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CHMP podtrzymuje zalecenia dotyczace stosowania leku
Zydelig

Konieczne jest obserwowanie pacjentow pod katem infekcji oraz podawanie
antybiotykow w trakcie i po leczeniu

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for Human
Use, CHMP) potwierdzit, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Zydelig (idelalisib) w leczeniu
nowotwordow krwi, przewlektej biataczce limfocytowej (CLL) oraz chtoniaku grudkowym przewazajg nad
ryzykiem zwigzanym z dziatami niepozadanymi. Jednak, po przeprowadzeniu przegladu danych,
zaktualizowano zalecenia majace na celu zminimalizowanie ryzyka powaznych infekcji u pacjentéw
leczonych tym lekiem.

Wszyscy pacjenci leczeni produktem leczniczym Zydelig powinni przyjmowac leki zapobiegajace infekcji
ptuc przez Pneumocystis jirovecii w trakcie leczenia i takze do szesciu miesiecy od zakonczenia
leczenia. Nalezy réwniez obserwowac pacjentow przyjmujacych lek Zydelig pod katem oznak infekcji i
poddawac ich regularnym badaniom krwi w celu dokonania pomiaru biatych krwinek. Niski poziom
biatych krwinek moze oznacza¢ podwyzszone ryzyko infekcji i moze by¢ konieczne przerwanie leczenia.
Terapii lekiem Zydelig nie nalezy rozpoczyna¢ u pacjentéw z uogdlniong infekcja

Dodatkowo, po wydaniu tymczasowych zalecen zapobiegawczych, mdwiacych ze nie nalezy
rozpoczynac podawania leku Zydelig wczesniej nieleczonym pacjentom z przewlekig biataczka
limfocytowa (CLL) o okre$lonych mutacjach genetycznych!, CHMP obecnie jest zdania, ze leczenie tym
produktem moze by¢ rozpoczynane u tych pacjentéw, o ile alternatywne metody leczenia nie sg
odpowiednie i podjeto dziatania zapobiegajace infekcjom.

Przeglad danych, przeprowadzony przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee; PRAC), rozpoczeto
z powodu przypadkdw $miertelnych w trzech badaniach, w ramach ktérych podawano lek Zydelig
grupom pacjentéw poza wskazaniami lub w potgczeniu z innymi lekami nie zgodnie z pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu. W swoim przegladzie danych PRAC przeanalizowat dane z tych badan, wraz z
innymi dostepnymi dowodami, oraz opiniami ekspertow z tego zakresu. Pomimo, ze w badaniach tych
lek nie byt stosowany zgodnie ze wskazaniami wyciggnieto wniosek, ze ryzyko powaznej infekcji ma
pewne znaczenie dla zastosowania objetego pozwoleniem. CHMP potwierdzit zalecenia wynikajace z
przegladu przeprowadzonego przez PRAC i jego opinia zostanie przekazana Komisji Europejskiej do
podjecia obowigzujacej decyzji.

! 17p deletion or TP53 mutation, see
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news and events/news/2016/03/news detail 002490.jsp
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Informacje dla pacjentéw

e Pojawily sie zgtoszenia powaznych infekcji w badaniach klinicznych z zastosowaniem leku
przeciwnowotworowego Zydelig. Wprowadzono pewne zmiany w stosowaniu leku, ktére majg
zapewni¢, ze bedzie on podawany w jak najbardziej bezpieczny sposdb.

¢ W przypadku przyjmowania leku pacjenci dostang antybiotyki, azeby zapobiec infekcji ptuc
(zapalenie ptuc wywotane Pneumocystis jirovecii). Poniewaz niektore infekcje wystepowaty u
pacjentow, u ktdrych zakonczono leczenie przeciwnowotworowe, antybiotyki nalezy przyjmowac
przez dwa do szesciu miesiecy od czasy zakonczenia leczenia lekiem Zydelig.

e Lekarz bedzie regularnie kontrolowat oznaki infekcji. W przypadku wystapienia goraczki, kaszlu lub
trudnosci w oddychaniu, nalezy niezwtocznie skontaktowac sie z lekarzem.

e Regularnie bedq przeprowadzane badania krwi, w celu kontroli poziomu biatych krwinek, poniewaz
ich niski poziom moze oznaczaé zwiekszone ryzyko infekcji. Lekarz moze zdecydowac o przerwaniu
leczenia jezeli poziom biatych krwinek bedzie zbyt niski.

e Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Zydelig bez konsultacji z lekarzem. W przypadku pytan i
watpliwosci zwigzanych z przyjmowaniem leku Zydelig nalezy sie skonsultowac z lekarzem,
pielegniarka, lub farmaceuta.

Informacje dla przedstawicieli zawodow medycznych

e Zaobserwowano zwiekszong liczbe powaznych dziatan niepozgdanych, wigcznie z przypadkami
$miertelnymi w jednym z ramion w trzech badaniach klinicznych? oceniajacych dodawanie leku
Zydelig do standardowej terapii w leczeniu pierwszego rzutu przewlektej biataczki limfocytowej
(CLL) oraz nawracajacego chtoniaka nieziarniczego o powolnym przebiegu. Procent przypadkow
$miertelnych w grupie objetej leczeniem wynosit 8% w badaniu CLL oraz 8% i 5% w badaniu
chtoniaka w poréwnaniu z odpowiednio 3% oraz 6% i 1% w grupie placebo. Dodatkowe przypadki
$miertelne spowodowane byty gtdéwnie infekcjami, obejmujacymi zapalenie ptuc spowodowane
przez Pneumocystis jirovecii i infekcjami wirusem cytomegalii.

e Badania te obejmowaty pacjentédw z cechami choroby réznigcymi sie od tych objetych obecnie
dopuszczonymi wskazaniami do zastosowania leku i poddawanych leczeniu kombinacjg lekdw nie
objeta pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu ,co mogto mie¢ wptyw na liczbe infekcji. Dlatego
tez znaczenie tych wynikow dla zatwierdzonego zastosowania leku Zydelig jest ograniczone, jednak
sugeruje konieczno$¢ wzmocnienia dziatarn majacych na celu zminimalizowanie ryzyka infekcji.

e O ile bedg stosowane wzmocnione dziatania majace na celu zminimalizowanie ryzyka wystgpienia
infekcji (zobacz ponizej), mozna kontynuowac przyjmowanie leku Zydelig w potaczeniu z
rituximabem u pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowa (CLL), ktérzy byli poddawani leczeniu
przynajmniej raz, oraz jako monoterapie u pacjentéow z chtoniakiem grudkowym odpornym na
leczenie dwiema liniami leczenia.

e Zydelig mozna stosowac w potgczeniu z rituximabem, w pierwszej linii leczenia przewlekiej
biataczki limfocytowej (CLL) w przypadku delecji 17p lub mutacji TP53, o ile pacjent nie moze
przyjmowac alternatywnych lekéw i opisane ponizej dziatania zostang zastosowane w celu
zminimalizowania ryzyka infekcji.

2 GS-US-312-0123 badanie 3. fazy, losowe, podwadjnie $lepa préba z grupg kontrolng placebo, oceniajaca skutecznosé i bezpieczenstwo idelalisibu w
potaczeniu z bendamustine i rituximabem w przypadku wczesniej nieleczonej CLL;

GS-US-313-0124 badanie 3. fazy, losowe, podwdjnie slepa préba z grupg kontrolng placebo, oceniajaca skutecznosé i bezpieczenstwo idelalisibu w
potaczeniu z rituximabem w przypadku wczesniej nieleczonego iNHL;

GS-US-313-0125 badanie 3. fazy, losowe, podwdjnie $lepa proba z grupg kontrolng placebo, oceniajaca skutecznosé i bezpieczenstwo idelalisibu w
pofaczeniu z bendamustine i rituximabem w przypadku wczesniej nieleczonego iNHL;
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e Nalezy poinformowac pacjentdéw o ryzyku powaznej infekcji w przypadku stosowania leku Zydelig.
Nie wolno rozpoczynac leczenia lekiem Zydelig u pacjentdéw z jakimikolwiek oznakami trwajacej
infekcji uogdlnionej.

e W czasie leczenia lekiem Zydelig wszyscy pacjenci powinni, przyjmowac leki zapobiegajace
zapaleniu ptuc spowodowanym przez P. jirovecii oraz przez okres od dwdch do szesciu miesiecy po
zakonczeniu leczenia. Nalezy obserwowac pacjentéow pod katem wystgpienia problemoéw z uktadem
oddechowym. Zaleca sie takze regularne kontrole kliniczne i laboratoryjne pod katem infekcji
wirusem cytomegalii. Konkretne wytyczne zostang ujete w zaktualizowanej charakterystyce
produktu leczniczego (ChPL).

e Nalezy takze regularnie przeprowadzac¢ badania krwi u pacjentow pod katem neutropeni. Jesli u
pacjenta wystgpi ciezka neutropenia, moze zaistnie¢ koniecznos$¢ przerwania leczenia lekiem
Zydelig, zgodnie z zaktualizowang ChPL.

Przedstawiciele zawoddw medycznych otrzymajq pismo informujace o powyzszych zmianach.

Dodatkowe informacje o leku

Zydelig jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajacym substancje czynna idelalisib. W UE Zydelig
jest dopuszczony do leczenia dwdch rodzajow nowotworow krwi, przewlektej biataczki limfocytowej
oraz chtoniaka grudkowego (jedna z grup nowotwordow okreslanych jako chtoniak nieziarniczy).

e W przypadku przewlektej biataczki limfocytowej, u pacjentéw, ktérzy przeszli przynajmniej jedno
wczesniejsze leczenie i u wczesniej nieleczonych pacjentéw z mutacja genetyczng komorek
nowotworowych okreslanych jako delecja 17p lub mutacja TP53, a ktére nie moga by¢ leczone w
inny sposéb, Zydelig jest stosowany w potaczeniu z innym lekiem (rituximab)

e W przypadku chioniaka grudkowego Zydelig jest stosowany samodzielnie u pacjentow, ktérych nie
byto odpowiedzi na dwa poprzednie leczenia.

Wiecej informacji o dopuszczonym zastosowaniu leku Zydelig mozna znalez¢ pod adresem:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003843/human_
med_001803.jsp&mid=WC0b01ac058001d124.

Dodatkowe informacje o procedurze

Przeglad danych dla leku Zydelig rozpoczeto na wniosek Komisji Europejskiej w dniu 17 marca 2016,
na mocy art. 20 rozporzadzenia (WE) Nr 726/2004.

Przeglad przeprowadzit Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC), odpowiedzialny za kwestie zwigzane z bezpieczenstwem lekéw ludzkich, ktory
przedstawit szereg zalecen. Zalecenia PRAC otrzymat Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP), odpowiedzialny za kwestie zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi, ktéry przedstawit
opinie Agencji. Opinia CHMP zostanie przekazana Komisji Europejskiej, ktéra wyda decyzje
obowigzujacg we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.
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