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A EMA recomenda novas medidas de seguranca para o
Zydelig

As medidas incluem uma monitorizacdo rigorosa e o uso de antibidticos para
prevencgédo da pneumonia

Em 17 de margo de 2016, o Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da EMA emitiu
um parecer provisorio destinado a médicos e doentes que utilizam o medicamento anticancerigeno
Zydelig (idelalisib) a fim de garantir que este continue a ser utilizado da forma mais segura possivel. O
Zydelig esta atualmente autorizado na Unido Europeia (UE) para o tratamento de dois tipos de cancros
do sangue denominados leucemia linfocitica crénica (LLC) e linfoma folicular (incluido num grupo de
cancros designado linfoma ndo Hodgkin).

O PRAC recomendou que todos os doentes tratados com Zydelig recebessem antibidticos para prevenir
um determinado tipo de infe¢cdo pulmonar (pneumonia por Pneumocystis jirovecii). Os doentes devem
também ser monitorizados relativamente a infe¢des e fazer analises regulares ao sangue para
contagem dos glébulos brancos, uma vez que contagens baixas podem aumentar o risco de infegdo. O
Zydelig ndo deve ser iniciado em doentes com uma infecdo generalizada. Também ndo deve ser
iniciado em doentes com LLC nao tratados anteriormente, cujas células cancerigenas apresentem
certas mutacdes genéticas (delecdo 17p ou mutagao TP53).

Estas sdo as recomendagdes provisorias que o PRAC emitiu, como medida de precaucao, para proteger
os doentes enquanto o medicamento esta sob revisao.

A revisdo comecou depois de ter sido observada uma maior taxa de eventos adversos graves em trés
ensaios clinicos com doentes tratados com Zydelig, em compara¢do com o placebo (tratamento
simulado).! Os eventos adversos incluiram mortes relacionadas com infecées, como a pneumonia. Os
ensaios clinicos, que foram agora interrompidos, incluiram doentes com LLC e linfoma nao Hodgkin
indolente. No entanto, estes estudos nao utilizaram o medicamento da mesma forma que é
atualmente autorizada.

Os profissionais de saude foram informados por escrito sobre as medidas de precauc¢éo a tomar.
Quando a avaliagao for concluida, a EMA prestara mais informacgdes e fornecera orientages aos
doentes e profissionais de saude.

! Para mais informagées, veja aqui.
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Informacdes para os doentes

Foram registados efeitos secundarios graves em estudos clinicos com o medicamento anticancerigeno
Zydelig. Com o intuito de assegurar que o medicamento seja utilizado da forma mais segura possivel,
foram feitas alteracdes a forma como o medicamento é utilizado:

e Se estiver a tomar Zydelig, recebera antibidticos para prevenir um determinado tipo de infecao
pulmonar (pneumonia por Pneumocystis jirovecii) e sera monitorizado quanto a sinais de infe¢des.
Deverda contactar imediatamente o seu médico se desenvolver febre, tosse ou dificuldade em
respirar.

e O seu médico ira solicitar analises regulares ao sangue para minimizar o risco de infegdes ou
neutropenia (baixa contagem de gldbulos brancos no sangue, que podera torna-lo mais propenso a
desenvolver uma infecdo). Em caso de neutropenia, 0 médico podera interromper o seu
tratamento com Zydelig.

e Nao seréo iniciados com Zydelig novos doentes com leucemia linfocitica crénica (LLC) que néo
tenham recebido anteriormente tratamento para o seu cancro. Os doentes ja a efetuar tratamento
terdo o seu tratamento revisto pelo seu médico.

e Nao deve interromper o Zydelig antes de falar com o seu médico. Se estiver a tomar Zydelig e
tiver dudvidas ou preocupacdes, fale com o seu médico ou farmacéutico.

e Serao fornecidas mais informacdes sobre o Zydelig conforme necessario.
Informacdes para os profissionais de saude

e Foram observadas taxas aumentadas de efeitos adversos graves, incluindo mortes, em trés
ensaios clinicos no brago de tratamento que avaliou a adigdo de Zydelig a tratamentos padrao de
primeira linha para a LLC e em recidivas de linfoma ndo Hodgkin indolente. A maioria das mortes
esteve relacionada com infecdes como pneumonia por Pneumocystis jirovecii e infecbes por
citomegalovirus. Outras mortes excessivas estiveram principalmente relacionadas com eventos
respiratoérios.

e Os estudos do linfoma n&do Hodgkin incluiram doentes com caracteristicas da doenca diferentes das
abrangidas pela indicacdo atualmente aprovada e investigaram uma associacdo de medicamentos
atualmente ndo aprovada. O ensaio clinico da LLC incluiu doentes que ndo tinham recebido
tratamento anterior, alguns dos quais apresentavam a delecdo 17p ou a mutag¢do TP53; no
entanto, foi também investigada uma associagdo de medicamentos que nado esta atualmente
aprovada.

e Como medida de precaucdo e enquanto uma revisdo mais aprofundada esta em curso, o Zydelig
ndo deve ser iniciado como tratamento de primeira linha em doentes com LLC que apresentem a
delecdo 17p ou a mutagao TP53. Os médicos devem reavaliar cada doente sob tratamento com
Zydelig como primeira linha para a LLC e s6 continuar o tratamento se os beneficios superarem os
riscos.

e O Zydelig pode continuar a ser utilizado em associagdo, apenas com o rituximab, em doentes com
LLC que receberam pelo menos uma terapéutica anterior, e como monoterapia em doentes com
linfomma folicular refratario a duas linhas de tratamento.

e Os doentes devem ser informados sobre o risco de infe¢cdes graves com Zydelig. O Zydelig ndo
deve ser iniciado em doentes com qualquer indicio de infecao sistémica.
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e Todos os doentes devem receber profilaxia de pneumonia por P. jirovecii durante o tratamento
com Zydelig e devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas respiratérios. E igualmente
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial regular de infecdo por citomegalovirus.

e Os doentes devem também ser submetidos a um controlo regular das suas contagens sanguineas
para detecdo de neutropenia. No caso de o doente ter neutropenia moderada ou grave, o
tratamento com Zydelig podera ter de ser interrompido de acordo com o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) atualizado.

e Mais pormenores sobre estas medidas provisoérias foram fornecidos por escrito aos profissionais de
saude e a informac¢cao do medicamento foi atualizada em conformidade.

e Serao fornecidas mais informacgdes sobre a revisao do Zydelig conforme necessario e assim que a
avaliacao estiver concluida.

Informacdes adicionais acerca do medicamento

Na UE, o Zydelig esta autorizado para o tratamento de:

e leucemia linfocitica créonica em doentes que receberam tratamento anterior, bem como em doentes
ndo tratados anteriormente que apresentam certas mutacdes genéticas (dele¢do 17p ou
mutacao TP53) nas suas células cancerigenas. S6 é utilizado em associagdo com rituximab;

e um tipo de linfoma ndo Hodgkin denominado linfoma folicular, em que é utilizado isoladamente.

Pode obter informacfes adicionais sobre os usos aprovados do Zydelig aqui.
Informacdes adicionais acerca do procedimento

A revisdo do Zydelig foi iniciada em 11 de marc¢o de 2016, na sequéncia de um pedido da Comissao
Europeia, nos termos do artigo 20.°© do Regulamento (CE) n.°© 726/2004.

A revisao estéa a ser realizada pelo Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC), o
comité responsavel pela avaliagdo das questdes de seguranca dos medicamentos para uso humano.
Enquanto a revisédo esta em curso, o PRAC formulou um conjunto de recomendagdes provisérias para
proteger a salude publica. Estas foram encaminhadas para a Comissao Europeia (CE), que emitiu uma
decisdo provisoria juridicamente vinculativa aplicavel em todos os Estados-Membros da UE, em 23 de
marco de 2016.

Assim que a avaliagdo pelo PRAC for concluida, quaisquer outras recomendacdes serdo encaminhadas
para o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP), responsavel pelas questdes relativas aos
medicamentos para uso humano, o qual adotara um parecer final.

A Ultima etapa do processo de revisdo é a adogao, pela Comissdo Europeia, de uma decisdo
juridicamente vinculativa aplicavel em todos os Estados-Membros da UE.

Contactar a nossa assessora de imprensa

Monika Benstetter
Tel.: +44 (0)20 3660 8427

Endereco eletronico: press@ema.europa.eu
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