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Idelalisib {Zydelig): Conclusions de la reavaluacié europea del seu balang benefici-risc.
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* Oficines de farmacia * Académia de Ciéncies Médiques i de la Salut de Catalunya i de Balears * Entitats
proveidores d'atencié primaria * Magatzems de distribucié farmacéutica * Centre de Farmacovigilancia de
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Com a continuacio de I'alerta 2016060 emesa el passat 12 de juliol de 2016 per I'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS), relativa a les conclusions de la reavaluacio europea de! balang
benefici-risc del medicament Idelalisib (Zydelig), us informem que s'ha introduit una modificacio en el resum de
la mateixa amb I'objectiu de clarificar e! text inclds en la Nota Informativa.
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Nota informativa

Tras la revaluacién del balance beneficio-riesgo de idelalisib en sus

Indicaciones autorizadas, la AEMPS informa de lo siguiente:

- Las Indicaciones hasta ahora autorizadas se mantienen, pero el uso
como tratamliento de primera linea en pacientes de LLC portadores
de delecién en 17p o mutacién de TP53 se limita a aquellos en los
que no se pueda utilizar otra alternativa terapéutica disponible.

- Debe llevarse a cabo una vigilancia y monfitorizacién estrecha de la
posible aparicion de Infecciones y establecer las medidas
preventivas correspondientes.

Zydelig (idelalisib) es un medicamento antineopldsico autorizado, en
combinacion con rituximab, para el tratamiento de la leucemia linfocitica
crénica (LLC) en pacientes que hayan recibido un tratamiento previo.
Ademas, esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con linfoma folicular (LF) refractario a dos lineas de tratamiento
anteriores (ver ficha técnica de Zydelig para una informacién detallada).

En marzo de 2016, mediante la nota informativa MUH(FV} 5/2016, la
Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
informé sobre el establecimiento de restricciones temporales de uso para
idelalisib como medida de precaucion y el inicic de la revaluacién europea
del balance beneficio-riesgo en sus indicaciones autorizadas. El motivo de
estas medidas fue la mayor incidencia de acontecimientos adversos graves
y mortalidad observados en tres ensayos clinicos, fundamentalmente
relacionados con infecciones.
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Esta evaluacion se ha finalizado, valorandose si los resultados de los
mencionados estudios pueden afectar al uso en las indicaciones
autorizadas, teniendo en cuenta que las caracteristicas de los pacientes
incluidos en los mismos eran diferentes a las contempladas en las
indicaciones autorizadas. Las recomendaciones del PRAC han sido las
siguientes:

o El uso de idelalisib en sus indicaciones autorizadas mantiene un
balance beneficio-riesgo favorable siempre que se adopten las medidas
de prevencién y vigilancia para la aparicién de infecciones graves.

» En cuanto al uso de idelalisib en combinacién con rituximab, como
tratamiento de primera linea en pacientes con LLC portadores de
delecion en 17p o mutacién de TP53, debe restringirse a los pacientes
en los que no se pueda utilizar otra alternativa terapéutica, aplicandose
igualmente las medidas necesarias para prevenir infecciones.

» La mayorla de los acontecimientos adversos graves observados en los
ensayos clinicos estan relacionados con infecciones. Considerando la
gravedad de las infecciones por Pneumocistys jirovecii vy
citomegalovirus (CMV), se deben reforzar las recomendaciones para la
prevencion y vigilancia de las mismas.

Teniendo en cuenta las conclusiones del PRAC, la AEMPS
recomienda a los profesionales sanitarios:

o Utilizar idelalisib exclusivamente en las indicaciones autorizadas,
contempladas en la ficha técnica de Zydelig, aplicando las
medidas de prevencién de riesgos indicadas a continuacién.

* No iniciar tratamiento con idelalisib en presencia de infecciones
fungicas, bacterianas o virales sistémicas.

e Como medida de prevencion del riesgo de infeccién por
Pneumocistys jirovecii y CMV se recomienda:

o Instaurar profilaxis frente a Pneumocistys jirovecii en todos
los pacientes que reciban tratamiento con idelalisib. La
profilaxis debe mantenerse, de 2 a 6 meses después de
finalizar el tratamiento teniendo en cuenta los factores de
riesgo de cada paciente.

o Realizar regularmente una valoracién clinica y analitica de
infeccién por CMV en pacientes con serologia positiva al inicio
del tratamiento o antecedentes de infeccién por CMV. Los
pacientes con viremia deben ser estrechamente
monitorizados, debiéndose valorar la suspensién del
tratamiento en el caso de que aparezca sintomatologia clinica
y mientras no se resuelva la infeccion. Si se reinicia el
tratamiento después de la suspensién del mismo se debe
considerar la administracién de profilaxis frente a CMV.

¢ Realizar recuentos leucocitarios cada dos semanas durante los
seis primeros meses de tratamiento, y al menos semanalmente si
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las cifras de neutréfilos son inferiores a 1000/mm?’. Suspender el
tratamiento si las cifras son inferiores a 500/mm>.

+ Vigilar la aparicion de signos y sintomas sugestivos de
alteraciones respiratorias, instruyendo al paciente para que alerte
a su médico en caso de que estos aparezcan.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de
reacciones adversas al Centro Autondmico de Farmacovigilancia
correspondiente del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia, pudiéndose
notificar también a través del formulario electrénico disponible en la web
www.notificaRAM.es

'Estas recomendacianes, deberén ser valoradas por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y posteriormenle hacerse efeclivas mediante la comespendiente Decisién da la Comision
Europea. La AEMPS emitird una nueva nota informativa, en caso de que dicha Decisién difiera sustanciaimenie de las
recomendaciones que acaban de exponerse. -

Correccion de erratas

Con fecha 14 de julio de 2016, se ha corregido la siguiente errata en la entradilla con
el resumen de la nota informativa:

Donde decia:

Las indicaciones hasta ahora autorizadas se mantienen, pero el uso en pacientes de
LLC portadores de delecién en 17p o mutacién de TP53 se limita a aquellos en los
que no se pueda utilizar otra alternativa terapéutica disponible.

Debe decir:

Las indicaciones hasta ahora autorizadas se "mantienen, pero el uso como
tratamiento de primera linea en pacientes de LLC portadores de delecién en 17p o
mutacion de TP53 se limita a aquellos en los que no se pueda utilizar otra alternativa
terapéutica disponible.
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