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Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in
cele ce urmeaza traducerea in limba romand a comunicatului de presa al
Agentiei Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA)
referitor la confirmarea recomandarilor de utilizare a medicamentului
Zydelig.

Comunicatul de presa al Agentiei Europene a Medicamentului poate fi accesat
pe website-ul EMA.

EMA, 22 iulie 2016

Comunicat de presa EMA
referitor la confirmarea recomandarilor de utilizare a medicamentului
Zydelig

Pacientii trebuie monitorizati in vederea depistarii aparitiei de infectii §i
trebuie sa li se administreze antibiotice in cursul tratamentului si dupa
incheierea acestuia

Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Medicinal
Products for Human Use = CHMP) al EMA a confirmat faptul ca beneficiile
medicamentului Zydelig (idelalisib) depasesc riscurile utilizarii acestuia in
tratamentul a doua tipuri de cancer de sange, leucemia limfocitara cronica
(LLC) si limfomul folicular. Cu toate acestea, in urma reevaluarii au fost
actualizate recomandarile privitoare la reducerea la minimum a riscului de
aparitiec a unor forme grave de infectie la pacientii tratati cu acest
medicament.

Tuturor pacientilor tratati cu medicamentul Zydelig trebuie sa 1i se
administreze medicatie de prevenire a pneumoniei cauzata de Pneumocystis
jirovecii, atat pe durata tratamentului cat si timp de pana la 6 luni dupa
terminarea acestuia. Totodatd, pacientii aflati in tratament cu acest
medicament trebuie monitorizati in vederea depistarii semnelor de aparitie a
infectiilor si trebuie sa li se efectueze regulat analize de sdnge prin care sa li
se determine nivelul de celule albe. Numarul scazut de celule albe se asociaza
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Cu un risc crescut de infectie si poate fi necesara intreruperea tratamentului cu
medicamentul Zydelig. Totodata, tratamentul cu medicamentul Zydelig nu
trebuie initiat la pacientii care suferd deja de o forma generalizata de infectie.

In plus, dupi recomandarea temporara, ca masura de precautie, referitoare
la neinitierea tratamentului cu medicamentul Zydelig la pacientii cu LLC
netratati anterior, ale cdror celule canceroase prezintd anumite mutatii
genetice’, CHMP conchide in momentul de fatd ca tratamentul se poate din
nou initia la astfel de pacienti, in cazul in care tratamentele alternativele nu
sunt adecvate si cu conditia respectarii masurilor de prevenire a infectiei.

Actiunea de reevaluare efectuatd de catre Comitetul pentru evaluarea
riscului Tn materie de farmacovigilenta (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee = PRAC) al EMA a fost determinata de aparitia unor cazuri de
deces survenite in cadrul a 3 studii clinice Tn care medicamentul Zydelig a
fost administrat loturilor de pacienti care sufereau de afectiuni care nu fac
parte din indicatiile autorizate pentru medicamentul respectiv sau a fost
utilizat in combinatii neautorizate cu alte medicamente. Reevaluarea a constat
din analiza datelor provenite din aceste studii, a altor dovezi disponibile
precum si a recomandarilor expertilor in domeniu. In ciuda faptului ci, in
cadrul studiilor in cauza, medicamentul Zydelig nu a fost utilizat conform
indicatiilor autorizate in prezent, in urma reevaluarii realizate S-a conchis ca
riscul de aparitie a formelor grave de infectie prezintd un anumit nivel de
relevantda pentru utilizarea in indicatiile autorizate. CHMP confirma
recomandarile cu care s-a finalizat reevaluarea intreprinsd de PRAC, iar
opinia acestuia urmeaza sa fie transmisd Comisiei Europene, care va emite o
decizie finala cu caracter juridic obligatoriu aplicabild in toate statele membre
ale UE.

Informatii pentru pacienti

. In cadrul unor studii clinice efectuate cu medicamentul oncologic Zydelig
a fost raportatd aparitia unor forme grave de infectie. In prezent, pentru
administrarea acestui medicament in conditii de cat mai mare siguranta, s-
au efectuat modificari ale modului de utilizare a acestuia.

! deletie la nivelul cromozomului 17p sau mutatia genei TP53, vezi
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. Daca urmati tratament cu medicamentul Zydelig, veti primi antibiotice
pentru prevenirea aparitiei unui tip de infectie pulmonara (pneumonia cu
Pneumocystis jirovecii). Tntrucat unele cazuri de infectie au aparut dupa
incheierea tratamentului pentru afectiunea oncologica, tratamentul cu
antibiotice trebuie continuat timp de 2-6 luni dupa terminarea
tratamentului cu medicamentul Zydelig.

. Medicul va va verifica regulat starea de sanatate, pentru a depista semnele
de aparitie a infectiei. In caz de aparitie a febrei, tusei sau a dificultatilor
de respiratie, va recomandam sa contactati imediat medicul.

« Avand in vedere faptul ca numarul scazut de celule albe poate determina
cresterea riscului de infectie, vi se vor efectua analize regulate de sange,
pentru verificarea numarului de celule albe. In cazul depistirii unui nivel
prea scazut al celulelor albe, medicul poate decide intreruperea
tratamentului cu medicamentul Zydelig.

. Tratamentul cu medicamentul Zydelig nu trebuie intrerupt fara consultarea
medicului. Daca va aflati in tratament cu acest medicament si aveti
intrebdri sau neldmuriri, va recomandam sa discutati cu medicul sau
farmacistul.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

 S-a Observat cresterea ratei de aparitie a reactiilor adverse grave, inclusiv cu

deces, Tn bratul de tratament din 3 studii clinice” efectuate pentru evaluarea

tratamentul de prima linie a LLC si a formelor de recidiva a limfomului non-

Hodgkin indolent. Procentul de decese in bratele de tratament a fost de 8% n

studiul LLC s1 8% s1 5% in studiile pe limfom, comparativ cu 3%, 6% si

respectiv 1%, in bratele de studiu la care s-a administrat placebo. Decesele
suplimentare au avut drept cauza principald infectiile, inclusiv pneumonia cu

Pneumocystis jirovecii si infectiile cu citomegalovirus.

 Aceste studii au inclus pacienti care prezentau alte caracteristici de boala

fata de cele vizate de indicatiile autorizate in prezent pentru medicamentul

2 - Studiul GS-US-312-0123, studiu de faza 111, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, pentru evaluarea
eficacitatii si sigurantei idelalisib in asociere cu bendamustind si rituximab, pentru terapia LLC netratat
anterior;

- Studiul GS-US-313-0124, studiu de faza III, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, pentru
evaluarea eficacitatii si sigurantei idelalisib in asociere cu rituximab, pentru terapia INHL tratat anterior;

- Studiul GS-US-313-0125, studiu de faza III, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, pentru
evaluarea eficacitatii si sigurantei substantei active idelalisib in asociere cu bendamustina si rituximab, pentru
terapia INHL tratat anterior;



Zydelig si au vizat investigarea utilizdrii cu combinatii de tratament
neaprobate in prezent, care pot si fi influentat rata de aparitie a infectiilor. In
ciuda faptului ca, in consecinta, relevanta acestor rezultate pentru utilizarea
medicamentului Zydelig in indicatiile autorizate este restransd, acestea
sugereaza totusi necesitatea consolidarii masurilor de reducere la minimum a
riscului de infectie.
» Zydelig poate fi n continuare utilizat in asociere cu rituximab la pacientii cu
LLC carora li s-a administrat cel putin un tratament anterior, si ca
monoterapie la pacientii cu limfom folicular refractar la doud linii de
tratament, cu conditia respectarii masurilor consolidate de reducere la
minimum a riscului de infectie (vezi mai jos).
* Totodata, medicamentul Zydelig poate fi utilizat in asociere cu rituximab, ca
tratament de prima linie in terapia LLC, in prezenta deletiei la nivelul
cromozomului 17p sau a mutatiei genei TP53, in situatia in care pacientilor nu
li se pot administra alte tratamente si, subliniem din nou, cu conditia
respectariit masurilor de reducere la minimum a riscului de infectie,
specificate mai jos.
* Pacientii trebuie informati cu privire la riscul de aparitie a formelor grave de
infectie in cazul tratamentului cu medicamentul Zydelig. Terapia cu acest
medicament nu se initiaza la pacientii care prezintd orice semn de infectie
sistemica.
» Tuturor pacientilor trebuie sa li se administreze tratament profilactic pentru
pneumonia cu P. jirovecii atdt pe durata tratamentului cu medicamentul
Zydelig cat si timp de 2 - 6 luni dupa incheierea tratamentului. Pacientii
trebuie monitorizati in vederea depistirii de semne si simptome respiratorii. In
acelasi timp, se recomandd monitorizare regulatd, clinica si de laborator,
pentru identificarea infectiei cu citomegalovirus, in versiunea actualizatd a
rezumatului caracteristicilor produsului (RCP) fiind incluse recomandari
specifice in acest sens.
« Totodata, pacientilor trebuie sa li se efectueze periodic teste din sange
pentru depistarea neutropeniei. In conformitate cu versiunea actualizati a
rezumatului caracteristicilor produsului, in cazul in care pacientul dezvolta
neutropenie severa, poate fi necesard Intreruperea tratamentului cu
medicamentul Zydelig.

Profesionistilor din domeniul sdnatatii li se va transmite o comunicare
prin care li se vor aduce la cunostinta aceste modificari.



Informatii suplimentare despre medicament
Zydelig este un medicament oncologic care contine idelalisib ca substanta

activi. In Uniunea Europeand, medicamentul Zydelig este autorizat pentru

tratamentul a doud tipuri de cancer de celule albe, si anume leucemia
limfocitard cronica si limfomul folicular (unul dintre tipurile de cancer
cunoscute sub denumirea de limfoame non-Hodgkin).

. In leucemia limfocitara cronicd, Zydelig este utilizat in asociere cu un alt
medicament (rituximab) la pacientii carora li s-a administrat cel putin un
tratament anterior precum §i la pacientii netratati anterior dar care prezinta
anumite mutatii genetice ale celulelor canceroase (deletie 17p sau mutatie
TP53) si care nu sunt eligibili pentru alte tratamente.

. In limfomul folicular Zydelig se utilizeazi in monoterapie la pacientii a
caror boald nu a raspuns la doua tratamente anterioare.

Aici sunt disponibile mai multe informatii privitoare la utilizarile
autorizate ale medicamentului Zydelig.

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea medicamentului Zydelig a fost declansata la data de 17
martie 2016, la solicitarea Comisiei Europene, conform prevederilor
articolului 20 al Regulamentului (CE) Nr. 726/2004.

Reevaluarea datelor a fost realizata initial de catre Comitetul pentru
evaluarea riscului in materie de farmacovigilenta, responsabil cu evaluarea
problemelor de sigurantd a medicamentelor de uz uman, care a formulat o
serie de recomandari. Recomandarile PRAC au fost inaintate Comitetului
pentru Medicamente de Uz Uman (CHMP), comitet responsabil cu toate
problemele privind medicamentele de uz uman, care a adoptat opinia finald a
EMA. In prezent, opinia CHMP urmeaza transmisi citre Comisia Europeand,
care va emite o decizie finala, cu aplicabilitate obligatorie conform legii in
toate statele membre ale UE, conform termenelor stabilite.
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