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Omezeni tykajici se pouziti pripravku Zydelig (idelalisib) v 1écbé chronické

LY N4

lymfatické leukémie (CLL) a relabujiciho folikularniho lymfomu (FL) po novych
vysledcich z klinickych studii

Vazena pani doktorko, vaZzeny pane doktore,

Drzitel rozhodnuti o registraci, spolec¢nost Gilead Sciences, ve spolupraci se Statnim Ustavem pro
kontrolu lé¢iv (SUKL) a Evropskou lékovou agenturou (EMA) by Vas radi informovali o dileZitych
opatrenich pro pouziti pfipravku Zydelig (idelalisib) v 1é¢bé chronické lymfatické leukémie (CLL) a
folikularniho lymfomu (FL) v dobé, kdy EMA provadi dikladnou revizi. Pribézné vysledky ze t¥i
probihajicich studii hodnoticich pfidani idelalisibu ke standardni 1é¢bé prvni linie u CLL a k 1é¢bé
relabujiciho indolentniho non-Hodkgkinova lymfomu/lymfomu z malych lymfocytd (iNHL/SLL)
ukazaly zvysené pocty umrti souvisejicich s infekcemi v 1é¢ebném rameni idelalisibu. Tyto klinické
studie, které byly nyni zastaveny, nehodnotily Iék v jeho soucasnych schvdlenych kombinacich nebo
populacich pacient.

Tento dopis se rozesila z divodu zavedeni bezpecnostnich opatteni, ktera je tfeba dodrzovat, zatimco
EMA bude dale provadét hodnoceni dopadu téchto zjisténi na soucasné schvalené pouziti I€ka.

Shrnuti problematiky
Prozatimni doporuceni:

e Lécba idelalisibem se nema zahajovat jako IéCba prvni linie u pacient( s chronickou
lymfatickou leukémii (CLL) s deleci 17p nebo mutaci TP53.

vvvvv

[éCby, by méli lékari peclivé zvazit individualni pomér pfinosu a rizik a rozhodnout se,
zda v l1éc¢bé pokracovat.

Indikace, které zlstaly nezménény:

e Lécbu idelalisibem v kombinaci s rituximabem lze zahajit nebo v ni Ize pokracovat u
pacientd s CLL, ktefi podstoupili alespon jednu predchozi linii [éCby.

e Lécbu idelalisibem lze také zah3jit nebo v ni dale pokracovat pfi monoterapii
dospélych pacientd s FL refrakternim na dvé predchozi linie 1écby.
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Nova minimalizace rizika u vSech pacientt u CLL a FL:

e Pacienti by méli byt informovani o riziku zavaznych a/nebo fatalnich infekci.

e Poddvani idelalisibu by nemélo byt zahajeno u pacientll pfi znamkach probihajici
bakterialni, mykotické nebo virové infekce.

e Profylaxe pneumonie vyvolané Pneumocystis jirovecii (PJP) by méla byt poddvana
viem pacientidm béhem Iécby idelalisibem.

e U pacientli by mély byt v prlbéhu lé¢by monitorovany znamky respiracni infekce a
méli by byt informovani, aby ihned hlasili nové respiracni pfiznaky.

e Maél by byt provadén pravidelny klinicky a laboratorni screening na infekci vyvolanou
cytomegalovirem (CMV). Lécba idelalisibem by méla byt ukoncéena u pacientd s
prikazem infekce nebo virémie.

e Absolutni pocet neutrofild (ANC) by mél byt monitorovan u vsech pacientt
minimalné jednou za 2 tydny po dobu prvnich 6 mésict lécby idelalisibem a
minimalné jednou tydné u pacient s ANC niz&im nez 1 000 v mm? (viz nasledujici

tabulka).

ANC 1 000 a# <1 500/mm>

ANC 500 a# < 1 000/mm°

ANC < 500/mm’

Udrzujte davkovani ptipravku
Zydelig.

Udrzujte davkovani pfipravku
Zydelig.

Monitorujte ANC minimalné
jednou tydné.

Preruste podavani pripravku
Zydelig.

Monitorujte ANC minimalné
jednou tydné do ANC > 500/mm” a
pak mliZete znovu zahdjit podavani
pripravku Zydelig v ddvce 100 mg
dvakrat denné.

Zakladni informace o bezpecnostni otazce

Ve tfech probihajicich studiich faze 3 hodnoticich pridani idelalisibu ke standardnim Ié¢bam prvni
linie u CLL a relabujiciho iNHL/SLL doslo u pacient(, kterym byl podavan idelalisib, k vyssi incidenci
zavaznych nezadoucich pfihod (SAE) a zvySenému riziku Umrti v porovnani s kontrolnimi skupinami.
Kombinované procento umrti v téchto tfech studiich v ramenu idelalisibu bylo 7,4 % v porovnani s
3,5 % v rameni s placebem. ZvySena cetnost umrti byla zplsobena hlavné infekcemi, véetné PJP a
CMV, a rovnéz respiraénimi pfihodami, z nichZ nékteré mohly souviset s infekcemi.

Studie u iNHL/SLL zahrnovaly pacienty s charakteristikami onemocnéni odlisnymi od téch, které jsou
v soucasnosti uvadény ve schvalenych indikacich, nebo hodnotily lécebné kombinace s idelalisibem,
které nejsou v soucasné dobé schvaleny pro poufZiti u pacientd s iNHL. Klinicka studie u CLL hodnotila
idelalisib v kombinované 1é¢bé, kterd neni v sou¢asné dobé schvalena, avSak zahrnovala pacienty,
ktefi nebyli drive Ié€eni, z nichZ néktefi méli deleci 17p nebo mutaci TP53.

Probiha aktualizace Souhrnu udajl o pfipravku (SmPC) pro ptipravek Zydelig tak, aby uvadél do¢asna
bezpecnostni opatfeni uvedend vyse. EMA dale hodnoti dopad téchto zjisténi na nyni schvalené
pouziti; jakékoli nové informace budou ihned sdéleny.
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Hlaseni neZadoucich ucinkd

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekdvany nezddouci ucinek a jiné skutecnosti zdvazné pro
zdravi lécCenych osob je tfeba hldsit Statnimu ustavu pro kontrolu Iéciv.

Hldseni je mozZné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formuldre dostupného na webovych
strankdch SUKL, vie potfebné pro hldseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasildni je Stdtni ustav pro kontrolu lé¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobdrova 48, Praha
10, 100 41, email: farmakovigilance @sukl.cz.

Kontaktni udaje na drZitele rozhodnuti o registraci

S pfipadnymi dalSimi dotazy se prosim obracejte na: medinfo.cz@gilead.com, tel: +420 222
191 546.

S pozdravem

John McHutchison, MD

Executive Vice President, Clinical Research

Gilead Sciences, Inc.
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