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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE
Calea Caldragilor nr. 248, Bloc 819, Sector 3, Bucuresti
B-mail: cubipet_presedinte@ieasanro, T'el, 1372/309.270, Fax 0372/309,231

In atentla,
Doamnel/Domnuiui Prege

In conformitate ¢u adresa ANDM
C.N.AS. —cu nr. P6987/17.08.2016 vé aducem la cunostin{d masurile Tntreprinse de
Agentla Natlonald a Medicamentulul gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) sl
companla Gllead Sclences International Ltd., pentru informarea corpulul medical
referitoare la recomandérile actualizate In urma Inchiderli reevaluérll privind slguranta
adminlstréril medicamentelor Zydellg (idelallsib) de 100mg si Zydelig (Idelalisib)
160mg, comprimate filmate,

V& rug8m 84 |uaii mésuri de informare a fumnlzorilor de servicil medicale prin
afigarea pe pagina electronicé a casel de asiguréri de sénétate, In loc vizlbll, a
documentulul ,Comunicare directé cdtre profegionigtii din domeniul sénétdfii -
Zydellg (idelallsib): recomandéri actualizate In urma inchideril reevaluarli privind
siguranta..”

Anexam in fotocople documentul respectiv.
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August 2016

Zydelig (idelalisib): recomandéri actualizate in urma Inchelerii
reevaludrii privind siguranta

Stimate profesionist din domeniul sinatatii,

De comun acord cu Agenjia Europeans a Medicamentului (EMA) si cu
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale,
compania Gilead doregte s& v& informeze despre rezultatul unei reevaluliri
l2 nivelul Uniunii Europene (UE) cu privire la medicamentul Zydelig
(idelalisib), efectuatd in urma rezultatelor intermediare provenite din trei
studii clinice care au indicat un numér crescut de decese asociate
infectiilor in grupul de tratament cu idelalisib, i care sunt acum oprite,
Aceste studii clinice au implicat categorii de paclenti si asocieri de
tratamente care nu sunt autorizate in UE.

Aceastd scrisoare prezintd concluzia reevalufirii §i furnizeazd o
actualizare a recomanddrilor prezentate intr-0 Scrisoare transmisd in luna
martie,

Rezumat

Indicajia pentru idelalisib ca tratament de prim# linie al pacientilor cu
leucemie limfocitar2 cronicd (LLC) a fost actualizatd dup cum urmeaza:

* in asociere cu rituximab pentru tratamentul pacienpilor adulfi cu
LLC ca rratament de primé linle in prezenfa delefiel 17p sau a
mutafiel TP53 la pacientil care nu sunt eliglbili pentru nicio altd
reraple.

Idelalisibu] este indicat in continuare in asociere cu rituximab pentru
tratamentul pacientilor adulfi cu LLC clirora li s-a administrat cel putin o
schemd anterioard de tratament §i in monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulfi cu limfom folicular (LF) atunci cind acesta cste
refractar la doull scheme anterioare de tratament,

Misurile de reducere la minimum a riscului pentru prevenirea infeciiilor
in toate indicatiile au fost actualizate cu recomanddri suplimentare privind
pneumonia cu Praumocystis jirovecii (PPJ) $i infectia cu citomegalovirus
(CMV), dupi cum urmeeaza;

P 2/5



2016-09-06 17:13

CNAS-Clawback 0372309160 >> 0268547669

¢ Tofi pacientii trebuie sé primeasc tratament profilactic pentru PPJ,
pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib. Agesta irebuje
continuet timp de pAnd 1s 2 pfn la ¢ luni dupd Snfreruperes
tratamentului cu Zydelig, Durata profilexiei dupa tratament webuie
stabilitd In funcpie de evaluarea olinich, luénd in considerare
factorli de risc ai pacientului, cum sunt tratamentul concomitent cu
corticosteroizi §i neutropenia prefungité.

o La pacienfii seropozitivi CMV la inceputul tratamentului cu
idelalisib sau care prezintd alte dovezi de antecedente de infectie cu
CMV, se recomandd monitorizare regulatd clinics si de laborator

pentry infectia cu CMV. Pacientii cu viremie CMV, dar fird semne
de infectie cu CMV yrebuie monitorizati, de asemenca, cu atentie,
ienti v vi inice
infectie cu CMV gebuie luatd In considerare intrerupereg
administchrii de idelalisib Administrarea Zydelig poate fi reluatd
dach infectia s-a remis gi dacd se consideri cd beneficiile relufrii
administrdrii idelalisibi deplisesc riscurile. Cu toate acestea, dacd
administrarea  este reluatd, trebuie uat® in  considerare
administrarea prealebild de tratament pentru CMV.

Informatii de referingd privind problema de sigurangd

La paciengii clirora |i s-8 adminlstrat Idelalisib a existat o incidentd mai mare &
evenimentelor adverse grave (EAQ) ¢l un risc erescut de deces, comparatlv cu
grupurile de control, in trei studii clinice de fazd 3 de evajuare a adBughrii de
idelalisib Ia terapiile standard pentru tratamentu! de primd linie al LLC $l tratamentul
de linie timpurfe al limfomului non-Hodgkin indolent/limfomului qu limfocite miel
(LNHI/LLM). Numiru! suplimentar de decese a fost cauzat, tn principal, de infectil,
inclusiv PPJ i infectli cu CMV,

Studiile efectuate pentru LNHI/LLM au Inclus paclensl c¢u caracteristici ale bolii
diferite de cels incluse In indicatiile nutorizate In prezent sau au investigat o asociere
de tratament cu idelalisib care nu este aprobatdl in prezent penitru utlllzare,

Rozultatul fn urma reevaluilrii privind sigurana

In urma finalizdrii reavalurii de cire EMA, raportul beneflelu/rise al idalalisibului tn
agociere ¢y rituximab pentru twatamentul LLC recidlvate, incluzind pacienti care
prezinth deletia 17p sau mutatia 7253, §i al monoteraplel cu idelalisib pentru
tratamentul LF refractar iméne pozitiv.

La Inccputul roevalulrii, pe baza datelor disponibile foarte limitate, EMA a
racomandat ca misurd de pracautie ca trmamentul cu idelaligily s& nu fie Initiat ca
tratament de primd linle la paciensll cu LLC care prezintd deletia 17p sau
mutagia TP53, In timp ce EMA investigheaz aceste aspecte in continuare. In urma
finalizdrii reevalullrii, EMA a concluzionat cd nolle rezultate ale studiului par sd nu fie
relevante pentru utilizares autorizath & Zydellg la aceste subgrupe de pacienti cu LLC
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$i, prin urmare, EMA recomandé off tratamentul cu Zydelig poate fi acum din nou
initiat 1a acesti pacienti, Cu toste acesiea, deoarsce datsle privind eficncitaten ¢i
siguranta sunt limitate la pacientii cu LLC netratatl anterior, care prezintd deletia 17p
sou mutatla TPS3, tratamentul de priml linie ou idelaligle In asoclere ou rituximab
poate fi luat In considerars le acagti pacienti numal In cazul tn care nu sunt eligibili
pentru alte terapil, Cu toate acestea, EMA & concluzionat 8 riscul de infectii grave
este relevant pantru toate indicatlile §l, prin urmare, trebuie puse tn aplicare miisurile
descrise In aceastd scrigoare, In vederea reducerl! la minimum a riscului,

Rezumatul caracteristicilor produsulul (RCP) pentru Zydelig a fost actualizat In luna
martie 2016 pentry o raflecta misurile de precautie provizerll, In urma concluziei
reavalulirli privind siguranta efectuatd de chire EMA, RCP este actualizat suplimentar
In vederea madifichrii indicagiel pentru tratamentul de primd linie al pacientilor ¢u
LLC care prezintd deletia 17p sau mutfia 7P53. Ver f1 incluse informatii
suplimentare privind siguranta, cu privire la infectille grave, inclusiv PPJ.
Urmdtoarele recomandari emise anteriot rimén nemodificate:

» Pacienfll trebulo informagi despre riscul aparitiei unor infectil grave gi/sau
letale in timpul tratamentului cu idelalisib,

» Tratamentu! ou idelalisib nu trebulg initlat la pacientli cu orice dovezi ale
prezentei unei infeetli sistemice bacterlene, fungiee sau virale In evalutie.

o Paclenfll trebuie monitorizai pentrt depistarea semnelor §i simptomelor
respiratorll pe tot parcursul tratamentului cu idelalisib si sfituisl sé raporteze
cu promptitudine aparitia unor noi simptome respliratoril.

e Numiirul absolut de neutrofile (NAN) trabule monitarizat la tofi pecientli cel
putin o datdi [a 2 siptimén, In primele 6 luni de tratament cu idelalisib, i cal
putin siptimdnal la pacientii ou valoaraa NAN mal mick de 1000 pe mm
Tratamentu] trebule Intrerupt dacd valoarea NAN scade sub 500 pe mm’,
Atunai ofind valoarea NAN cregte din nou peste S00 pe mm’, tratamennu! poate
fi reluat cu o dozl mel miclt (100 mg, de douk ori pe zi).

Apel la raportarea de reactil adverse

Este important si raportafl orice reactle adversd suspectatd, asociath cu adminlistrarea
medicamentului Zydelig (idelalisib), clitre Agentia Nagionald a Medleamentului i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate cu sistemul national de
raportare spontand, prin intermediul ,Fisei pentru raportaree spontand a reactiilor
adverse la medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentiei Najionale a
Medicamentulul §i a Dispozitivelor Medicale Ja sectiunea Raporteazd o reactie
advarsl, trimisd olitre:

Centrul Naflonal de Farmacovigllenss
Str, Aviator Sinfitescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuregtl, Romanla

fax: +4 021 316 34 97

tel; +4 0757 117 259

¢-mail: adr@anm.ro
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Totodath, reaatiile adverse suspectats so pot raporta §i clitra reprezentania In Roménta
& detinttorului autorizarlel de punere pe platt, Ia urmAtoarele data de contact;

S.C. ROMASTRU TRADING S.R.L

Departamentul Ragulatory Affairs & Pharmacovigllance
Telefon: +4 021 233 17 §1

Fax: +40212331782

E-mail: pharmacovigilance@ngolapharma.ro

Coordonatele de contact ale reprezentangel locale a Defindrorului de autorizafie de
punere pe plaji

Contactagl Gilead Medical Information la urmitoarele date de contact dach avest
fnitrabliri suplimentare:

Lucian Oprea, MD

Medical Manager

Telefon: +4 021233 27 60
Fax: +4 0212332761
Email;

Anexe

Informatii suplimentare privind reevalusrea EMA cu privire la Zydelig pot f] glsite
afel:

“Cu stiml,
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John McHutehison, MD
Executive Vice President, Clinlcal Roseareh

Qilead Selences, Inc,
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