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Vetenskapliga slutsatser

Den 10 mars 2016 informerades Europeiska kommissionen om att en ékad risk for dédsfall och hégre
incidens av allvarliga biverkningar hade observerats av den oberoende datadvervakningskommittén
(“Independent Data Monitoring Committee”) bland patienter som administrerades idelalisib jamfort
med kontrollgrupperna i tre kliniska prévningar. I prévningarna utvarderades kombinationer med
kemoterapi och immunterapi som for narvarande inte ar godkdnda for Zydelig (idelalisib), eller en
godkand kombination av Zydelig och immunterapi, men i en population med tidigare
sjukdomskarakteristika an den for narvarande godkanda indikationen. Mot bakgrund av de nya
sakerhetsuppgifterna fann dock Europeiska kommissionen att det var nédvandigt att granska fynden
fran de kliniska prévningarna och alla tillgéngliga sékerhetsuppgifter férknippade med idelalisib for att
bedéma deras potentiella paverkan p& nytta-riskférhallandet fér Zydelig vid de godkénda
indikationerna och relevanta pagdende &ndringar.

Den 11 mars 2016 inledde darfor Europeiska kommissionen ett férfarande i enlighet med artikel 20 i
forordning (EG) nr 726/2004 till féljd av farmakovigilansuppgifter och uppmanade PRAC att bedéma de
ovanstdende farhdgornas paverkan pa nytta-riskférhallandet fér Zydelig (idelalisib), samt att utférda
en rekommendation om huruvida de relevanta godk&nnandena fér forsaljning bor kvarstd, andras,
tillfalligt upphavas eller aterkallas. Dessutom begéarde Europeiska kommissionen att myndigheten
skulle avge ett yttrande om huruvida tillfalliga atgarder var nédvandiga for att skydda folkhélsan.

Den aktuella rekommendationen géller bara tillfdlliga dtgarder som rekommenderats av PRAC for
idelalisib. Det bor noteras att de data som PRAC for tillfillet har tillgang till &r mycket begrénsade och
inte medger ndgra definitiva slutsatser fran PRAC. Darfér rekommenderas tillfalliga atgarder men
dessa paverkas inte av resultatet av den pdgdende granskningen enligt forfarandet i enlighet med
artikel 20.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvirdering

Zydelig (idelalisib) ar ett centralt godkant Idkemedel och ar for narvarande indicerat i kombination med
rituximab fér behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst
en tidigare behandling, eller som férsta linjens behandling i narvaro av 17p-deletion eller TP53-
mutation hos patienter som inte ar lampliga for kemoimmunterapi. Idelalisib ar dven indicerat som
monoterapi fér behandling av vuxna patienter med follikulart lymfom (FL) som &r refraktért for tva
tidigare behandlingslinjer.

PRAC beaktade de mycket begriénsade nya sikerhetsuppgifterna fran tre nu avslutade studier (GS-US-
312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125), dér tilldgg av idelalisib till standardbehandlingar
utvarderades vid forsta linjens KLL och recidiverande indolent non-Hodgkins lymfom (iNHL)/smacelligt
lymfocytért lymfom (SLL). Interimsresultaten av dessa studier har visat pa en férhéjd risk for dodsfall
och allvarliga biverkningar i idelalisib-behandlingsarmarna jamfért med placebo. PRAC noterade att
idelalisib i studie -0123 gavs i kombination med bendamustin och rituximab (som inte &r en godkand
kombination) och att KLL-patienter var tidigare obehandlade, vilket inte ar férenligt med den aktuella
KLL-indikationen. P& samma sétt &r inte studierna -0124 och -0125 forenliga med FL-indikationen,
eftersom idelalisib kombinerades med rituximab eller rituximab och bendamustin, som inte ar
godkanda kombinationer.

Till f6ljd av de begrdnsade tillgéangliga uppgifterna ar det just nu inte méjligt att med sakerhet
utvardera de nya sédkerhetsfyndens paverkan vid de fér narvarande godkénda indikationerna och
utvidgningen av indikationen till anvandning vid KLL i kombination med ofatumumab. Vidare behdvs en
grundlig utvardering for att faststalla faktorer som kan ha drivit upp dddstalen och det ar for tidigt att
faststélla att risken &r tydligast under de férsta sex manaderna. Trots detta fann PRAC att de
begransade tillgdngliga uppgifterna motiverade rekommendationen om tillfdlliga atgérder for att



sakerstalla att sjukvdrdspersonalen och patienterna &r medvetna om riskerna och atgarderna for att
minska dessa. PRAC foreslog darfor dtgérder for riskminimering, daribland &ndringar i
produktinformationen och ett informationsbrev till sjukvardspersonalen. Eftersom endast mycket
begransade data &r tillgangliga, &r dessa atgarder bara tillfdlliga och pdverkas inte av den pdgdende
granskningen i enlighet med artikel 20.

PRAC beaktade de data som Iamnats in innehavaren av godkdannande for forsdljning. Innehavaren av
godkdnnande for férsaljning féreslog att behandlingslinjer (dvs. férhéjd risk under tidigare
sjukdomsstadier) och samtidig medicinering (t.ex. bendamustin) kan ha 6kat risken for infektion i
studierna -0123, -0124 och -0125. Skalet till varfor patienter kan |6pa hégre risk for dddsfall och
allvarlig infektion med idelalisib i sjukdomens tidigare stadier ar inte klarlagt, dven om det troligen
finns ett samband mellan nytta-riskférhdllandet i olika populationer och deras niva av
sjukdomsrelaterad mortalitet. Som en tillfallig atgard rekommenderade PRAC att idelalisib inte bér
sattas in som en férsta linjens behandling hos KLL-patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation. For
KLL-patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som redan far forsta linjens idelalisib-behandling
bor lakarna noga dvervdga det enskilda nytta-riskférhallandet och besluta om behandlingen ska
fortsatta. Om behandlingen ska fortsatta bor dessutom en ny riskminimering (se nedan) genomfdras.
Dessa tillfdlliga 8tgérder kan &ndras mot bakgrund av de data som kommer att bli tillgangliga och
kommer att bedémas i det pdgaende férfarandet i enlighet med artikel 20, som de exakta faktorerna
for skillnaderna i sédkerhetsresultat mellan de tre nya studierna (0123, -0124 och -0125) och de som
setts i studier till stéd for det férsta godkannandet for foérsaljning och den féreslagna utvidgningen av
indikationen fér anvandning vid KLL i kombination med ofatumumab.

Baserat p& de hammande effekterna av idelalisib pa PI3K-végen &r det mojligt att den dkade risk for
allvarlig infektion som setts i studierna 0123, -0124 och -0125 kan vara relevant for de godkanda
indikationerna. Dessutom visar biverkningsrapporter i EudraVigilance efter godkannande fér forsaljning
att infektioner (daribland sepsis och pneumocystis) star fér en stor andel av de rapporterade fallen,
inrdknat fatala fall. Darfér rekommenderade PRAC att idelalisib inte bor sattas in till patienter med
ndgot slags beldgg fér pdgdende systemisk bakterie-, svamp- eller virusinfektion. Vidare bér atgarder
for att minimera infektionsrisken dverféras till klinisk praxis, inraknat de som anvants i studier till stéd
for den forsta ansokan om godkannande for forsaljning med gynnsamma resultat. Ndgra exempel:

e profylax for Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PJP) till alla patienter under hela behandlingen;

e Overvakning avseende respiratoriska tecken och symtom under hela behandlingen och
rapportering av nya respiratoriska symtom;

e regelbunden klinisk och laborativ screening avseende infektion med cytomegalovirus (CMV).
Idelalisib-behandlingen bor avbrytas hos patienter dar det finns belagg for infektion eller
viremi;

e Overvakning av absoluta antal neutrofiler (ANC) hos alla patienter minst varannan vecka under
de forsta sex manadernas behandling med idelalisib, och minst varje vecka hos patienter
medan ANC ar lagre @n 1 000 per mm3. En tabell for att vagleda ldkare féreslogs for
doseringsavsnittet.

Dessa rekommendationer bér dterges i produktinformationen och meddelas till sjukvardspersonalen via
ett direktadresserat brev. Dessa atgarder kommer att granskas nidrmare som del av det pagdende
forfarandet i enlighet med artikel 20.



Skal till PRAC:s rekommendation

Skalen ar som féljer:

PRAC har 6vervagt de tillfalliga 5tgérderna i enlighet med artikel 20.3 i férordning (EG) nr
726/2004 inom ramen for forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 till féljd
av sakerhetsdvervakningsdata for Zydelig (idelalisib).

PRAC granskade de mycket begrénsade och preliminara data som lamnats in av innehavaren
av godkannandet for foérsaljning om interimsresultaten av studie GS-US-312-0123, GS-US-
313-0124, GS-US-313-0125 som tyder pd en dkad risk for dédsfall och allvarlig infektion med
idelalisib. PRAC beaktade aven tillgdngliga sékerhetsdata fran kliniska prévningar som lamnats
in till stéd for det forsta godkannandet for forsaljning och utvidgningar av indikationen och
Eudravigilance-data fér den totala risken for behandling med idelalisib.

PRAC noterade att anvandningen av idelalisib i studierna -0123, -0124 och -0125 skedde vid
andra tillstadnd &n dem som fér ndrvarande &r godkénda och i tidigare stadier av sjukdomarna.
Trots att dessa nya sikerhetsfynds paverkan vid de for narvarande godkénda indikationerna
just nu ar okand rekommenderade PRAC tillfalliga andringar av indikationen fér idelalisib och
fann att idelalisib som en forsiktighetsatgéard inte bor sattas in som férsta linjens behandling till
KLL-patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation. Kommittén rekommenderade dock att
idelalisib kan anvandas for att fortsatta behandlingen hos de patienter som redan hade satts in
pa lakemedlet som férsta linjens behandling utifran enskild bedémning av nytta-
riskférhallandet och med tillagg av nya atgarder fér riskminimering.

PRAC noterade att de flesta allvarliga biverkningar som rapporterades i studierna 0123, -0124
och -0125 géllde infektioner. Aven om &rendet granskas ndrmare rekommenderade PRAC en
uppdatering av doseringen och varningarna som tillfallig dtgard, for att ta vederbdrlig hansyn
till att behandling inte bor inledas hos patienter med systemiska infektioner, och att patienter
bér dvervakas avseende respiratoriska symtom och f& profylax mot Pneumocystis jirovecii-
pneumoni. Regelbunden klinisk och laborativ screening avseende cytomegalovirus bér aven
utféras. Med tanke pa den hogre infektionsrisken féreslogs dven att rad ges om dosminskning
eller behandlingsavbrott om allvarlig neutropeni skulle intraffa.

Mot denna bakgrund fann kommittén att nytta-riskférhallandet for Zydelig &r fortsatt gynnsamt med
beaktande av de avtalade tillfdlliga &ndringarna i produktinformationen och andra atgarder for
riskminimering. Denna rekommendation paverkas inte av slutsatserna fran det pdgdende forfarandet
enligt artikel 20 i forordning (EG) 726/2004.

Kommittén rekommenderar darfor att villkoren fér godkannandena for forsaljning av Zydelig andras.



	EMA-2016-0121-00-00-ENSV

