eram
necesséarias mais medidas de minimizacdo do risco conhecido de infe¢cdes relacionadas com o
uso do idelalisib. Para o efeito, o PRAC recomendou que o tratamento com idelalisib ndo deve
ser iniciado em doentes com indicios de infe¢Bes sistémicas, que os doentes devem ser
monitorizados relativamente a sintomas respiratérios e que lhes deve ser administrada
profilaxia da pneumonia por Pneumocystis jirovecii durante e apds o tratamento com idelalisib.
E igualmente recomendada uma monitorizacéo clinica e laboratorial regular relativamente a
infecdo por citomegalovirus em doentes com indicios de infecdo prévia. Além disso, é
recomendada uma monitorizacdo das contagens de neutrdéfilos. Em caso de neutropenia grave,
o tratamento deve ser interrompido e podera ser reiniciado com uma dose mais baixa apos
resolucéao.

Face ao acima exposto, o PRAC concluiu que a relagao risco-beneficio de Zydelig é favoravel, sob
reserva das alteragdes a informacdo do medicamento anteriormente descritas.

Por conseguinte, o Comité recomenda a alteragdo dos termos das autoriza¢des de introducao no
mercado de Zydelig.

Parecer do CHMP

Tendo analisado a recomendacédo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.

Explicacdo detalhada dos fundamentos cientificos para as diferencas relativamente a
recomendacado do PRAC

O CHMP discutiu a informacao proposta a acrescentar na secgéo 4.4 do RCM de que dados de eficacia e
seguranca limitados explicam por que razao o idelalisib s6 se destina a ser utilizado como tratamento
de primeira linha nos doentes com a dele¢gédo 17p ou a mutacgdo TP53 que nado sdo elegiveis para
nenhuma outra terapéutica. Esse texto foi considerado como néo acrescentando nenhum contributo,
pois ja esta incluida noutras secc¢des da informagdo do medicamento uma informagéo adequada sobre
a relagao risco-beneficio do idelalisib nesses doentes. Por conseguinte, o CHMP concluiu que nao é
necessario incluir esta informagédo no RCM.

Concluséo geral

Consequentemente, o CHMP considera que a relagéo risco-beneficio de Zydelig (idelalisib) permanece
favoravel, sob reserva das alteragfes a informacdo do medicamento.

Por conseguinte, o CHMP recomenda a alteracdo dos termos das Autorizacdes de Introducéo no
Mercado de Zydelig (idelalisib).
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