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Mitteilung des Bundesamts flr Sicherheit im Gesundheitswesen (iber MaBnahmen zur
Gewabhrleistung der Arzneimittelsicherheit:

Wichtige Information des Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen iiber aktualisierte
Empfehlungen nach Abschluss der Uberpriifung der Sicherheitsdaten

Zydelig 100 mg Filmtabletten Zulassungsnummer: EU/1/14/938/001

Zydelig 150 mg Filmtabletten Zulassungsnummer: EU/1/14/938/002

Wirksamer Bestandteil: Idelalisib

Zulassungsinhaber: Gilead

Zydelig wird in Kombination mit Rituximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) angewendet:

« die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder

« als Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten,
die fir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind.

Zydelig wird als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit follikuldrem
Lymphom (FL), das refraktdar gegeniiber zwei vorausgegangenen Therapielinien ist,
angewendet.
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Mit diesem Schreiben wird iiber das Ergebnis einer EU-weiten Uberpriifung von Zydelig (Idelalisib) informiert, die

aufgrund von Zwischenergebnissen aus drei klinischen Studien durchgefiihrt wurde. In den Studien, die mittlerweile
abgebrochen worden sind, zeigte sich eine erhdhte Anzahl infektionsbedingter Todesfélle im Behandlungsarm unter
Idelalisib. Diese klinischen Studien umfassten Patientenpopulationen und Behandlungskombinationen, die in der EU

nicht zugelassen sind.

Damit werden die Schlussfolgerungen, die sich aus der Uberpriifung ergeben haben, zusammengefasst und die im
Marz (siehe Bundesamtsschreiben vom 29.03.2016) mittels eines Schreibens an medizinische Fachkreise
herausgegebenen Empfehlungen aktualisiert.

Zusammenfassung

Das Anwendungsgebiet von Idelalisib als Erstlinientherapie von Patienten mit chronischer lymphatischer
Leukémie (CLL) wurde nun wie folgt aktualisiert:

o [n Kombination mit Rituximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit CLL als
Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten, fiir
die keine anderen Therapien geeignet sind.

Idelalisib wird weiterhin in Kombination mit Rituximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
CLL angewendet, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, sowie als Monotherapie
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit follikuldirem Lymphom (FL), das refraktir nach zwei
vorausgegangenen Therapielinien ist.

Die MaBnahmen zur Risikominimierung zur Vorbeugung von Infektionen in allen
Anwendungsgebieten wurden mit weiteren Empfehlungen bezliglich einer Pneumocystis-
jirovecii-Pneumonie (PJP) und einer Infektion mit dem Cytomegalievirus (CMV) wie folgt
aktualisiert:
e Alle Patienten sollten wahrend der Behandlung mit Idelalisib prophylaktisch gegen eine
PJP behandelt werden. Dies sollte iber einen Zeitraum von 2 bis 6 Monaten nach dem
Ende der Behandlung mit Zydelig fortgesetzt werden. Die Dauer der Prophylaxe nach
der Behandlung sollte sich nach der klinischen Beurteilung richten, unter
Beriicksichtigung der Risikofaktoren des Patienten wie die gleichzeitige Anwendung von
Kortikosteroiden und eine langer andauernde Neutropenie.

e Bei Patienten mit positiver CMV-Serologie zu Beginn der Behandlung mit Idelalisib oder
anderen Hinweisen auf eine CMV-Infektion in der Vorgeschichte werden eine
regelmaBige klinische und Labortiberwachung auf eine CMV-Infektion empfohlen.
Patienten mit einer CMV-Viramie, aber ohne Anzeichen einer CMV-Infektion, sind
ebenfalls sorgfdltig zu berwachen. Bei Patienten mit Hinweisen auf eine CMV-Virdmie
und klinischen Anzeichen einer CMV-Infektion sollte eine Unterbrechung der Einnahme
von Idelalisib erwogen werden. Die Behandlung mit Zydelig kann wieder aufgenommen
werden, wenn die Infektion abgeklungen ist und wenn der Nutzen einer
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Wiederaufnahme der Behandlung mit Idelalisib héher eingeschatzt wird als die Risiken.
Bei einer Wiederaufnahme der Behandlung sollte jedoch eine vorbeugende CMV-
Therapie erwogen werden.

Hintergrundinformationen

In drei klinischen Studien der Phase 3 zur Untersuchung von Idelalisib als Zusatztherapie zur
standardmaBigen Erstlinientherapie der CLL und friihen Therapielinie bei indolentem Non-
Hodgkin-Lymphom/kleinzelligem lymphozytischen Lymphom (iNHL/SLL) ist bei Patienten, die
Idelalisib erhalten haben, im Vergleich zu den Kontrollgruppen eine hdhere Inzidenz
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE) und ein erhdhtes Risiko fiir Todesfalle
aufgetreten. Die zusatzlichen Todesfdlle waren hauptsachlich auf Infektionen, einschlieBlich
Infektionen mit PJP und CMV zurlickzufiihren.

Die Studien zum iNHL/SLL umfassten Patienten mit Krankheitsmerkmalen, die von denen in den
derzeit zugelassenen Anwendungsgebieten abweichen, oder es wurde eine derzeit nicht
zugelassene Anwendung einer Kombinationsbehandlung mit Idelalisib untersucht.

Ergebnis der Uberpriifung der Sicherheitsdaten

Nach Abschluss der Uberpriifung durch die EMA ist das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Idelalisib
in Kombination mit Rituximab zur Behandlung einer vorbehandelten CLL, einschlieBlich
Patienten mit 17p-Deletion oder 7P53-Mutation sowie von Idelalisib als Monotherapie zur
Behandlung des refraktaren FL weiterhin positiv.

Zu Beginn der Uberpriifung empfahl die EMA aufgrund der sehr begrenzten Datenlage als
VorsichtsmaBnahme, dass die Behandlung mit Idelalisib nicht als Erstlinientherapie bei
Patienten mit CLL und 17p-Deletion oder 7P53-Mutation angefangen werden sollte, wahrend die
EMA die Angelegenheit weiter untersuchte. Nach Abschluss der Uberpriifung ist die EMA zu dem
Schluss gekommen, dass die neuen Studienergebnisse flir die zugelassene Anwendung von
Zydelig bei diesen Untergruppen von CLL-Patienten nicht relevant zu sein scheinen. Daher
empfiehlt die EMA, dass bei diesen Patienten jetzt wieder eine Behandlung mit Zydelig
begonnen werden kann. Da jedoch nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit bei
nicht vorbehandelten CLL-Patienten mit 17p-Deletion oder 7P53-Mutation vorliegen, kann eine
Erstlinientherapie mit Idelalisib in Kombination mit Rituximab nur bei Patienten in Erwagung
gezogen werden, fir die keine anderen Therapien geeignet sind. Dennoch kommt die EMA zu
dem Schluss, dass das Risiko einer schwerwiegenden Infektion fiir alle Anwendungsgebiete
relevant ist und daher die in diesem Brief beschriebenen MaBnahmen zur Risikominimierung
umgesetzt werden sollten.

Die Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) von Zydelig wurde im
Marz 2016 aktualisiert, um den vorlaufigen VorsichtsmaBnahmen Rechnung zu tragen. Aufgrund
der Schlussfolgerungen, die sich aus der Uberpriifung der Sicherheitsdaten durch die EMA
ergeben haben, wird die Fachinformation derzeit erneut aktualisiert, um das Anwendungsgebiet
fur die Erstlinientherapie von CLL-Patienten mit 17p-Deletion oder 7P53-Mutation zu erganzen.
Es werden zusatzliche Sicherheitsinformationen Uiber schwerwiegende Infektionen,
einschlieBlich PJP, aufgenommen. Folgende bereits herausgegebenen Empfehlungen bleiben

unverandert:
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e Die Patienten sollten Uber das Risiko schwerwiegender und/oder todlich verlaufender
Infektionen wahrend der Behandlung mit Idelalisib aufgeklart werden.

e Die Behandlung mit Idelalisib sollte bei Patienten mit Verdacht auf eine bestehende
systemische bakterielle, Pilz- oder Virusinfektion nicht angefangen werden.

e Die Patienten sollten (iber die gesamte Dauer der Behandlung mit Idelalisib auf
Anzeichen und Symptome von Atemwegserkrankungen tberwacht werden und
angewiesen werden, neu auftretende Atemwegssymptome unverziiglich zu melden.

e Bei allen Patienten sollte die absolute Neutrophilenzahl (ANZ) in den ersten 6 Monaten
der Idelalisib-Therapie mindestens alle 2 Wochen bestimmt werden, wahrend die
Bestimmung bei Patienten mit einer ANZ von weniger als 1.000 pro mm?3 mindestens
einmal wochentlich erfolgen sollte. Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn
die ANZ unter 500 pro mm? fallt. Wenn die ANZ wieder (iber 500 pro mm3 steigt, kann
die Behandlung mit einer geringeren Dosierung (100 mg zweimal taglich) wieder
aufgenommen werden.

Bitte melden Sie alle unerwinschten Reaktionen im Zusammenhang mit Zydelig dem
Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES Medizinmarktaufsicht.

Schranz Rudolf

Fir das Bundesamt

am 25.8.2016
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