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Vetenskapliga slutsatser

Den 10 mars 2016 informerades Europeiska kommissionen om att en 6kad risk for dodsfall 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. | prévningarna utvarderades kombinationer med
kemoterapi och immunterapi som fér narvarande inte ar godkanda for Zydelig (idelalisib) i
populationer med tidigare sjukdomskarakteristika an den for ndrvarande godkanda indikationen. Mot
bakgrund av de nya sdkerhetsuppgifterna fann dock Europeiska kommissionen att det var nédvandigt
att granska fynden fran de kliniska provningarna och alla tillgangliga sikerhetsuppgifter forknippade
med idelalisib for att bedéma deras potentiella paverkan pa nytta-riskforhallandet for Zydelig vid de
godkanda indikationerna och relevanta pagaende andringar.

Den 11 mars 2016 begéarde Europeiska kommissionen, enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004,
ett yttrande fran myndigheten om huruvida godkannandet for forsaljning av Zydelig (idelalisib) skulle
bibehallas, andras, tillfalligt upphora eller aterkallas.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvéardering

Zydelig (idelalisib) ar ett centralt godként lakemedel och &ar fér narvarande indicerat i kombination med
rituximab for behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst
en tidigare behandling, eller som férsta linjens behandling i n&rvaro av 17p-deletion eller TP53-
mutation hos patienter som inte ar lampliga for kemoimmunterapi. Idelalisib ar aven indicerat som
monoterapi for behandling av vuxna patienter med follikulart lymfom (FL) som ar refraktart for tva
tidigare behandlingslinjer. CHMP antog nyligen ett positivt yttrande om att aven godkénna
anvandningen av idelalisib vid KLL i kombination med en annan monoklonal antikropp riktad mot
CD20, ofatumumab.

Denna granskning inleddes pa grund av en rapporterad tkad risk for dodsfall och en hogre incidens av
allvarliga biverkningar bland patienter som fick idelalisib jamfért med kontrollgrupperna som
observerats i tre kliniska prévningar (GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US-313-0125%). PRAC
beaktade ny interimistisk sakerhetsdata och mycket begransade effektdata fran tre studier (-0123, -
0124, -0125), som har avslutats, och utvarderade tillagget av idelalisib till standardbehandlingar i
forsta linjen for KLL och recidiverande indolent non-Hodgkins lymfom (iNHL)/smacelligt lymfocytart
lymfom (SLL) liksom resultaten for alla andra relevanta prévningar inklusive de som gav stoéd fér ovan
angivna indikationer. PRAC noterade att i studie -0123 administrerades idelalisib i kombination med
rituximab och bendamustin (en ej godkdnd kombination) till tidigare obehandlade KLL-patienter med
och utan 17p-deletion/TP53-mutation, vilket inte &r samma population som i den nuvarande KLL-
indikationen i forsta linjen. P& likartat satt anvandes idelalisib i studierna -0124 och -0125 inte som
monoterapi, vilket ar godkant for narvarande utan i kombination med rituximab respektive rituximab
och bendamustin. | dessa tva studier ingick dessutom patienter med tidigare sjukdomskarakteristika
an den population for vilken idelalisib ar godkant.

Det ar kant att idelalisib mycket ofta orsakar infektioner och neutropeni och dessa risker aterspeglas i
produktinformationen. Medan dessa risker ansdgs acceptabla pa grund av den pavisade valgorande
effekten som observerades i studierna till stéd fér det inledande godkannandet for férsaljning och den

1 GS-US-312-0123, en fas 3, randomiserad, dubbelblind, placebokontrolled studie dar man utvérderade effekten och
sakerheten for idelalisib i kombination med bendamustin och rituximab for tidigare obehandlat KLL.

GS-US-313-0124, en fas 3, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie dar man utvarderade effekten och
sakerheten for idelalisib i kombination med rituximab for tidigare obehandlat iNHL.

GS-US-313-0125, en fas 3, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie dar man utvarderade effekt och sakerhet
for idelalisib i kombination med bendamustin och rituximab for tidigare obehandlat iNHL.



senare utvidgningen av indikationen, visar dessa tre nya studier att for patienter med tidig sjukdom
(KLL eller iNHL) uppvégs inte riskerna (sarskilt for allvarlig infektion) av nyttan. Det fanns dock ingen
indikation om att behandlingsnaiva KLL-patienter skulle utgéra en population med hdgre risk for att
utveckla idelalisibrelaterade biverkningar jamfért med recidiverade/refraktara patienter. Dessa resultat
betonar icke desto mindre vikten av att sakerstélla att risken for allvarlig infektion minimeras pa ett
adekvat satt vid de godkanda indikationerna, i linje med atgarderna som vidtogs i studier som
pavisade det positiva nytta-riskférhallandet for idelalisib. 1 synnerhet observerades en tkad incidens av
PJP, vilket medfdr en hog risk for morbiditet och mortalitet, i behandlingsarmarna med idelalisib
jamfort med kontroller i alla studierna, och verkade vara signifikant lagre for patienter som fick PJP-
profylax. Ingen lagriskpopulation eller riskfri period kunde identifieras och risken kan kvarsta efter
avslutad behandling, och darfér, med beaktande av nuvarande riktlinjer fér PJP-profylax och i linje
med raden fran experter som konsulterats under granskningen (vetenskaplig radgivande grupp
[SAG]), rekommenderade PRAC att PJP-profylax skulle administreras till alla patienter under hela
behandlingen med idelalisib och forlangas efterat i upp till sex manader baserat pa klinisk bedémning.
Det fanns &ven en markbar rapportering av CMV-infektioner i behandlingsarmarna med idelalisib, men
i kontrollerade studier dar idelalisib administrerades i kombination med rituximab eller ofatumumab
men inte bendamustin, var den rapporterade frekvensen lag. Med beaktande av dessa handelsers
allvarlighetsgrad och i enlighet med raden fran den vetenskapliga radgivande gruppen,
rekommenderade dock PRAC att patienter med evidens for tidigare CMV-infektion skulle kontrolleras
regelbundet kliniskt och med laboratorietester och att patienter med CMV-virus i blodet (viremi) skulle
Overvakas noga. Om kliniska tecken pa CMV-infektion uppkommer ska behandlingsavbrott med
idelalisib 6vervagas tills infektionen har lakt ut. Om nyttan med att ateruppta idelalisib bedéms
uppvéaga riskerna fér CMV ska administrering av férebyggande CMV-behandling évervagas. CMV och
PJP &r viktiga risker, men i studierna utgjorde de en relativt liten andel av de allvarliga infektionerna
som observerades, och darfér ansdg PRAC att mer allmanna atgarder for att minimera risken for
allvarliga infektioner, implementerade som en del av de provisoriska atgarderna, var motiverade. |
synnerhet rekommenderade PRAC att behandling inte skulle inledas for patienter med evidens for
pagaende systemisk infektion, att patienter skulle évervakas avseende respiratoriska tecken och
symtom under hela behandlingen och uppmanas att genast rapportera nya respiratoriska symtom.
Patienters blodstatus skulle ocksa 6vervakas under de forsta sex manaderna med behandling, med
anpassning av frekvensen till det absoluta neutrofiltalet (ANC). I fall av mycket I&gt ANC (<500/mm?)
bor behandling avbrytas och kan aterupptas med en lagre dos nar vardet har atergatt till det normala.
Dessa rekommendationer ska aterges i produktinformationen tillsammans med en beskrivning av de
infektidsa handelserna och innehavaren av godkannandet for férsaljning ska genomfoéra en studie for
att bedoma halso- och sjukvardspersonalens medvetenhet om dessa riskminimeringsatgarder.

Resultaten av studie -0123 anses vara av begransad relevans for nytta-riskforhallandet for idelalisib i
den godkanda KLL-indikationen, pa grund av den tillagda toxiciteten for bendamustin. Dessutom tyder
data pa att dessa resultat aterspeglar det faktum att den kanda toxiciteten for behandlingen inte
uppvagdes av dess nytta pa grund av den goda prognosen och darfor laga sjukdomsrelaterade
mortaliteten for tidigare obehandlade KLL-patienter. Eftersom patienter med 17p-deletion eller TP53-
mutation har en dalig prognos ifrdgasatts emellertid inte extrapoleringen av de positiva resultaten som
observerats hos recidiverade/refraktara patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som gav stod
at det forsta beviljandet av indikationen for patienter som var olampliga for kemoimmunterapi. Med
tanke pa de begransade data som var tillgangliga i denna delgrupp och med tanke pa tillgangen pa
andra alternativ for forsta linjens behandling for KLL-patienter, ansag PRAC icke desto mindre att
idelalisib som en sakerhetsatgard endast bor anvandas till patienter med 17p-deletion eller TP53-
mutation om andra behandlingar ar olampliga. Nytta-riskférhallandet for idelalisib i kombination med
rituximab for behandlingsnaiv och recidiverad/refraktar KLL anses darfor fortsatt vara positivt forutsatt
att de rekommenderade riskminimeringsatgarderna infors. Ordalydelsen for indikationen i forsta linjen



KLL ska andras for att aterge ovanstaende rekommendation och det ska specificeras att detta ar
kopplat till de begransade data som ar tillgangliga pa det har omradet.

Av samma skél anses relevansen for resultaten av studie -0123 vara begransad avseende nytta-
riskforhallandet for idelalisib i kombination med ofatumumab fér samma typer av KLL-patienter. PRAC
drog slutsatsen att samma riskminimeringsatgarder ska anvandas. Enligt samma forsiktighetsprincip
ansag man dessutom, med tanke pa de begransade data som ar tillgangliga for behandlingsnaiva
patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation, att idelalisib i kombination med ofatumumab endast
skulle anvandas i forsta linjen for KLL-patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som ar
olampliga fér andra typer av behandlingar.

De ogynnsamma resultaten av studierna -0124 och -0125 aterspeglar toxiciteten vid anvandning av
tillaggsbehandling, vilken inte &r densamma som toxiciteten vid den godkdnda anvandningen med
monoterapi. Kannetecken for patienter i dessa studier ar kompatibla med en god prognos, inklusive
langsam sjukdomsutveckling, vilket som i studie -0123 leder till en avmaskering av
idelalisibtoxiciteten. Medan relevansen for dessa resultat aven ar begransad fér den godkanda
anvandningen till patienter som ar refraktara for tva foregédende behandlingslinjer for follikulart
lymfom, dar idelalisib har visat sig vara effektivt och andra effektiva behandlingsalternativ saknas,
betonar de darfor vikten av att minimera risken for allvarlig infektion. PRAC ansag att nytta-
riskforhallandet vid denna indikation forblev positivt forutsatt att riskminimeringsatgarderna infors.
Eftersom ingen kontrollerad studie utférdes vid denna indikation, skulle innehavaren av godkannandet
for forsaljning dessutom, med tanke pa vikten av risken for allvarliga infektioner, utféra en
sakerhetsstudie efter godkdnnandet for att samla in fler sdkerhetsdata for dessa patienter.

PRAC drog slutsatsen att nytta-riskforhallandet vid de godkanda indikationerna forblev positivt,
forutsatt att forsta linjens behandling med idelalisib endast anvands till patienter med 17p-deletion
eller TP53-mutation som ar olampliga fér andra behandlingar och att &ndringar infors i
produktinformationen for att minimera risken for allvarliga infektioner. PRAC ansag att dessa atgarder
skulle inféras for anvandningen av idelalisib i kombination med ofatumumab hos KLL-patienter.

Skal till PRAC:s rekommendation

Skélen ar som foljer:

e PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 som var foljden av
farmakovigilansdata fér Zydelig (idelalisib).

e PRAC granskade de prelimindra data som lamnats in av innehavaren av godkannandet for
forséljning om interimresultaten av studie GS-US-312-0123, GS-US-313-0124 och GS-US-313-
0125 som tyder pa en okad risk for dodsfall och allvarlig infektion med idelalisib. PRAC
granskade dessutom alla andra relevanta data som presenterades av innehavaren av
godkannandet for forsaljning och synpunkterna som uttrycktes av den vetenskapliga
radgivningsgruppen for onkologi.

e PRAC noterade att studierna -0123, -0124 och -0125 involverade patientgrupper och
behandlingskombinationer som skilde sig fran de godkanda indikationerna for Zydelig. PRAC
ansag att resultaten av dessa studier var av begransad relevans for nytta-riskforhallandet for
idelalisib i dess godkanda indikationer och pagaende utvidgning av indikation i kombination
med ofatumumab for behandlingen av KLL. Som en forsiktighetsatgard och med tanke pa det
faktum att data for behandlingsnaiva KLL-patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation ar
begrénsade, rekommenderade PRAC att idelalisib endast skulle anvandas i denna grupp av
patienter om de ar olampliga for alla andra behandlingar.



e PRAC noterade att de flesta allvarliga biverkningar som rapporterades i studierna -0123, -0124
och -0125 gallde infektioner. PRAC ansag att ytterligare minimeringsatgarder fér den kanda
risken for infektion i samband med anvandningen av idelalisib var nédvandiga. PRAC
rekommenderade darfér att behandling med idelalisib inte skulle inledas hos patienter med
evidens for systemiska infektioner, att patienter skulle 6vervakas avseende respiratoriska
symtom och att de skulle f& profylax mot Pneumocystis jirovecii-pneumoni under och efter
behandling med idelalisib. Dessutom rekommenderas regelbunden évervakning (kliniskt och
med laboratorietester) avseende infektion med cytomegalovirus for patienter med evidens for
tidigare infektion. Aven dvervakning av neutrofilantalet rekommenderas. | handelse av svar
neutropeni ska behandlingen avbrytas men kan aterupptas med en lagre dos nar neutropenin
gatt over.

Med tanke pa ovanstdende drog PRAC slutsatsen att nytta-riskforhallandet fér Zydelig ar gynnsamt
forutsatt att andringar enligt ovan infors i produktinformationen.

Kommittén rekommenderar darfor att villkoren fér godkédnnandena for forsaljning av Zydelig andras.
CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

Utforlig forklaring av de vetenskapliga skalen till avvikelserna fran PRAC:s rekommendation

CHMP diskuterade uttalandet som foreslogs som tillagg i avsnitt 4.4 i produktresumén om att
begransade effekt- och sakerhetsdata forklarar varfor idelalisib ska anvandas som férsta linjens
behandling endast for de patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som ar oldmpliga for all
annan behandling. Denna text ansags inte bidra till nagot eftersom adekvat information om nytta-
riskforhallandet for idelalisib for dessa patienter redan ingar i andra avsnitt i produktinformationen.
CHMP drog darfor slutsatsen att detta uttalande inte behéver inkluderas i produktresumén.

Overgripande slutsatser

CHMP anser foljaktligen att nytta-riskforhallandet for Zydelig (idelalisib) &r fortsatt gynnsamt med
beaktande av andringarna i produktinformationen.

CHMP rekommenderar darfér andring av villkoren fér godkannandet for férsaljning av Zydelig
(idelalisib).
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