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Zydelig (idelalizyb): zaktualizowane zalecenia po
zakonczeniu przegladu bezpieczenstwa

Szanowni Panstwo!

W porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekdéw (EMA) i Urzedem Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdow Biobdjczych (URPL), firma Gilead chciataby
przekazac¢ Panstwu informacje o wynikach przegladu dotyczacego stosowania produktu
Zydelig (idelalizyb) obejmujacego Unie Europejskg (UE), przeprowadzonego po uzyskaniu
okresowych wynikow z trzech badan klinicznych, w ktérych odnotowano zwiekszenie liczby
zgondw zwigzanych z zakazeniami w grupie leczonej idelalizybem, i ktére obecnie zostaty
przerwane. Badania kliniczne dotyczyty takich populacji pacjentéw i rodzajéw leczenia
skojarzonego, ktére nie sg zatwierdzone w UE.

Niniejszy komunikat przedstawia wnioski z przegladu i aktualizacje zalecen, zawartych
w komunikacie przestanym w marcu br.

Podsumowanie

Wskazanie do stosowania idelalizybu jako leczenia pierwszego rzutu
u pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowg (PBL) zostato obecnie
zaktualizowane w nastepujacy sposob:

e w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu dorostych
pacjentéw z PBL jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku
wystepowania delecji 17p lub mutacji TP53 u pacjentéw, ktdérzy nie
kwalifikujg sie do innych terapii.

Idelalizyb jest nadal wskazany do stosowania w terapii skojarzonej

z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z PBL, ktérzy uprzednio
otrzymywali co najmniej jedng terapie, oraz w monoterapii u dorostych
pacjentéw z chtoniakiem grudkowym (FL), ktory jest oporny na dwie
wczesniej zastosowane linie leczenia.

Dziatania stuzgce ograniczeniu ryzyka w celu zapobiegania zakazeniom we
wszystkich wskazaniach zostaty zaktualizowane poprzez dodanie dalszych
zalecen dotyczacych zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis
jirovecii (PJP) i zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) w nastepujacy
sposo6b:

e Wszyscy pacjenci w czasie leczenia idelalizybem powinni
otrzymywac leczenie profilaktyczne PJP. Nalezy je kontynuowad
przez okres od 2 do 6 miesiecy po przerwaniu stosowania produktu
Zydelig. Czas trwania profilaktyki po leczeniu nalezy okresla¢ na
podstawie oceny klinicznej biorgc pod uwage czynniki ryzyka po
stronie pacjenta, takie jak jednoczesne leczenie kortykosteroidami
i dtugotrwata neutropenia.




e Zalecane jest regularne kliniczne i laboratoryjne monitorowanie
w kierunku zakazenia CMV u pacjentéw z dodatnim wynikiem
badania serologicznego w kierunku CMV w momencie rozpoczecia
leczenia idelalizybem lub z udokumentowanym w inny sposéb
zakazeniem CMV w wywiadzie. Nalezy réwniez dokfadnie
monitorowac pacjentéw z wiremig CMV, ale bez objawéw zakazenia
CMV. U pacjentéw z udokumentowang wiremig CMV i objawami
klinicznymi zakazenia CMV nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania
idelalizybu. Leczenie produktem Zydelig mozna ponownie rozpoczgé
po ustgpieniu zakazenia i w przypadku uznania, ze korzysci ze
wznowienia podawania idelalizybu przewyzszajg zagrozenia.
W przypadku ponownego rozpoczecia leczenia nalezy jednak
rozwazy¢ leczenie wyprzedzajace CMV.

Informacje podstawowe dotyczace bezpieczenistwa stosowania

Wieksza czestos$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych (SAE) i zwiekszone ryzyko
zgonu wystapity u pacjentéw otrzymujacych idelalizyb w poréwnaniu z grupami
kontrolnymi w trzech badaniach klinicznych fazy III, oceniajgcych dodanie idelalizybu do
standardowych terapii pierwszego rzutu PBL i wczesnego rzutu chtoniaka nieziarniczego

o powolnym przebiegu/chtoniaka z matych limfocytéw (iNHL/SLL). Dodatkowe zgony byty
gtéwnie spowodowane zakazeniami, w tym PJP i zakazeniami CMV.

Badania w iNHL/SLL obejmowaty pacjentéw z inng charakterystyka choroby niz w
przypadkach objetych aktualnie zatwierdzonymi wskazaniami lub oceniaty leczenie
skojarzone z idelalizybem, ktore nie jest aktualnie zatwierdzone do stosowania.

Wynik przegladu bezpieczenstwa

Po zakonczeniu przegladu przez EMA stosunek korzysci do ryzyka idelalizybu w skojarzeniu
z rytuksymabem w leczeniu nawrotowej PBL, w tym pacjentow z delecjg 17p lub
mutacjgq TP53, oraz idelalizybu w monoterapii w leczeniu opornego na leczenie FL

pozostaje pozytywny.

Na poczatku przegladu, na podstawie bardzo ograniczonych dostepnych danych EMA
zalecita jako $rodek ostroznosci to, ze leczenia idelalizybem nie nalezy rozpoczynac jako
leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z PBL z delecjg 17p lub mutacjg TP53. Jednoczes$nie
EMA przeprowadzata dalsze badania tej kwestii. Po zakonczeniu przegladu EMA uznata, ze
nowe wyniki badan nie wydajg sie by¢ istotne dla zatwierdzonego stosowania produktu
Zydelig w tych podgrupach pacjentéw z PBL i dlatego EMA zaleca, ze obecnie mozna
ponownie rozpoczynac stosowanie produktu Zydelig u tych pacjentéw. Poniewaz jednak
dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sg ograniczone u uprzednio
nieleczonych pacjentéw z PBL z delecjgq 17p lub mutacjg TP53, leczenie pierwszego rzutu
idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem mozna rozwazac u tych pacjentéw tylko
wtedy, jesli nie kwalifikujg sie oni do innych terapii. Niemniej jednak EMA uznata, ze
ryzyko wystgpienia ciezkiego zakazenia dotyczy wszystkich wskazan i dlatego nalezy
podjac przedstawione w niniejszym komunikacie dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka.

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Zydelig zostata aktualizowana w marcu
2016 w celu uwzglednienia tymczasowych $rodkéw ostroznoséci. Po zakonczeniu przegladu



bezpieczenstwa przez EMA, ChPL jest ponownie aktualizowana w celu zmiany wskazania
leczenia pierwszego rzutu pacjentéw z PBL z delecjq 17p lub mutacjg TP53. Dodane
zostang rowniez dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa dotyczace ciezkich
zakazen, w tym PJP. Nastepujace, uprzednio podane zalecenia pozostajg bez zmian:

e Pacjentéw nalezy informowac o ryzyku wystapienia ciezkich i (lub) konczacych sie
zgonem zakazen w czasie leczenia idelalizybem.

e Stosowania idelalizybu nie nalezy rozpoczynac¢ u pacjentéw z ktérymikolwiek
objawami trwajacego uktadowego zakazenia bakteryjnego, grzybiczego lub
wirusowego.

e Pacjentéw nalezy monitorowaé w czasie leczenia idelalizybem w kierunku objawéw
przedmiotowych i podmiotowych ze strony uktadu oddechowego oraz nalezy ich
poinformowac, aby natychmiast zgtaszali nowe objawy ze strony uktadu
oddechowego.

e U wszystkich pacjentéw nalezy monitorowac bezwzgledna liczbe neutrofili (ANC) co
najmniej raz na 2 tygodnie w ciqgu pierwszych 6 miesiecy leczenia idelalizybem
i co najmniej raz na tydzieA u pacjentéw z ANC ponizej 1 000 na mm3. Leczenie
produktem Zydelig nalezy przerwaé u pacjentéw z ANC ponizej 500 na mm?®.
Po zwiekszeniu ANC powyzej 500 na mm® mozna ponownie rozpoczaé leczenie
w mniejszej dawce (100 mg dwa razy na dobe).

Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Przypominamy, ze fachowi pracownicy ochrony zdrowia powinni nadal zgtasza¢ przypadki
podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z tym produktem do:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel (22) 492 13 01

Faks (22) 492 13 09

E-mail: ndl@urpl.gov.pl

Formularz zgtoszenia dziatania niepozadanego jest dostepny na stronie:
http://dn.urpl.gov.pl/dn-zgloszenia-dzialan-niepozadanych

lub:

Gilead Sciences Poland Sp. z o.o0.

ul. Postepu 17A

02-676 Warszawa

Tel. (22) 262 87 02

Faks: (22) 262 87 01

E-mail: DrugSafety.Poland@Gilead.com



Dane kontaktowe firmy

W przypadku dalszych pytan nalezy skontaktowac sie z Gilead Medical Information za
posrednictwem poczty elektronicznej (agnieszka.wojtkiewicz@gilead.com) lub telefonicznie
(22 262 07 02)

Zataczniki

Wiecej informacji o przegladzie EMA produktu leczniczego Zydelig mozna znalez¢ na
stronie:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Zydelig
/human_referral_prac_000055.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

Z powazaniem

4’%

John McHutchison, MD
Executive Vice President, Clinical Research

Gilead Sciences, Inc.
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