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Vedecké zavery

Dna 10. marca 2016 bola Eurdpska komisia informovana, Ze v troch klinickych skisaniach, ktoré
uskutocnila nezavisla skupina pre monitorovanie bezpecnostnych Udajov, sa pozorovalo zvysené riziko
umrtia a vySsSi vyskyt zavaznych neziaducich udalosti u 0os6b uzivajucich idelalisib v porovnani s
kontrolnymi skupinami. V tychto skisaniach sa hodnotili liecebné kombinacie s chemoterapiou a
imunoterapiou, ktoré v sucasnosti nie su pre liek Zydelig (idelalisib) schvalené v populaciach s
charakteristikami skorSieho ochorenia na rozdiel od indikacie schvalenej v sticasnosti. Vzhladom na
objavujlce sa bezpeénostné Udaje véak Eurdpska komisia (EK) usudila, Ze sa maju preskimat zistenia
z klinickych skusani a vSetky dostupné bezpecnostné Udaje suvisiace s idelalisibom, aby sa posudil ich
mozny vplyv na pomer prinosu a rizika lieku Zydelig v schvéalenych indikaciach a na prislusné
prebiehajuce zmeny.

Dria 11. marca 2016 poziadala Eurépska komisia podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004
agentlru o stanovisko, ¢i sa povolenie na uvedenie lieku Zydelig (idelalisib) na trh ma zachovat,
zmenit, pozastavit alebo zrusit.

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 lie¢ba 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
predchadzajucim lieCebnym linidm. Vybor CHMP nedavno prijal pozitivne stanovisko k povoleniu
pouzitia idelalisibu v pripade CLL aj v kombinacii s dalSou monoklonalnou protilatkou proti CD20,
ofatumumabom.

Toto preskimanie sa zacalo z dovodu hlaseného zvySeného rizika Umrtia a vyssieho vyskytu zavaznych
neziaducich udalosti u pacientov uzivajucich idelalisib v porovnani s kontrolnymi skupinami, ktoré sa
pozorovalo v troch klinickych sku$aniach (GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125Y).
Vybor PRAC vzal na vedomie nové predbezné Udaje o bezpelnosti a velmi obmedzené Udaje o
ucinnosti z troch studii (-0123, -0124, -0125), ktoré boli ukonéené a v ktorych sa hodnotilo pridanie
idelalisibu k Standardnym terapiam pri lieCbe CLL prvej linie a relapsu indolentného non-Hodgkinovho
lymfému (iNHL)/lymfému z malych lymfocytov (SLL), ako aj vysledky vSetkych dalsSich prislusnych
skdsSani vratane skusani, ktoré podporili vySSie uvedené indikacie. Vybor PRAC poznamenal, ze v stadii
-0123 sa idelalisib podaval v kombinacii s rituximabom a bendamustinom (neschvéalena kombinéacia) u
pacientov s CLL s deléciou 17p/s mutaciou TP53 alebo bez nich, ktori v minulosti neboli lieeni, ¢o nie
je rovnaka populacia ako populacia v sucasnej indikacii CLL prvej linie. V Studiach -0124 a -0125 sa
idelalisib tiez nepouzival samotny, ako je v sucasnosti schvalené, ale v kombinacii s rituximabom alebo
s rituximabom a bendamustinom. Tieto dve Studie zahffiali pacientov s charakteristikami skorsieho
ochorenia v porovnani s populéaciou, pre ktoru je idelalisib schvaleny.

Je zndme, ze idelalisib sp6sobuje velmi Casto infekcie a neutropéniu a tieto rizika sa odzrkadluju v
informaciach o lieku. Hoci sa tieto rizikd povazovali za prijatelné vzhlfadom na preukazany prinos
pozorovany v Studiach, ktoré podporili pévodné povolenie na uvedenie na trh a neskorsie rozSirenie

! Randomizovana dvojito zaslepena Studia GS-US-312-0123 vo faze 3 kontrolovana placebom na vyhodnotenie Gcinnosti a
bezpecnosti idelalisibu v kombinacii s bendamustinom a rituximabom u pacientov s CLL, ktori v minulosti neboli lieceni
Randomizovana dvojito zaslepend Stidia GS-US-313-0124 vo faze 3 kontrolovana placebom na vyhodnotenie Gcinnosti a
bezpecnosti idelalisibu v kombinacii s rituximabom u pacientov s iNHL, ktori boli v minulosti lieceni

Randomizovana dvojito zaslepend Stidia GS-US-313-0125 vo faze 3 kontrolovana placebom na vyhodnotenie Gcinnosti a
bezpecnosti idelalisibu v kombinacii s bendamustinom a rituximabom u pacientov s iNHL, ktori boli v minulosti lieceni



indikacie, z tychto troch novych studii vyplyva, Ze u pacientov so skorym ochorenim (CLL alebo iNHL)
nie su rizikd (najma riziko zavaznej infekcie) prevySené prinosom. Ni¢ vSak nenaznacovalo, Ze pacienti
s CLL, ktori v minulosti neboli lieCeni, predstavuju populaciu s vyssim rizikom vzniku neziaducich
udalosti suvisiacich s idelalisibom v porovnani s pacientmi s relapsom/refraktérnym ochorenim. Tieto
vysledky vSak zd6raznuju vyznam zabezpecenia primeranej minimalizacie rizika zadvaznej infekcie v
schvalenych indikaciach v sudlade s opatreniami pouzitymi v Stadiach, v ktorych sa preukazal pozitivny
pomer prinosu a rizika idelalisibu. Vo vSetkych Stadiach sa pozoroval zvySeny vyskyt PJP sdvisiaci s
vysokym rizikom morbidity a mortality najma v skupinach uzivajucich idealisib v porovnani s
kontrolnymi skupinami, pricom sa zda, Ze tento vyskyt bol vyznamne niZ&i u pacientov, ktorym bola
podavana profylaxia na PJP. Nemohla byt identifikovana populdcia s nizkym rizikom alebo obdobie bez
rizika, pri¢om riziko mdze pretrvavat aj po skonéeni terapie a vybor PRAC preto odporudil vzhladom na
stcasné usmernenia k profylaxii PJP a v sulade s odporacanim odbornikov, ktori boli osloveni pocas
preskimania (vedecka poradna skupina [SAG]), ze profylaxia PJP sa ma podavat véetkym pacientom
pocas liecby idelalisibom a potom pocas Siestich mesiacov na zaklade klinického Gsudku. Infekcie CMV
boli hlasené najma v skupinach uzivajucich idelalisib, ale v kontrolovanych Studiach, v ktorych sa
idelalisib podaval v kombinacii s rituximabom alebo ofatumumabom a nie s bendamustinom, bola
hldsend nizka miera. Vzhladom na zdvaZnost tychto udalosti a podla odporucania skupiny SAG vybor
PRAC odporudil, aby pacienti s preukdzanou predchadzajicou infekciou CMV podstupovali pravidelné
klinické a laboratérne monitorovanie a aby pacienti s virémiou CMV boli pozorne sledovani. Ak sa
objavia klinické priznaky infekcie CMV, treba zvazit prerusenie lie¢by idelalisibom az do vyrieSenia
infekcie. Ak sa dospeje k nazoru, ze prinosy pokracovania lieCby idelalisibom prevysia rizikd CMV, treba
zvazit podavanie preventivnej lie¢by CMV. Hoci CMV a PJP predstavuji vyznamné rizika, v stadiach boli
zodpovedné len za relativne maly pocet zdvaznych pozorovanych infekcii a vybor PRAC preto usudil, Ze
vSeobecnejSie opatrenia na minimalizovanie rizika zavaznych infekcii zavedené v ramci predbeznych
opatreni su odévodnené. Vybor PRAC konkrétne odporudil, aby sa lieCba nezacinala u pacientov s
preukazanou prebiehajlicou systémovou infekciou, aby pacienti boli monitorovani z hladiska
respiraénych priznakov a symptdmov pocdas celej lie¢by a aby boli pouéeni, Ze treba urychlene nahlasit
nové respira¢né symptémy. Treba tiez sledovat krvny obraz pacientov pocas prvych Siestich mesiacov
lie¢by a prispdsobit frekvenciu absolitnemu poctu neutrofilov (ANC). V pripade velmi nizkej hodnoty
ANC (< 500/mm?®) sa ma lie¢ba prerusit a po vyriedeni tohto stavu sa mdZe zadat niZzSou davkou. Tieto
odporudania sa maju odzrkadlovat v informaciach o lieku spolu s opisom infekénych udalosti a drzitel
povolenia na uvedenie na trh ma uskutocnit Stddiu na posudenie informovanosti zdravotnickych
pracovnikov o tychto opatreniach na minimalizovanie rizik.

Vyznam vysledkov Studie -0123 sa povazuje za obmedzeny pre pomer prinosu a rizika idelalisibu v
schvdlenej indikacii CLL vzhladom na pridanu toxicitu bendamustinu. Z Udajov okrem toho vyplyva, Ze
tieto vysledky odzrkadluju fakt, ze znama toxicita lieCby nebola prevysena jej prinosmi vzhladom na
dobru progndézu, a tym aj nizku mortalitu sdvisiacu s ochorenim u pacientov s CLL, ktori v minulosti
neboli lieCeni. Ale kedZe pacienti s deléciou 17p alebo s mutaciou TP53 maju zIG progn6zu, extrapolacia
pozitivhych vysledkov pozorovanych u pacientov s relapsom/refraktérnym ochorenim s deléciou 17p
alebo s mutéaciou TP53, ktoré podporili udelenie pévodnej indikacie u pacientov, pre ktorych nebola
vhodna chemoimunoterapia, nie je spochybnena. Vzhladom na obmedzené dostupné udaje v tejto
podskupine a vzhladom na dostupnost inych mozZnosti lie¢by prvej linie pre pacientov s CLL vybor PRAC
dospel k nazoru, 7e v ramci prevencie sa ma idelalisib pouzivat len u pacientov s deléciou 17p alebo s
mutéaciou TP53, ak pre nich nie s vhodné zZiadne iné terapie. Pomer prinosu a rizika idelalisibu v
kombinacii s rituximabom pri liecbe pacientov s CLL s relapsom/refraktérnym ochorenim, ktori v
minulosti neboli lieCeni, sa preto nadalej povazuje za pozitivny za predpokladu aplikacie odpordcanych
opatreni na minimalizaciu rizik. Znenie indikacie pri lieCcbe CLL prvej linie ma byt zmenené tak, aby
odzrkadlovalo uvedené odporudanie, pricom treba uviest, Ze to sivisi s obmedzenymi dostupnymi
Uudajmi v tychto podmienkach.



Vyznam vysledkov Studie -0123 sa z rovnakych ddévodov povazuje za obmedzeny pre pomer prinosu a
rizika idelalisibu v kombinacii s ofatumumabom u rovnakych typov pacientov s CLL. Vybor PRAC dospel
k zaveru, Ze sa maju aplikovat rovnaké opatrenia na minimalizaciu rizik. Podla rovnakej zasady
predbeznej opatrnosti sa vzhladom na obmedzené dostupné Udaje pri lieCbe pacientov s deléciou 17p
alebo s mutaciou TP53, ktori v minulosti neboli lieceni, takisto usudilo, Ze idelalisib v kombinacii s
ofatumumabom sa ma pouZit ako lieéba prvej linie len u pacientov s CLL s deléciou 17p alebo s
mutéaciou TP53, pre ktorych nie je vhodna ziadna ina liecba.

Nepriaznivé vysledky studii -0124 a -0125 odzrkadluju pouzitie dalSej lieCby spojenej s toxicitou, ¢o nie
je to isté ako schvalené pouzitie v monoterapii. Charakteristiky pacientov v tychto studiach sa zhoduju
s dobrou progndézou vratane pomalej progresie ochorenia, ¢o viedlo v studii -0123 k odhaleniu toxicity
idelalisibu. Preto hoci je vyznam tychto vysledkov obmedzeny aj pre schvéalené pouzitie u pacientov
refraktérnych na dve predchadzajuce linie lieCby folikularneho lymfému, v ktorych sa preukazala
ucdinnost idelalisibu, pri¢om nie su k dispozicii ziadne iné G¢inné moznosti lieéby, zddraziujl vyznam
minimalizovania rizika zavaznej infekcie. Vybor PRAC usudil, Ze pomer prinosu a rizika v tejto indikacii
ostava pozitivny za predpokladu zavedenia opatreni na minimalizaciu rizik. Okrem toho, kedZe sa
neuskutocnila kontrolovana studia v tejto indikacii, vzhladom na vyznam rizika zavaznych infekcii by
mal drZitel' povolenia na uvedenie na trh uskuto¢nit $tddiu bezpeénosti po uvedeni na trh na ziskanie
dalSich udajov o bezpecnosti u tychto pacientov.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika v schvalenych indikaciach ostava pozitivny za
predpokladu, Ze liecba prvej linie idelalisibom sa pouzije len u pacientov s deléciou 17p alebo s
mutéaciou TP53, pre ktorych nie je vhodna Ziadna ina lie¢ba a Ze v informaciach o lieku sa uvedd zmeny
na minimalizovanie rizika zavaznych infekcii. Vybor PRAC usudil, Ze tieto opatrenia sa maju aplikovat
na pouzitie idelalisibu v kombinacii s ofatumumabom u pacientov s CLL.

Odovodnenie odporucania vyboru PRAC
KedZe

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 vyplyvajuci
z farmakovigilan¢nych Udajov pre liek Zydelig (idelalisib),

e vybor PRAC preskumal predbezné Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh o
predbeznych vysledkoch stadii GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125, z
ktorych vyplyva zvySené riziko iumrtia a zavaznej infekcie suvisiacej s idelalisibom. Vybor PRAC
preskumal tiez vSetky dalSie prislusné Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na
trh a nazory vedeckej poradnej skupiny pre onkoldgiu,

e vybor PRAC poznamenal, Ze Studie -0123, -0124 a -0125 zahfnali skupiny pacientov a lie¢ebné
kombinacie, ktoré su iné ako v pripade schvalenych indikacii lieku Zydelig. Vybor PRAC usudil,
Ze vysledky tychto Stadii maju obmedzeny vyznam pre pomer prinosu a rizika idelalisibu v jeho
schvalenych indikaciach a pre prebiehajuce rozSirenie indikacie v kombinacii s ofatumumabom
na lieCbu CLL. V ramci prevencie a vzhladom na to, Ze k dispozicii st obmedzené dostupné
Udaje o lieCbe pacientov s CLL s deléciou 17p alebo s mutéaciou TP53, ktori v minulosti neboli
lieCeni, vybor PRAC odporucdil, aby sa idelalisib pouzival len v tejto skupine pacientov, ak pre
nich nie je vhodna ziadna ina liecba,

e vybor PRAC poznamenal, ze vacsina zédvaznych neziaducich udalosti hldsenych v $tadiach -
0123, -0124 a -0125 suvisela s infekciami. Vybor PRAC usudil, ze su potrebné dalSie opatrenia
na minimalizovanie znameho rizika infekcie suUvisiacej s pouzitim idelalisibu. Vybor PRAC preto
odporucil, aby sa liecba idelalisibom nezacinala u pacientov s preukazanymi systémovymi
infekciami, aby boli pacienti monitorovani z hladiska respiraCnych symptémov a aby sa im



podavala profylaxia na pneumaéniu zapric¢inent mikrooganizmom Pneumocystis jirovecii pocas
lieCby idelalisibom a po nej. U pacientov s preukdzanou predchadzajicou infekciou sa tiez
odporuca pravidelné klinické a laboratérne monitorovanie z hladiska cytomegalovirusovej
infekcie. Odporuca sa sledovat aj poéet neutrofilov. V pripade zavaznej neutropénie sa ma
lie¢ba prerusit a po vyrieseni stavu sa mdze zacat nizSou davkou.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika lieku Zydelig
je priaznivy s podmienkou zmien v informaciach o lieku opisanych vyssie.

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

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odovodnenim odporucania.

Podrobné vysvetlenie vedeckého odbévodnenia rozdielov oproti odporiicaniu vyboru PRAC

Vybor CHMP diskutoval o vyroku, ktory mal byt podla navrhu pridany do sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku v Casti 4.4, Ze obmedzené Udaje o Ucinnosti a bezpecnosti vysvetluju, preco sa ma
idelalisib pouzivat ako lie¢ba prvej linie len u pacientov s deléciou 17p alebo s mutaciou TP53, pre
ktorych nie je vhodna Ziadna ina lieCba. Tento text sa nepovaZoval za prospesny, kedZe dostatocné
informacie tykajlce sa pomeru prinosu a rizika idelalisibu u tychto pacientov su uz uvedené v inych
¢astiach informécii o lieku. Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Ze nie je potrebné uviest tento vyrok v
stuhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Celkovy zaver

Vybor CHMP teda usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika lieku Zydelig (idelalisib) ostava priaznivy s
podmienkou zmien v informaciach o lieku.

Vybor CHMP preto odporica zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie lieku Zydelig
(idelalisib) na trh.



	Vedecké závery

