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Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

La 10 martie 2016, Grupul independent de monitorizare a datelor privind siguranta a informat Comisia
Europeana ca, in trei studii clinice, s-a observat o crestere a riscului de deces si o incidenta crescuta a
evenimentelor adverse grave (EAG) in randul pacientilor carora li se administreaza idelalisib in
comparatie cu grupurile de control. Studiile au evaluat asocieri intre chimioterapie si imunoterapie,
care nu sunt autorizate in prezent pentru Zydelig (idelalisib) la populatii care prezentau simptome mai
timpurii ale bolii decat cele ale indicatiei autorizate in prezent. Totusi, avand in vedere noile date
privind siguranta, Comisia Europeana (CE) a considerat ca trebuie reevaluate rezultatele obtinute din
studiile clinice si toate datele disponibile privind siguranta in legatura cu idelalisib, pentru a se evalua
impactul potential al acestora asupra raportului beneficiu-risc pentru Zydelig in cadrul indicatiilor
aprobate si al modificarilor relevante in curs de aprobare.

La 11 martie 2016, in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, Comisia Europeana a
solicitat avizul agentiei privind mentinerea, modificarea, suspendarea sau revocarea autorizatiei de
punere pe piata pentru Zydelig (idelalisib).

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Zydelig (idelalisib) este un produs autorizat prin procedura centralizata si in prezent este indicat n
asociere cu rituximab pentru tratarea pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC), carora li
s-a administrat cel putin un tratament anterior sau ca tratament de prima linie la pacientii care
prezinta deletie 17p sau mutatie TP53 si care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie. De
asemenea, idelalisib este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom
folicular (LF) atunci cand acesta este refractar la doua scheme anterioare de tratament. CHMP a
adoptat recent un aviz favorabil pentru autorizarea utilizarii idelalisib pentru tratamentul LLC in
asociere cu un alt anticorp monoclonal CD20, ofatumumab.

Aceasta reevaluare a fost initiatd ca urmare a raportarii cresterii riscului de deces si a incidentei
crescute a evenimentelor adverse grave (EAG) in randul pacientilor carora li se administreaza idelalisib
in comparatie cu grupurile de control observate in trei studii clinice (GS-US-312-0123, GS-US-313-
0124, GS-US-313-0125%). PRAC a analizat noile date de sigurantd intermediare si datele de eficacitate
foarte limitate din trei studii (-0123, -0124, -0125) care au fost incheiate, evaluand adaugarea
idelalisib in tratamentele standard de prima linie pentru LLC si limfoame non-Hodgkin indolente
recidivate (LNHi)/limfoame limfocitice mici (LLM), precum si rezultatele altor studii clinice relevante,
inclusiv ale celor care sustineau indicatiile de mai sus. PRAC a remarcat faptul ca, in studiul -0123,
idelalisib a fost administrat in asociere cu rituximab si bendamustina (o asociere neautorizatd) la
pacientii netratati anterior cu si fara deletie 17p/mutatie TP53, care nu reprezinta aceeasi populatie ca
cea din indicatia actuald ca tratament de prim3 linie a LLC. In mod similar, in studiile -0124 si -0125
idelalisib nu a fost utilizat Tn monoterapie, astfel cum este autorizat in prezent, ci in asociere cu
rituximab, respectiv cu rituximab si bendamustina. Mai mult, aceste doua studii au inclus pacienti care
prezentau simptome mai timpurii ale bolii decat populatia pentru care este autorizat idelalisib.

Idelalisib este cunoscut ca provoaca foarte frecvent infectii si neutropenie, iar aceste riscuri sunt
reflectate in informatiile referitoare la produs. Desi riscurile au fost considerate acceptabile datorita
efectului benefic demonstrat observat in studiile clinice care au sustinut autorizatia initiala de punere

1 GS-US-312-0123, un studiu de faz& 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo care evalueazi eficacitatea si
siguranta idelalisib in asociere cu bendamustina si rituximab pentru LLC netratatd anterior

GS-US-313-0124, un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo care evalueaza eficacitatea si siguranta
idelalisib Tn asociere cu rituximab pentru LNHi netratat anterior

GS-US-313-0125, un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo care evalueaza eficacitatea si siguranta
idelalisib in asociere cu bendamustina si rituximab pentru LNHi netratat anterior



pe piata si extinderea ulterioara a indicatiilor, aceste trei noi studii indica faptul ca la pacientii cu
simptome timpurii ale bolii (LLC sau LNHi) riscurile (in special riscul de infectie severd) nu sunt
depasite de beneficii. Cu toate acestea, nu au existat indicatii potrivit cdrora pacientii cu LLC care nu
au primit tratament anterior reprezinta o populatie cu risc mai mare de a dezvolta evenimente adverse
asociate cu idelalisib comparativ cu pacientii cu recidivd/refractari. Aceste rezultate pun insa in
evidenta importanta reducerii la minim in mod corespunzator a riscului de infectie severa in indicatiile
autorizate, in conformitate cu masurile luate in studiile care au demonstrat raportul beneficiu-risc
pozitiv al idelalisib. In special, o incident crescutd a PIP, asociatd cu un risc ridicat de morbiditate si
mortalitate, a fost observata in toate studiile la grupurile tratate cu idelalisib comparativ cu grupurile
de control si pare sa fie semnificativ mai scazuta la pacientii carora li s-a administrat tratament
profilactic PJP. Nu s-a putut identifica o populatie cu risc scazut sau o perioada fara riscuri, iar riscul
poate persista dupa incheierea tratamentului; prin urmare, luand in considerare orientarile actuale
privind profilaxia PJP si in conformitate cu recomandarile expertilor consultati in cursul reevaluarii
(grup stiintific consultativ [SAG]), PRAC a recomandat administrarea tratamentului profilactic PJP
tuturor pacientilor pe intreaga durata a tratamentului cu idelalisib si prelungirea acestuia ulterior timp
de 6 luni, conform aprecierii clinice. De asemenea, s-au raportat infectii cu CMV in special in grupurile
tratate cu idelalisib, dar Tn studiile controlate in care idelalisib a fost administrat Tn asociere cu
rituximab sau ofatumumab, si nu cu bendamustina, rata raportatad a fost scazuta. Cu toate acestea,
avand in vedere gravitatea acestor evenimente si ludnd in considerare avizul SAG, PRAC a recomandat
ca pacientii pentru care exista dovezi de infectie anterioara cu CMV sa fie supusi cu regularitate
monitorizarii clinice si de laborator, iar pacientii cu viremie CMV sa fie atent monitorizati. Daca apar
semne clinice de infectie cu CMV, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu idelalisib
pana la eliminarea infectiei. In cazul in care beneficiile reludrii tratamentului cu idelalisib sunt
considerate mai mari decét riscurile CMV, trebuie luata in considerare administrarea unui tratament
preventiv pentru CMV. Desi CMV si PJP reprezinta riscuri importante, acestea au reprezentat in studii o
proportie relativ mica din infectiile grave observate; prin urmare, PRAC a considerat ca sunt justificate
masuri mai generale de reducere la minim a riscului de infectii grave, astfel cum sunt implementate ca
parte din m&surile provizorii. In special, PRAC a recomandat s3 nu se inceap3 tratamentul la pacientii
pentru care exista dovezi de infectie sistemica in curs, ca pacientii sa fie monitorizati in ceea ce
priveste semnele si simptomele respiratorii pe toata durata tratamentului si sa fie instruiti sa raporteze
imediat orice simptome respiratorii noi. De asemenea, hemoleucograma pacientilor trebuie
monitorizata in primele 6 luni de tratament, adaptéand frecventa la numarul absolut de neutrofile
(NAN). in cazul unui NAN foarte scdzut (<500/mm?), tratamentul trebuie intrerupt si va putea fi reluat,
la 0 doza diminuata, dupa revenirea la normal a acestei valori. Aceste recomandari trebuie reflectate in
informatiile referitoare la produs, impreuna cu descrierea evenimentelor infectioase, iar detinatorul
autorizatiei de punere pe piata trebuie sa realizeze un studiu pentru a evalua cunoasterea acestor
masuri de reducere la minim a riscurilor de catre personalul medical.

Rezultatele studiului -0123 sunt considerate ca avand o relevanta limitata pentru raportul beneficiu-risc
al idelalisib in indicatia LLC autorizatd din cauza toxicititii addugate a bendamustinei. In plus, datele
sugereaza ca aceste rezultate reflecta faptul ca toxicitatea cunoscuta a tratamentului nu a fost
depasita de beneficiile acestuia datorita pronosticului favorabil si, prin urmare, a mortalitatii scazute
asociate cu boala la pacientii cu LLC netratati anterior. Cu toate acestea, deoarece pacientii cu deletie
17p sau mutatie TP53 au un pronostic nefavorabil, extrapolarea rezultatelor pozitive, observate la
pacientii cu recidiva/refractari cu deletie 17p sau mutatie TP53 care au stat la baza acordarii initiale a
indicatiei la pacientii care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie, nu este pusa la indoiala. Avand
insa in vedere datele limitate disponibile pentru acest subset si luand in considerare disponibilitatea
altor optiuni pentru tratamentul de prima linie pentru pacientii cu LLC, PRAC a fost de parere c3, ca
masura de precautie, idelalisib nu trebuie utilizat la pacientii cu deletie 17p sau mutatie TP53 decat
daca acestia nu sunt eligibili pentru alte tratamente. Raportul beneficiu-risc al idelalisib Tn asociere cu



rituximab in tratamentul pacientilor cu LLC care nu au primit tratament anterior si cu recidiva/refractari
se considera, deci, ca ramane pozitiv, cu conditia aplicarii masurilor de reducere la minim a riscurilor
recomandate. Formularea indicatiei pentru tratamentul de prima linie al LLC trebuie modificatd pentru
a reflecta recomandarea de mai sus si trebuie sa se precizeze ca aceasta este corelata cu datele
limitate disponibile in acest context.

Pentru aceleasi motive, relevanta rezultatelor studiului -0123 este considerata limitata pentru raportul
beneficiu-risc al idelalisib in asociere cu ofatumumab la aceleasi tipuri de pacienti cu LLC. PRAC a
concluzionat ca trebuie aplicate aceleasi masuri de reducere la minim a riscurilor. Urmand acelasi
principiu de precautie, avand in vedere datele limitate disponibile privind tratamentul pacientilor cu
deletie 17p sau mutatie TP53 care nu au primit tratament anterior, s-a considerat, de asemenea, ca
idelalisib in asociere cu ofatumumab trebuie utilizat doar ca tratament de prima linie la pacientii LLC cu
deletie 17p sau mutatie TP53 care nu sunt eligibili pentru alte tratamente.

Rezultatele nefavorabile ale studiilor -0124 si -0125 reflecta utilizarea toxicitatii asociate cu
tratamentul suplimentar, care nu este identica cu cea a indicatiei autorizate in monoterapie.
Caracteristicile pacientilor din aceste studii sunt compatibile cu un pronostic favorabil, inclusiv o
progresie lenta a bolii, conducand astfel, la fel ca in studiul -0123, la demascarea toxicitatii idelalisib.
Prin urmare, desi relevanta acestor rezultate este de asemenea limitata pentru indicatia autorizata la
pacientii refractari la doua linii anterioare de tratament al limfomului folicular, pentru care s-a
demonstrat eficacitatea idelalisib si pentru care nu exista alte optiuni de tratament eficace, acestea
evidentiaza importanta reducerii la minim a riscului de infectie grava. PRAC a considerat ca raportul
beneficiu-risc pentru aceasta indicatie a ramas pozitiv, cu conditia aplicarii masurilor de reducere la
minim a riscurilor. Tn plus, deoarece nu s-au desfasurat studii controlate pentru aceastd indicatie,
avand in vedere importanta riscului de dezvoltare a infectiilor grave, detinatorul autorizatiei de punere
pe piata trebuie sa desfasoare un studiu de siguranta in perioada post-autorizare pentru a strange
informatii suplimentare privind siguranta la pacientii respectivi.

PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru indicatiile autorizate a ramas pozitiv, cu conditia
ca tratamentul de prima linie cu idelalisib sa fie utilizat doar la pacientii cu deletie 17p sau mutatie
TP53 care nu sunt eligibili pentru alte tratamente si ca informatiile referitoare la produs trebuie
modificate pentru a reduce la minim riscul de infectii severe. PRAC a considerat cd aceste masuri
trebuie aplicate utilizarii idelalisib in asociere cu ofatumumab la pacientii cu LLC.

Motivele recomandarii PRAC

Tntrucat

e PRAC a luat in considerare procedura prevazuta la articolul 20 din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004, ca urmare a analizarii datelor legate de farmacovigilenta pentru Zydelig
(idelalisib).

e PRAC a evaluat datele preliminare, foarte limitate, prezentate de detinatorul autorizatiei de
punere pe piata privind rezultatele intermediare ale studiilor GS-US-312-0123, GS-US-313-
0124 si GS-US-313-0125, care au sugerat o crestere a riscului de deces si de infectie grava in
asociere cu idelalisib. PRAC a evaluat su celelalte date relevante prezentate de detinatorul
autorizatiei de punere pe piata si opiniile exprimate de grupul de consultanta stiintifica in
oncologie.

e PRAC a remarcat ca studiile -0123, -0124 si -0125 au inclus grupuri de pacienti si asocieri
terapeutice diferite de cele din indicatiile autorizate ale Zydelig. PRAC a considerat ca
rezultatele acestor studii au o relevanta limitata pentru raportul beneficiu-risc al idelalisib n
indicatiile autorizate ale acestui medicament si extinderea in curs a indicatiei in asociere cu



ofatumumab in tratamentul LLC. Cu toate acestea, ca masura de precautie si avand in vedere
faptul ca sunt disponibile date limitate privind tratamentul pacientilor cu LLC cu deletie 17p sau
mutatie TP53 care nu au primit tratament anterior, PRAC a recomandat ca idelalisib sa fie
utilizat la acest grup de pacienti doar dacad nu sunt eligibili pentru alte tratamente.

e PRAC a remarcat cd majoritatea evenimentelor adverse grave raportate in studiile -0123, -
0124 si -0125 erau legate de infectii. PRAC a considerat ca sunt necesare masuri suplimentare
de reducere la minim a riscurilor de infectie cunoscute asociate cu utilizarea idelalisib. Tn acest
sens, PRAC a recomandat sa nu se inceapa tratamentul cu idelalisib la pacientii pentru care
exista dovezi de infectie sistemica, ca pacientii sa fie monitorizati in ceea ce priveste
simptomele respiratorii si sa li se administreze tratament profilactic impotriva pneumoniei
cauzate de Pneumocystis jirovecii in timpul tratamentului cu idelalisib si dupa acesta. La
pacientii cu dovezi de infectie anterioara se recomanda, de asemenea, monitorizarea clinica si
de laborator periodicd pentru infectia cu citomegalovirus. In plus, se recomandd monitorizarea
numérului de neutrofile. In cazul neutropeniei severe, tratamentul trebuie intrerupt si va putea
fi reluat, la o doza diminuatd, dupa revenirea la normal a valorilor.

Avand in vedere cel de mai sus, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc in cazul Zydelig este
favorabil, sub rezerva modificarilor din informatiile referitoare la produs, conform descrierii de mai sus.

In consecintd, comitetul recomand& modificarea conditiilor din cadrul autorizatiilor de punere pe piata
pentru Zydelig.

Avizul CHMP

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Explicatia detaliata privind motivele stiintifice care stau la baza diferentelor fata de
recomandarea PRAC

CHMP a dezbatut enuntul propus a fi adaugat la punctul 4.4 din Rezumatul caracteristicilor produsului,
potrivit caruia datele limitate de eficacitate si siguranta explica de ce idelalisib trebuie utilizat ca
tratament de prima linie doar la pacientii cu deletie 17p sau mutatie TP53 care nu sunt eligibili pentru
alte tratamente. S-a considerat ca acest text nu contribuie cu informatii, avand in vedere ca
informatiile adecvate privind raportul beneficiu-risc pentru idelalisib la acesti pacienti este deja inclus in
alte sectiuni ale informatiilor referitoare la produs. Prin urmare, CHMP a concluzionat ca nu este
necesara includerea acestui enunt in Rezumatul caracteristicilor produsului.

Concluzie generala

In consecintd, CHMP considerd cd raportul beneficiu-risc al Zydelig (idelalisib) rémane favorabil, sub
rezerva modificarilor din informatiile referitoare la produs.

Prin urmare, CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata pentru Zydelig
(idelalisib).
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