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Vedecké zavery

Dria 10. marca 2016 bola Eurdépska komisia informovana, zZe v troch klinickych skdsaniach, ktoré
uskutocCnila nezavisla skupina pre monitorovanie bezpecnostnych Udajov, sa pozorovalo zvysené riziko
Umrtia a vyssi vyskyt zavaznych neziaducich udalosti u 0s6b uzivajucich idelalisib v porovnani s
kontrolnymi skupinami. V tychto skdsaniach sa hodnotili kombinacie s chemoterapiou a imunoterapiou,
ktoré v sucasnosti nie su pre liek Zydelig (idelalisib) schvalené, alebo schvalena kombinacia lieku
Zydelig a imunoterapie, ale v populacii s charakteristikami skorSieho ochorenia ako je indikacia
schvélenad v sucasnosti. Vzhladom na objavujluce sa bezpecnostné Udaje vSak Eurdpska komisia (EK)
usudila, Ze sa maju preskimat zistenia z klinickych skisani a véetky dostupné bezpecnostné Udaje
sUvisiace s idelalisibom, aby sa posudil ich mozny vplyv na pomer prinosu a rizika lieku Zydelig v
schvalenych indikaciach a na prislusné prebiehajlice zmeny.

Eurdpska komisia preto 11. marca 2016 zacala postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004
vyplyvajuci z farmakovigilanénych Udajov a poziadala vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad
na pomer prinosu a rizika lieku Zydelig (idelalisib) a aby vydal odporucanie, ¢i sa maju prislusné
povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit. Eurépska komisia okrem toho
poziadala agenturu, aby vydala stanovisko, ¢i su na ochranu verejného zdravia potrebné predbezné
opatrenia.

Sucasné odporucanie sa tyka len predbeznych opatreni, ktoré vybor PRAC odporuca pre idelalisib.
Treba poznamenat, Ze (daje, ktoré méa vybor PRAC v sU&asnosti k dispozicii, si velmi obmedzené a
neumoziuji mu vyvodit definitivne zavery. Preto sa odporidaju predbezné opatrenia, ktoré vsak
nemaju vplyv na vysledok prebiehajuceho preskimania podla ¢lanku 20.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Liek Zydelig (idelalisib) je centralne povoleny liek a v sucasnosti je indikovany v kombinacii s
rituximabom na lieCbu dospelych pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL), ktori v
minulosti dostali aspon jednu liecbu, alebo ako lieCba prvej linie v pritomnosti delécie 17p alebo
mutacie TP53 u pacientov, pre ktorych nie je vhodna chemoimunoterapia. Idelalisib je indikovany aj
samotny na liecbu dospelych pacientov s folikuldarnym lymfémom (FL), ktory je refraktérny voci dvom
predchadzajlcim lieCebnym liniam.

Vybor PRAC vzal na vedomie velmi obmedzené nové bezpecnostné Udaje z troch studii (GS-US-312-
0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125), ktoré boli teraz ukoncené a v ktorych sa hodnotilo pridanie
idelalisibu k Standardnym lieCbam prvej linie v pripade CLL a relapsu indolentného non-Hodgkinovho
lymfému (iNHL)/malobunkového lymfocytového lymfému (SLL). V predbeznych vysledkoch tychto
Studii sa preukazalo zvysené riziko Umrtia a zavaznych neziaducich udalosti v skupinach lie¢enych
idelalisibom v porovnani s placebom. Vybor PRAC poznamenal, Ze v studii -0123 sa idelalisib podaval v
kombinacii s bendamustinom a rituximabom (Co nie je schvalena kombinacia) a pacienti s CLL neboli v
minulosti lieeni, ¢o nie je konzistentné so sucasnou indikaciou CLL. Ani Studie -0124 a -0125 nie su
konzistentné s indikaciou FL, pretoze idelalisib bol kombinovany s rituximabom alebo s rituximabom a
bendamustinom, ¢o nie su schvalené kombinéacie.

Vplyv tychto novych bezpecnostnych zisteni v indikaciach, ktoré su v sucasnosti schvalené, a na
rozsirenie indikacie na pouzitie v pripade CLL v kombinacii s ofatumumabom sa v stucasnosti neda s
istotou posudit vzhladom na to, Ze dostupné Udaje st obmedzené. Pri dékladnom posudeni je okrem
toho potrebné pevne stanovit faktory, ktoré mohli ovplyvnit mieru Umrti, a je prili$ skoro na vyvodenie
zaveru, Ze riziko je najvyraznejsie v prvych Siestich mesiacoch. Bez ohladu na tdto skutoénost vybor
PRAC usudil, Zze dostupné obmedzené Udaje odovodnuju odporicanie doCasnych opatreni na
zabezpecenie, aby zdravotnicki pracovnici a pacienti boli informovani o rizikdch a opatreniach na



znizenie tychto rizik. Vybor PRAC preto navrhol opatrenia na minimalizaciu rizik vratane zmien v

informaciach o lieku a oznamenia pre zdravotnickych pracovnikov. KedZe k dispozicii su len velmi
obmedzené (daje, tieto opatrenia su iba doCasné a neovplyvnia prebiehajlce preskimanie podla
¢lanku 20.

Vybor PRAC vzal na vedomie Udaje, ktoré predloZil drzitel povolenia na uvedenie na trh. Drzitel
povolenia na uvedenie lieku na trh upozornil, Ze riziko infekcie mohli zvysit linie lie¢by podavané v
Studiach -0123, -0124 a -0125 (t. j. zvySené riziko v skorsich Stadiach ochorenia) a sibezna medikacia
(ako je bendamustin). Dévod, pre¢o mohlo pacientom v skor$ich $tadiach ochorenia hrozit zvy$ené
riziko Umrtia a zavaznej infekcie slvisiacej s idelalisibom, nie je jasny, aj ked' je pravdepodobné, ze v
odlisnych populédciach existuje interakcia medzi pomerom prinosov a rizik a ich Groviiou Umrtnosti v
suvislosti s ochorenim. Vybor PRAC ako docasné opatrenie odporucil, aby sa idelalisib nezacinal
podavat ako lie¢ba prvej linie u pacientov s CLL a deléciou 17p alebo muéciou TP53. V pripade
pacientov s CLL a deléciou 17p alebo mutaciou TP53, ktori uz uzivaju idelalisib ako lie¢bu prvej linie, by
lekdri mali doékladne posudit individudlny pomer prinosu a rizika a rozhodnut, ¢ ma lie¢ba pokracovat.
Ak ma lie¢ba pokracovat, treba zaviest nové opatrenia na minimalizaciu rizik (pozri dalej). Tieto
doc¢asné opatrenia sa mozu revidovat na zdklade Gdajov, ktoré budl k dispozicii a ktoré sa budud
posudzovat v prebiehajlicom postupe podla élanku 20 ako presné faktory pre rozdiely vo vysledkoch
bezpecnosti medzi tromi novymi Stidiami (0123, -0124 a -0125) a tymi, ktoré sa pozorovali v studiach
podporujucich pévodné povolenie na uvedenie na trh a navrhované rozsirenie indikacie na pouzitie v
pripade CLL v kombinacii s ofatumumabom.

Na zaklade inhibi¢ného Gcinku idelalisibu na drahu PI3K je mozné, Ze zvysSené riziko zavaznej infekcie
pozorované v $tididch 0123, -0124 a -0125 mdZe byt ddlezité pre schvalené indikacie. Z hlaseni
neziaducich udalosti po uvedeni na trh v databaze EudraVigilance tiez vyplyva, Ze infekcie (vratane
sepsy a pneumocysty) tvoria velky pocet hldsenych pripadov vratane smrtelnych pripadov. Vybor PRAC
preto odporucil, aby sa liecba idelalisibom nezacinala u pacientov s akymkolvek dokazom prebiehajlucej
systémovej bakterialnej, mykotickej alebo virusovej infekcie. Do klinickej praxe maju byt zavedené aj
dalSie opatrenia na minimalizaciu rizika infekcie vratane opatreni pouzitych v Stadiach podporujicich
pévodnu Ziadost o povolenie na uvedenie na trh s priaznivymi vysledkami. Patri k nim:

e profylaxia pneumonie zapricinenej mikroorganizmom Pneumocystis jirovecii (PJP) u vSetkych
pacientov v priebehu lieCby;

e monitorovanie respiracnych priznakov a symptémov v priebehu liecby a podavanie hlaseni o
novych respiracnych symptémoch;

e pravidelny klinicky a laboratérny skrining infekcie zapri¢inenej cytomegalovirusom (CMV).
Lie¢ba idelalisibom sa ma prerusit u pacientov s dékazmi infekcie alebo virémie;

e monitorovanie absolutneho poctu neutrofilov (ANC) u vSetkych pacientov aspon kazdé dva
tyzdne pocas prvych Siestich mesiacov lieCby idelalisibom a aspof raz tyzdenne u pacientov,
ktori maji ANC menej ako 1 000 na mm?®. V ¢asti tykajlcej sa davkovania bola navrhnuta
tabulka ako navod pre lekarov.

Tieto odporudania sa maju premietnut v informaciach o lieku a maju byt ozndmené zdravotnickym
pracovnikom prostrednictvom prislusného listu. Tieto opatrenia budu dalej preskimané v ramci
prebiehajlceho postupu podla ¢lanku 20.

Odovodnenie odporacania vyboru PRAC

KedZe



vybor PRAC zvazil predbezné opatrenie podla ¢lanku 20 ods. 3 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 v
ramci postupu podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) €. 726/2004 vyplyvajuceho z Udajov dohladu
nad liekmi pre liek Zydelig (idelalisib);

vybor PRAC preskumal velmi obmedzené Udaje a predbezné Udaje, ktoré predlozil drzitel
povolenia na uvedenie na trh o predbeznych vysledkoch studii GS-US-312-0123, GS-US-313-
0124, GS-US-313-0125, z ktorych vyplyva zvysené riziko Umrtia a zavaznej infekcie slvisiacej
s idelalisibom. Vybor PRAC takisto zvazil dostupné bezpecnostné Udaje z klinickych skusani
predloZzenych na podporu povodného povolenia na uvedenie na trh a rozsirenia indikacie a
Udaje z databazy EudraVigilance suvisiace s celkovym rizikom liecby idelalisibom;

vybor PRAC poznamenal, ze idelalisib bol v Studiach -0123, -0124 a -0125 pouzity v inych
podmienkach ako su v sucasnosti schvalené podmienky a v skorSich stadiach ochoreni. Hoci
teraz nie je znamy mozny vplyv tychto novych bezpecnostnych zisteni na indikacie, ktoré su v
sucasnosti schvalené, vybor PRAC odporucil predbezné zmeny v indikacii idelalisibu a usudil, ze
v rédmci preventivheho opatrenia idelalisib nema zacéat pouzivat ako lie¢ba prvej linie u
pacientov s CLL a deléciou 17p alebo mutaciou TP53. Vybor vSak odporudil, ze idelalisib sa
méze pouzit ako pokracujlca lie¢ba u tych pacientov, ktori liek uz zadali uzivat v rdmci liecby
prvej linie na zaklade individualneho postdenia pomeru prinosu a rizika, s pridanim novych
opatreni na minimalizaciu rizik;

vybor PRAC poznamenal, Ze vacsina zavaznych neZiaducich udalosti hlasenych v stadiach
0123, -0124 a -0125 suvisela s infekciami. Pocas dalSieho skiimania tejto zalezitosti vybor
PRAC odporucil ako predbezné opatrenie aktualizaciu ddvkovania a upozorneni tak, aby sa
nalezite zohladnilo, Ze lie¢ba sa nema zadinat u pacientov so systémovymi infekciami, Ze
pacienti maju byt monitorovani na respiracné priznaky a ma byt vykonana profylakticka lie¢ba
pneumonie zapric¢inenej mikroorganizmom Pneumocystis jirovecii. Treba tiez vykondvat
pravidelny klinicky a laboratérny skrining pritomnosti cytomegalovirusu. Vzhladom na vyssSie
riziko infekcie bolo tieZz navrhnuté odporicanie tykajlce sa znizenia davky alebo prerusenia
lieCby v pripade zavaznej neutropénie.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudil, Ze pomer prinosu a rizika lieku Zydelig ostava
priaznivy s podmienkou vykonania schvalenych predbeznych zmien v informaciach o lieku a dalSich
opatreni na minimalizaciu rizik. Toto odporucanie nema vplyv na konecné zavery prebiehajliceho
postupu podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.

Vybor preto odporucil zmenu v podmienkach na vydanie povoleni na uvedenie idelalisibu na trh.
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