I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v§im zalém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Zydelig 100 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 100 mg idelalisiba (idelalisib).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu: katra tablete satur 0,1 mg saulrieta dzeltena FCF (E110) (skatit
4.4. apakspunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.
Oranza, ovalas formas apvalkota tablete 9,7 mm x 6,0 mm izmera ar iegravétu uzrakstu ,,GSI” viena
pus€ un,,100” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zydelig ir paredz&ts lietosanai kombinacija ar anti-CD20 monoklonalu antivielu (rituksimabu vai

ofatumumabu) pieauguSiem pacientiem ar hronisku limfoleikozi (HLL):

o kuri sane@musi vismaz vienu ieprieksgju terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu), vai

o ka pirmas izvéles terapija 17p delécijas vai 7P53 mutacijas gadijuma pacientiem, kuri nav
piemeroti jebkura cita veida terapijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zydelig ir paredzets lietoSanai monoterapijas veida pieaugusiem pacientiem ar folikularu limfomu
(FL), kas ir refraktara pret divam ieprieksgjas izveles terapijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
ArstéSana ar Zydelig javeic arstam ar pieredzi pretvéZza terapija.

Devas
Ieteicama Zydelig deva ir 150 mg iekskigi divas reizes diend. Arsté$ana jaturpina lidz slimibas
progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei.

Ja pacients nokavé Zydelig devas lietosanu 6 stundu laika kops paredzgta lietosanas laika, pacientam
izlaista deva jalieto, cik atri vien iespgjams un tad jaatsak nakamo devu lietoSana atbilstosi parastajam
grafikam. Ja pacients nokave devas lietoSanu, un ir pagajusas vairak neka 6 stundas, pacientam deva ir
jaizlaiz un jaatsak nakamo devu lietoSana atbilstosi parastajam grafikam.



Devas pielagoSana

Paaugstinats aknu transaminazu limenis

Arstesana ar Zydelig ir japartrauc, ja ir 3. vai 4. smaguma pakapes aminotransferazu Ilimena
paaugstinaSanas (alanina aminotransferaze [AlAT]/aspartata aminotransferaze [AsAT] > 5 x parsniedz
normas augsgjo robezu [NAR]). Tiklidz vértibas samazinas Iidz 1. smaguma pakapei vai zemakam
Itmenim (AIAT/AsSAT < 3 x parsniedz NAR), arstéSanu var atsakt, lietojot 100 mg divas reizes diena.

Ja $is notikums neatkartojas, devu p&c arst€josa arsta ieskatiem var palielinat Iidz 150 mg divas reizes
diena.

Ja 8is notikums atkartojas, arst€Sana ar Zydelig ir japartrauc Iidz bridim, kad vertibas samazinas lidz

1. smaguma pakapei vai zemakam Itmenim; tad p&c arstgjosa arsta ieskatiem var apsvert terapijas
atsakSanu, lietojot 100 mg divas reizes diena (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Caureja/kolits

ArsteSana ar Zydelig ir japartrauc, ja ir 3. vai 4. smaguma pakapes caureja/kolits. Tiklidz caureja/kolits
samazinas I1dz 1. smaguma pakapei vai zemakam Itmenim, arsté€Sanu var atsakt, lietojot 100 mg divas
reizes diena. Ja caureja/kolits neatkartojas, devu pec arst&josa arsta ieskatiem var palielinat 11dz

150 mg divas reizes diena (skatit 4.8. apak$punktu).

Pneimonits

Arstésana ar Zydelig ir japartrauc, ja pastav aizdomas par pneimonitu. Tiklidz pneimonits ir izzudis un
janepiecieSama atkartota arste€Sana, var apsvert arstéSanas atsakSanu, lietojot 100 mg divas reizes
diena. ArsteéSana ar Zydelig ir pilniba japartrauc, ja attistas videji smags vai smags simptomatisks
pneimonits vai organizgjosa pneimonija (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Izsitumi

ArstéSana ar Zydelig ir japartrauc, ja ir 3. vai 4. smaguma pakapes izsitumi. Tiklidz izsitumi
samazinas Iidz 1. smaguma pakapei vai zemakam Itmenim, arsté€Sanu var atsakt, lietojot 100 mg divas
reizes diena. Ja izsitumi neatkartojas, devu pec arstg€josa arsta ieskatiem var palielinat lidz 150 mg
divas reizes diena (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Neitropénija

Pacientu arst€Sana ar Zydelig ir japartrauc, ja absolitais neitrofilo leikocttu skaits (absolute neutrophil
count, ANC) ir mazaks par 500/mm?>. ANC ir jauzrauga vismaz reizi nedéla, Iidz ANC sasniedz

> 500/mm?, kad arstesanu var atsakt, lietojot 100 mg divas reizes diena (skatit 4.4. apakSpunktu).

ANC 1 000 Iidz < 1 500/mm? ANC 500 Iidz < 1 000/mm? ANC < 500/mm?

Nemainit Zydelig devu. Nemainit Zydelig devu. Partraukt Zydelig lietoSanu.
Uzraudzit ANC vismaz reizi Uzraudzit ANC vismaz reizi
nedéla. nedela Iidz ANC sasniedz

> 500/mm’, tad var atsakt
Zydelig 100 mg divas reizes
diena devas lietoSanu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki

Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) Tpasa devas pielagoSana nav nepiecieSama
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagosana
nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).




Aknu darbibas traucejumi

Uzsakot arstéSanu ar Zydelig, pacientiem ar viegliem vai vidéji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
devas pielagosana nav nepiecieSama, bet ieteicama pastiprinata nevélamo blakusparadibu kontrole
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Dati nav pietiekami, lai sniegtu devu ieteikumus pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem.
Tapec ieteicams ieverot piesardzibu, lietojot Zydelig $aja populacija, un ieteicama pastiprinata
nevélamo blakusparadibu kontrole (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Zydelig drosums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

Zydelig ir paredzets ieksSkigai lictosanai. Pacientiem japaskaidro, ka tablete ir janorij vesela.
Apvalkoto tableti nedrikst sakoslat vai sasmalcinat. Apvalkoto tableti var lietot neatkarigi no
&dienreizeém (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Nopietnas infekcijas

Arste$anu ar Zydelig nedrikst uzsakt pacientiem ar eso$as sistemiskas bakterialas, senisu vai virusu
infekcijas pazimeém.

Lietojot idelalisibu, nov&rotas nopietnas un letalas infekcijas, ieskaitot oporttinistiskas infekcijas,
piem&ram, Pneumocystis jirovecii pneimonija (PJP) un citomegalovirusu (CMV) infekcija. Tapec visu
idelalisiba terapijas laiku un 2 lidz 6 ménesu perioda p&c terapijas partraukSanas visiem pacientiem ir
jasanem PJP profilakses terapija. Profilakses ilgumu p&c terapijas izvélas, pamatojoties uz klinisko
novertejumu, un to var ietekmét pacienta riska faktori, pieméram, vienlaiciga kortikosteroidu terapija
un ilgstoSa neitropénija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Visu arst€sanas laiku pacienti ir janoveéro, vai nerodas elpoSanas traucg€jumu pazimes un simptomi.
Pacientiem ir janorada nekavgjoties zinot par jauniem elpoSanas trauc&umu simptomiem.

Pacientiem ar pozitivu CMV serologiju idelalisiba terapijas sakuma vai citiem pieradijumiem par
CMV infekciju anamn@zg ieteicama regulara CMV infekcijas kliniska un laboratoriska kontrole.
Pacienti ar CMV virémiju, bet bez CMV infekcijas klniskajam pazimém, ir riipigi janovero.
Pacientiem ar pieraditu CMV virémiju un CMYV infekcijas kltniskajam pazimém ir jaapsver idelalisiba
lietoSanas partrauksana lidz infekcijas izarst€Sanai. Ja tiek izlemts, ka idelalisiba lietoSanas atsakSanas
ieguvumi atsver iesp&jamos riskus, jaapsver profilaktiskas (pre-emptive) CMV terapijas uzsaksana.

Pec idelalisiba lietoSanas iepriek$€ju vai vienlaicigu imiinsupresivo terapiju ietvaros, kas saistitas ar
progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) attistibu, zinots par PML gadijumiem. Arstiem
jaapsver PML iespgja, veicot diferencialdiagnostiku pacientiem, kuriem paradijusies jauni
neirologiski, kognitivi vai ar uzvedibu saistiti simptomi vai ar7 $adi simptomi pasliktinajusies. Ja
pastav aizdomas par PML, javeic atbilstoSa izmekl&Sana un arstéSana jaatliek, Iidz PML diagnoze ir
izslegta. Saubu gadijuma jaapsver pacienta nositi$ana pie neirologa un atbilstosa PML diagnostika, tai
skaita MRI, ieteicams ar kontrastvielu, JC virusa DNS noteik$ana cerebrospinalaja skidruma (CSS) un
atkartotas neirologiskas izmekl&S$anas.

Neitropénija
Pacientiem, kuri arstéti ar idelalisibu, novérota arstéSanas izraisita 3. vai 4. smaguma pakapes
neitropénija, ieskaitot febrilo neitropeniju. Visiem pacientiem vismaz ik p&c 2 ned€]am pirmo



6 ménesu arstésanas ar idelalisibu laika, un vismaz reizi nedg€la pacientiem, kuriem ANC ir mazaks par
1 000/mm?, nepiecieSams veikt asins analizes (skatit 4.2. apak$punktu).

Hepatotoksicitate

Idelalisiba kliniskajos p&tijumos novérota 3. un 4. smaguma pakapes AIAT un AsAT limena
paaugstinasanas (> 5 x parsniedz NAR). Ir zinots arT par hepatocelulariem bojajumiem, ieskaitot aknu
mazsp&ju. Aknu transaminazu [imena paaugstinasanos noveroja pirmo 12 arste€Sanas nedelu laika, un
pec zalu lietoSanas partraukSanas raditaji atgriezas normas robezas (skatit 4.2. apakSpunktu). 26%
pacientu, kas atsaka idelalisiba lictoSanu ar mazaku devu, atkartojas AIAT/AsAT limena
paaugstinasanas. ArstéSana ar Zydelig ir japartrauc 3. vai 4. smaguma pakapes AIAT/AsAT Iimena
paaugstinasanas gadijuma un ir jakontrole aknu funkcijas. ArstéSanu var atsakt ar mazakam devam,
kad AIAT/AsAT Iimenis ir pazeminajies Itdz 1. smaguma pakapei vai zemak (< 3 x NAR).

AlAT, AsAT un kopgja bilirubina Itmenis jakontrol€ visiem pacientiem ik p&c 2 ned&lam pirmos 3
arst€Sanas menesus, pec tam — atbilstosi kltniskajam indikacijam. Ja rodas 2. smaguma pakapes vai
augstaka AIAT un/vai AsAT limena paaugstinasanas, pacientu AIAT, AsAT un kopgjais bilirubina
Itmenis jakontrol€ katru nedelu, 1idz vértibas samazinas Iidz 1. smaguma pakapei vai zemakam
Itmenim.

Caureja/kolits

Smagus kolita gadijumus, kas saistiti ar zalu lietoSanu, noveroja salidzinosi velu (vairakus ménesus)
péc terapijas sakuma, dazkart ar strauju pasliktinasanos, bet tie izzuda paris ned€]u laika p&c devu
lietoSanas partraukSanas un papildu simptomatiskas terapijas uzsakSanas (piem., tadi pretiekaisuma
lidzekli ka zarnas $kistoss budezonids).

Pieredze, arstgjot pacientus ar zarnu ickaisuma slimibu anamng&zg, ir Joti ierobeZota.

Pneimonits un organizéjo$a pneimonija

Idelalisiba licto$anas laika ir zinots par pneimonita un organizgjoSas pneimonijas gadijumiem (daZzi ar
letalu iznakumu). Pacientiem ar smagam plausu slimibam idelalisiba lietoSana ir japartrauc, un
pacientam jaizverte iesp&jama etiologija. Ja tick diagnosticéts vid&ji smags vai smags simptomatisks
pneimonits vai organiz€josa pneimonija, jauzsak atbilstosa arsté$ana un idelalisiba lietoSana pilniba
japartrauc.

Stivensa-Dzonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize

Zinots par Stivensa-DZonsona sindroma (Stevens-Johnson syndrome, SJS) un toksiskas epidermas
nekrolizes (toxic epidermal necrolysis, TEN) gadijumiem ar letaliem iznakumiem, kad idelalisibs tika
lietots vienlaicigi ar citam zalém, kuru lietoSana var izraisit min€tos sindromus. Ja pastav aizdomas par

.....

CYP3A induktori

Idelalisiba iedarbiba var samazinaties, ja to lieto vienlaicigi ar tadiem CYP3A induktoriem ka
rifampicins, fenitoins, asinszale (Hypericum perforatum) vai karbamazepins. Ta ka idelalisiba
koncentracijas pazeminasanas plazma var samazinat zalu efektivitati, jaizvairas no Zydelig
vienlaicigas licto$anas ar vidgji sp&cigiem vai specigiem CYP3A induktoriem (skatit

4.5. apaksSpunktu).

CYP3A substrati

Idelalisiba primarais metabolits — GS-563117, ir spécigs CYP3A4 inhibitors. Tadel idelalisibs var
mijiedarboties ar zalem, ko metabolizé CYP3A, kas var izraistt citu zalu koncentracijas
paaugstinaSanos seruma (skatit 4.5. apakSpunktu). Lietojot idelalisibu vienlaicigi ar citam zalem,
ieteikumus par $o zalu vienlaicigu lietoSanu ar CYP3 A4 inhibitoriem skatit $o zalu apraksta (ZA).
Jaizvairas no idelalisiba vienlaicigas lietosanas ar CYP3A substratiem, kuriem ir smagas un/vai
dzivibai bistamas nevélamas blakusparadibas (piem., alfuzosina, amiodarona, cisaprida, pimozida,
hinidina, ergotamina, dihidroergotamina, kvetiapina, lovastatina, simvastatina, sildenafila,
midazolama, triazolama) un, ja ir iesp&jams, jalieto alternativas zales, kas ir mazak jutigas pret
CYP3A4 inhibiciju.




Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ieteicama pastiprinata nevélamo blakusparadibu kontrole,
jo Saja populacija ir paredzama iedarbibas pastiprinasanas, Tpasi pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem. Idelalisiba kliniskajos p&tijumos netika ieklauti pacienti ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem. leteicams ieverot piesardzibu, lietojot Zydelig $aja populacija.

Hronisks hepatits
Idelalisibs nav pétits pacientiem ar hronisku aktivu hepatitu, tai skaita virushepatitu. Jaievéro
piesardziba, lietojot Zydelig pacientiem ar aktivu hepatitu.

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma idelalisiba lietoSanas laika un 1 ménesi p&c arst€sanas beigam jalieto
loti efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu). Sievietem, kuras lieto hormonalas
kontracepcijas Iidzeklus, papildus jalicto barjeras metode ka otrs kontracepcijas veids, jo Sobrid nav
zinams, vai idelalisibs var samazinat hormonalas kontracepcijas Iidzeklu efektivitati.

Paligvielas
Zydelig satur azokrasvielu saulrieta dzelteno FCF (E110), kas var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Idelalisiba galvenokart nodrosina aldehida oksidaze un mazaka méra — CYP3A un glikuronidacija
(UGT1A4). Ta primarais metabolits ir GS-563117, kas nav farmakologiski aktivs. Idelalisibs un
GS-563117 ir P-gp un BCRP substrati.

Citu zalu ietekme uz idelalisiba farmakokinétiku

CYP3A induktori

Klmiska zalu mijiedarbibas p&tijuma tika konstatets, ka vienreizgjas idelalisiba 150 mg devas
vienlaiciga lietoSana ar rifampiciu (specigu CYP3A induktoru) samazina idelalisiba AUCi.r par
~75%. Jaizvairas no Zydelig vienlaicigas lietoSanas ar tadiem vidgji specigiem vai spécigiem CYP3A
induktoriem ka rifampicins, fenitoins, asinszale vai karbamazepins, jo var samazinaties zalu
efektivitate (skattt 4.4. apakSpunktu).

CYP3A/P-gp inhibitori

Kliiska zalu mijiedarbibas p&tijuma tika konstatéts, ka vienreizgjas idelalisiba 400 mg devas
vienlaiciga lietoSana ar 400 mg ketokonazola (specigs CYP3A, P-gp un BCRP inhibitors) vienu reizi
diena palielina idelalisiba Cmax par 26% un AUCiys par 79%. Tiek uzskatits, ka sakotngja idelalisiba
devas pielagosana nav nepiecieSama, ja to lieto kopa ar CYP3A/P-gp inhibitoriem, bet ieteicama
pastiprinata nevélamo blakusparadibu kontrole.

Idelalisiba ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

CYP3A substrati

Idelalisiba primarais metabolits — GS-563117, ir specigs CYP3A inhibitors. Kliniska zalu
mijiedarbibas petijuma tika konstatets, ka idelalisiba vienlaiciga lietoSana ar midazolamu (jutigu
CYP3A substratu) palielina midazolama Cpax par ~140% un AUCi.¢ par ~440%, jo GS-563117 inhibe
CYP3A. Idelalisiba vienlaiciga lietoSana ar CYP3 A substratiem var palielinat to sistémisko iedarbibu
un pastiprinat vai pagarinat terapeitisko iedarbibu un nevélamas blakusparadibas. In vitro CYP3A4
inhibicija bija neatgriezeniska, tap&c paredzams, ka p&c idelalisiba lietosanas partrauk$anas
nepiecieSamas vairakas dienas, lai atjaunotos normala enzima aktivitate.

1. tabula noradita iespgjama idelalisiba un vienlaicigi lietoto zalu, kas ir CYP3 A substrati,
mijiedarbiba (palielina$anas apziméta ar ,,1”). Sis saraksts nav pilnigs, un tam ir tikai rekomendgjosa
nozime. Kopuma ieteikumus par vienlaicigu lietoSanu ar CYP3A4 inhibitoriem jaskatas vienlaicigi
lietoto zalu ZA (skatit 4.4. apakSpunktu).



1. tabula. Idelalisiba un citu zalu, kas ir CYP3A substrati, mijiedarbiba

Zales

Paredzama idelalisiba
ietekme uz zalu
koncentraciju

Kliniskie ieteikumi, lietojot
vienlaicigi ar idelalisibu

ALFA 1-ADRENORECEPTORU ANTAGONISTI

Alfuzosins

1 koncentraciju seruma

Idelalisibu un alfuzosinu nedrikst
lietot vienlaicigi

PRETSAPJU LIDZEKLI

Fentanils, alfentanils, metadons,
buprenorfins/naloksons

1 koncentraciju seruma

Ieteicama riipiga nevélamo
blakusparadibu (piem., elpoSanas
nomakuma, sedacijas) kontrole

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Amiodarons, hinidins

Bepridils, dizopiramids,
lidokains

1 koncentraciju seruma

1 koncentraciju seruma

Idelalisibu un amiodaronu vai hinidinu
nedrikst lietot vienlaicigi.

Ieteicama kliniska uzraudziba

PRETVEZA LIDZEKLI

Tirozina kinazes inhibitori,
pieméram, dasatinibs un
nilotinibs, arT vinkristins un
vinblastins

1 koncentraciju seruma

Ieteicama riipiga So pretvéza lidzeklu
panesamibas kontrole

ANTIKOAGULANTI

Varfarins

1 koncentraciju seruma

Lietojot vienlaicigi ar idelalisibu, ka
ar1 pec idelalisiba lietoSanas
partrauksanas ieteicams kontrol&t
Starptautisko standartizéto koeficientu
(INR)

PRETEPILEPSIJAS LIDZEKILI

Karbamazepins 1 koncentraciju seruma Jauzrauga pretepilepsijas Iidzekla
koncentracija

ANTIDEPRESANTI

Trazodons 1 koncentraciju seruma Ietiecams rupigi titret antidepresanta
devu un uzraudzit atbildes reakciju uz
antidepresanta lietoSanu

PRETPODAGRAS LIDZEKILI

Kolhicins 1 koncentraciju seruma Kolhicina devu var biit nepiecieSams

samazinat. Pacientiem ar nieru vai
aknu darbibas traucgjumiem
idelalisibu un kolhicinu nedrikst lietot
vienlaicigi

ANTIHIPERTENSIVIE LIDZEKLI

Amlodipins, diltiazéms,
felodipins, nifedipins,
nikardipins

1 koncentraciju seruma

Ieteicama terapeitiskas iedarbibas un
nevélamo blakusparadibu klmniska
kontrole

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

PretséniSu lidzekli

Ketokonazols, itrakonazols,
posakonazols, vorikonazols

1 koncentraciju seruma

Ieteicama kliniska uzraudziba

Pretmikobakteériju lidzekli

Rifabutins

1 koncentraciju seruma

Ieteicama pastiprinata ar rifabutinu
saistito neveélamo blakusparadibu, tai
skaita neitropénijas un uveita, kontrole




Zales

Paredzama idelalisiba
ietekme uz zalu
koncentraciju

Kliniskie ieteikumi, lietojot
vienlaicigi ar idelalisibu

HCYV proteazes inhibitori

Boceprevirs, telaprevirs

| 1 koncentraciju seruma

| Ieteicama kliniska kontrole

Makrolidu grupas antibakterialie lidzekli

Klaritromicins, telitromicins

1 koncentraciju seruma

Pacientiem ar normalu nieru funkciju
vai viegliem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss
[CrCl] 60-90 ml/min) klaritromicina
devas pielagosana nav nepiecieSama.
Pacientiem, kuriem CrCI < 90 ml/min,
ieteicama kliniska kontrole.
Pacientiem, kuriem CrCl < 60 ml/min,
jaapsver citu antibakterialo lidzeklu
lietosana.

Telitromicina lietoSanas gadijuma
ieteicama kliniska uzraudziba

ANTIPSIHOTISKIE/NEIROLEPTISKIE LIDZEKLI

Kvetiapins, pimozids

1 koncentraciju seruma

Idelalisibu un kvetiapinu vai pimozidu
nedrikst lietot vienlaicigi.

Jaapsver alternativu zalu, pieméram,
olanzapina lietoSana

ENDOTELINA RECEPTORU ANTAGONISTI

Bosentans

1 koncentraciju seruma

Jaievero piesardziba un riipigi
jauzrauga, vai pacientiem neveidojas
ar bosentanu saistita toksicitate

MELNO RUDZU GRAUDU ALKALOIDI

Ergotamins, dihidroergotamins

1 koncentraciju seruma

Idelalisibu un ergotaminu vai
dihidroergotaminu nedrikst lietot
vienlaicigi

KUNGA-ZARNU TRAKTA MOTORIKU VEICINOSI LIDZEKLI

Cisaprids

1 koncentraciju seruma

Idelalisibu un cisapridu nedrikst lietot
vienlaicigi

GLIKOKORTIKOIDI

Inhalgjamie/intranazali
lietojamie kortikosteroidi:
budezonids, flutikazons

Iekskigi lietojams budezonids

1 koncentraciju seruma

1 koncentraciju seruma

Ieteicama kliniska uzraudziba.

Ieteicama kliniska uzraudziba — vai
nepastiprinas kortikosteroidu
iedarbibas pazimes/simptomi

HMG CO-A REDUKTAZES INHIBITORI

Lovastatins, simvastatins

1 koncentraciju seruma

Idelalisibu un lovastatinu vai
simvastatinu nedrikst lietot vienlaicigi.

Atorvastatins 1 koncentraciju seruma leteicama kliiska uzraudziba, ka ar1
var apsvert mazakas atorvastatina
sakuma devas lietoSanu. Vai arT var
apsvert nomainu ar pravastatinu,
rosuvastatinu vai pitavastatinu

IMUNSUPRESANTI

Ciklosporins, sirolims, 1 koncentraciju seruma Ieteicama terapeitiska uzraudziba

takrolims




Zales

Paredzama idelalisiba
ietekme uz zalu
koncentraciju

Kliniskie ieteikumi, lietojot
vienlaicigi ar idelalisibu

INHALEJAMIE BETA AGONISTI

Salmeterols

1 koncentraciju seruma

Vienlaiciga salmeterola un idelalisiba
lieto$ana nav ieteicama. Sada
kombinacija var paaugstinat ar
salmeterola lietoSanu saistito
kardiovaskularo nevélamo notikumu
risku, tai skaita QT intervala
pagarinasanas, sirdsklauvju un sinusa
tahikardijas risku.

FOSFODIESTERAZES INHIB

ITORI

Sildenafils

Tadalafils

Sildenafils, tadalafils

1 koncentraciju seruma

1 koncentraciju seruma

1 koncentraciju seruma

Plausu hipertensijas gadijuma:

idelalisibu un sildenafilu nedrikst
lietot vienlaicigi.

Lietojot vienlaicigi tadalafilu un
idelalisibu, jaievéro piesardziba, tai
skaita jaapsver devas samazina$ana.

Erektilas disfunkcijas gadijuma:

izrakstot sildenafilu vai tadalafilu kopa
ar idelalisibu, jaievero 1pasa
piesardziba, un var apsvert devas
samazinasanu un pastiprinatu
nevélamo blakusparadibu kontroli

NOMIERINOSIE/MIEGA LID

ZEKLI

Midazolams (perorali),
triazolams

Buspirons, klorazepats,
diazepams, estazolams,
flurazepams, zolpidéms

1 koncentraciju seruma

1 koncentraciju seruma

Idelalisibu un midazolamu (perorali)
vai triazolamu nedrikst lietot
vienlaicigi.

Ieteicama nomierino$o/miega lidzeklu
koncentracijas kontrole, un var apsvert
devas samazinasanu.

CYP2CS8 substrati

In vitro idelalisibs darbojas gan ka CYP2CS8 induktors, gan inhibitors, bet nav zinams, vai T iedarbiba
uz CYP2C8 substratiem novérojama ar in vivo. Lietojot Zydelig kopa ar zalém, kas ir CYP2C8
substrati un kuram ir Saurs terapeitiskais indekss (paklitaksels), icteicams ievérot piesardzibu.

Inducéjamo enzimu (piem., CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 un UGT) substrati

In vitro idelalisibs inducgja vairakus enzimus, un nevar izslégt inducéto enzimu, pieméram, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2B6 un UGT substratu iedarbibas samazinasanos un, tadgjadi, efektivitates
samazinasanas risku. Lietojot Zydelig kopa ar zaleém, kas ir So enzimu substrati un kuram ir Saurs
terapeitiskais indekss (varfarins, fenitoins, S-mefenitoins), ieteicams ievérot piesardzibu.

BCRP, OATP1B1, OATP1B3 un P-gp substrati
Lietojot vairakas 150 mg idelalisiba devas veselam personam divas reizes diena vienlaicigi ar
rosuvastatinu un digoksinu, tika konstatéta lidziga rosuvastatina (AUC 90% TI: 87; 121) un digoksina
(AUC 90% TI: 98; 111) iedarbiba, liecinot, ka idelalisibs kliniski nozimigi neinhibé BCRP,
OATP1B1/1B3 vai sistémisko P-gp. Nevar izslégt P-gp inhibicijas risku kunga-zarnu trakta, kas var
izraistt pret zarnu P-gp jutigu substratu, piem&ram, dabigatrana eteksilata, iedarbibas palielinasanos.




Pediatriska populacija
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Pamatojoties uz atradni dzivniekiem, idelalisibs var radit kaitg§jumu auglim. Sievietem Zydelig
lietoSanas laika un Iidz 1 ménesi péc arstéSanas beigam jaizvairas no griitniecibas. Tapéc sievietem
reproduktiva vecuma Zydelig lietoSanas laika un 1 ménesi p&c arsté$anas beigam jalicto loti efektiva
kontracepcijas metode. Sobrid nav zinams, vai idelalisibs var samazinat hormonalas kontracepcijas
lidzeklu efektivitati, tapec sievietem, kuras lieto hormonalas kontracepcijas lidzeklus, papildus jalieto
barjeras metode ka otrs kontracepcijas veids.

Griitnieciba
Dati par idelalisiba lictoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. Pétijumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu).

Griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepcijas lidzeklus, Zydelig
lietot nav ieteicams.

BaroS$ana ar kriti
Nav zinams, vai idelalisibs un ta metaboliti izdalas cilvéka piena.

Nevar izslegt risku jaundzimus$ajiem/zidainiem.
Terapijas laika ar Zydelig b&rna baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate
Dati par idelalisiba ictekmi uz fertilitati cilvekiem nav pieejami. PEtfjumi ar dzivniekiem liecina par
iespgjamu kaitigu idelalisiba ietekmi uz fertilitati un augla attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Zydelig neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Nevélamo blakusparadibu noveértéjuma pamata ir divi III fazes p&tijumi (p&tijums 312-0116 un
pettjums 312-0119) un sesi [ un II fazes p&tfjumi. P&tijums 312-0116 bija randomiz&ts, dubultakls,
placebo kontrol&ts p&tijums, kura 110 individi ar ieprieks arstetu HLL sanéma idelalisibu +
rituksimabu. Turklat 86 individi no §1 p&tijuma, kuri tika randomizéti, lai sanemtu

placebo + rituksimabu, turpinaja p&tijumu, lai sanemtu idelalisibu monoterapija p&tijuma
pagarinajuma (p&tjjums 312-0117). P&tijums 312-0119 bija randomizgts, kontrol&ts, atklats p&tijjums,
kura 173 individi ar ieprieks arstétu HLL sanéma idelalisibu + ofatumumabu. I un II fazes p&tijumos
novértgja idelalisiba droSumu kopa 535 individiem ar hematologiskiem laundabigiem audzgjiem,
ieskaitot 399 individus, kuri sanema idelalisibu (jebkura deva) monoterapija, un 136 individus, kuri
sanéma idelalisibu kombinacija ar anti-CD20 monoklonalu antivielu (rituksimabu vai ofatumumabu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zalu izraisttas nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot idelalisibu monoterapija vai
kombinacija ar anti-CD20 monoklonalam antivielam (rituksimabu vai ofatumumabu), ir apkopotas
2. tabula. Nev&lamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi organu sist€ému klasifikacijai un
sastopamibas biezumam. Sastopamibas biezums defin€ts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz
< 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), ]oti reti (< 1/10 000) un nav
zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).
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2. tabula. Kliniskajos pétijumos zinotas zalu izraisitas nevélamas blakusparadibas individiem ar
hematologiskiem laundabigiem audzéjiem, lietojot idelalisibu

Blakusparadiba

| Visas smaguma pakipes

| > 3. smaguma pakape

Infekcijas un infestacijas

Infekcijas (ieskaitot
Pneumocystis jirovecii
pneimoniju un CMV)*

Joti biezi

Joti biezi

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Neitropénija loti biezi loti biezi
Limfocitoze** loti biezi biezi
Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Pneimonits biezi biezi
Organizgjosa pneimonija retak retak

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Caureja/kolits

| loti biezi

| loti biei

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

Paaugstinats transaminazu loti biezi loti biezi
Itmenis

Hepatocelulars bojajums biezi biezi
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi*** loti biezi biezi
Stivensa-DZonsona sindroms reti reti
un toksiska epidermas

nekrolize

Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta

Drudzis | loti biezi | biezi
Izmeklejumi

Paaugstinats trigliceridu loti biezi biezi
Itmenis

* Tetver oportiinistiskas infekcijas, ka ar1 bakterialas un virusu infekcijas, pieméram, pneimoniju, bronhitu un
sepsi.

** ]delalisiba izraistta limfocitoze nav jauzskata par progres€josu slimibu, ja nav citu kltnisko atradnu (skatit 5.1.
apakspunktu).

*** Jetver §adu ieteicamo terminologiju: eksfoliativs dermatits, izsitumi, eritematozi izsitumi, generalizeti
izsitumi, makulari izsitumi, makulopapulari izsitumi, papulari izsitumi, niezosi izsitumi, adas problémas un
eksfoliativi izsitumi.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas (skatit 4.4. apakspunktu)

Idelalisiba kliniskajos p&tijumos kopuma lielaku infekciju skaitu, ieskaitot 3. un 4. smaguma pakapes
infekcijas, noveroja idelalisiba grupas, salidzinot ar kontroles grupam. Visbiezak novérotas bija
elpoSanas sisteémas infekcijas un septiski notikumi. Daudzos gadijumos patogens netika identificgts,
tomer starp identific€tajiem patogéniem bija gan tradicionalie, gan oportiinistiskie patogeni, ieskaitot
PJP un CMV. Gandriz visas PJP infekcijas, ieskaitot letalos gadijumus, radas pacientiem, kuri
nesanéma PJP profilaksi. PJP gadijumi tika noveroti arT pec idelalisiba terapijas partraukSanas.

Izsitumi

Izsitumi parasti bija viegli vai vidgji smagi, un to d&] arst€Sanu partrauca aptuveni 1,7% individu.
Petfjumos 312-0116/0117 un 312-0119 izsitumi (zinots par eksfoliativu dermatitu, izsitumiem,
eritematoziem izsitumiem, generaliz&tiem izsitumiem, makulariem izsitumiem, makulopapulariem
izsitumiem, papulariem izsitumiem, niezoSiem izsitumiem un adas probleémam) radas 28,3% individu,
kuri sanéma idelalisibu + anti-CD20 monoklonalu antivielu (rituksimabu vai ofatumumabu), un 7,7%
individu, kuri sanéma tikai anti-CD20 monoklonalu antivielu (rituksimabu vai ofatumumabu). 4,9%
individu, kuri san€ma idelalisibu + anti-CD20 monoklonalu antivielu (rituksimabu vai ofatumumabu),
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un 1,0%, kuri sanéma tikai anti-CD20 monoklonalu antivielu (rituksimabu vai ofatumumabu),
noveroja 3. smaguma pakapes izsitumus, un nevienam no individiem netika novérota 4. smaguma
pakapes nevélama blakusparadiba. Izsitumi parasti izzuda pec arsteSanas (piem&ram, ar lokali un/vai
iekskigi lietojamiem steroidiem, difenhidraminu), un, smagos gadijumos — p&c zalu lietoSanas
partraukSanas (skatit 5.3. apakSpunktu, fototoksicitate).

Stivensa-DzZonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Retos gadijumos noveroja SJS un TEN, kad idelalisibs tika lietots vienlaicigi ar citam zaleém, kuru
lietoSana var izraisit minétos sindromus (bendamustins, rituksimabs, allopurinols un amoksicilins).
SJS vai TEN noveroja viena ménesa laika péc zalu kombinacijas lietosanas, un Sie gadijumi dazkart
izraistjusi letalus iznakumus.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozesanas gadijuma pacients janovero, vai nerodas toksicitate (skatit 4.8. apakSpunktu). ArstéSana
Zydelig pardozesanas gadijuma ietver visparéjus uzturoSos pasakumus, ieskaitot organisma stavokla
galveno raditaju kontroli, ka ar pacienta klmiska stavok]a noverosanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, citi pretaudzgju Iidzekl]i ATK kods: LO1XX47

Darbibas mehanisms

Idelalisibs inhibg fosfatidilinozitola 3-kinazes p1105 (PI3KJd), kas ir hiperaktiva B $tinu Jaundabigo
audzgju gadijuma un veido svarigako no vairakiem signalceliem, kas veicina Jaundabigo §tnu
proliferaciju, dzivildzi, iemajo$anu un saglabasanos limfoidajos audos un kaulu smadzengs. Idelalisibs
selektivi inhib& adenozina-5’-trifosfata (ATF) piesaistiSanos PI3K§ katalitiskajam dom&nam, inhib&jot
fosfatidilinozitola — galvena lipidu sekundara signalsavienojuma, fosforilaciju un noveérsot Akt
(proteinkinazes B) fosforilaciju.

Idelalisibs inducg apoptozi un inhibg proliferaciju §tnu Iinijas, kas radusas no laundabigam B $iinam,
ka arT primara audzgja $tinas. Inhibgjot signalizaciju no hemokinu receptoriem CXCR4 un CXCRS, ko
ierosina attiecigi hemokins CXCL12 un CXCL13, idelalisibs inhib& Jaundabigo B $tinu iemajosanu un
saglabasanos audz&ja mikrovidg, tai skaita limfoidajos audos un kaulu smadzengs.

Klmiskajos pétijumos nav giti darbibas mehanisma skaidrojumi tam, ka veidojas rezistence pret
arst€Sanu ar idelalisibu. Papildu izp&te Saja joma pasreizejos B $iinu Jaundabigo audz&ju p&tijumos nav

planota.

Farmakodinamiska iedarbiba

letekme uz elektrokardiogrammu

Idelalisiba (150 mg un 400 mg) ictekme uz QT/QTc intervalu tika noveértéta placebo un pozitivi
kontroléta (400 mg moksifloksacina) krusteniska p&tijuma, kura piedalijas 40 veselas personas.
Lietojot devu, kas 2,7 reizes parsniedza maksimalo ieteicamo devu, idelalisibs nepagarinaja QT/QTc
intervalu (t.i., < 10 ms).
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Limfocitoze

P&c idelalisiba uzsaksanas ir noverota slaiciga limfocttu skaita palielinasanas (tas ir, > 50%
palielinajums no sakuma stavokla un virs absoliita limfocttu skaita 5000/ul). Tas notiek aptuveni
divam treSdaJam pacientu, kuriem HLL arst€ ar idelalisibu monoterapija, un ceturtdalai pacientu,
kuriem HLL arste ar idelalisibu kombingtaja terapija. Limfocitoze bez citiem kliniskajiem raditajiem
parasti paradas pirmo 2 nedg€lu laika kops idelalisiba terapijas uzsaksanas, un ta biezi ir saistita ar
limfodenopatijas samazinasanos. Noverota limfocitoze ir farmakodinamiska iedarbiba, ko nevajag
uzskattt par progresgjosu slimibu, ja netiek noverotas citas kliniskas atradnes.

Kliniska efektivitate hroniskas limfoleikozes gadijuma

Idelalisibs kombindacija ar rituksimabu

Petfjums 312-0116 bija III fazes randomizéts, dubultakls, placebo kontroléts p&tijums, kura piedalijas
220 individi ar ieprieks arstétu HLL un kuriem bija nepiecieSama arsté$ana, bet kuri nebija pieméroti
citotoksiskai kimijterapijai. Individi tika randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu 8 rituksimaba terapijas
kursus (pirmaja kursa deva bija 375 mg/m? kermena virsmas laukuma [KVL], nakamajos kursos deva
bija 500 mg/m? KVL) kombinacija ar iekskigi lietojamu placebo divas reizes diend vai 150 mg
idelalisiba divas reizes diena I1dz slimibas progresesanai vai nepienemamai toksicitatei.

Medianais vecums bija 71 gads (diapazona no 47 lidz 92), un 78,2% no individiem bija vecaki par
65 gadiem; 65,5% bija viriesi, un 90,0% piedergja baltajai rasei; 64,1% bija III vai IV stadija pec Raja
(Rai) klasifikacijas, un 55,9% bija C stadija pec Bing (Binef) klasifikacijas. Vairumam individu bija
nelabvéligi citogenétiskie prognostiskie faktori: 43,2% bija 17. hromosomas 1sa pleca (17p) delécija
un/vai audzgja proteina 53 (7P53) mutacija, un 83,6% nebija mutaciju iminglobulina smagas k&des
variabla regiona (immunoglobulin heavy chain variable region — IGHV) génos. Medianais laiks no
HLL diagnosticgsanas Iidz randomizacijai bija 8,5 gadi. Individu medianais Kumulativas slimibas
novertejuma skalas (Cumulative Iliness Rating Scale — CIRS) punktu skaits bija 8. Medianais
ieprieksgjo terapijas kursu skaits bija 3,0. Gandriz visi (95,9%) individi bija ieprieks lietojusi
anti-CD20 monoklonalas antivielas. Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas
progresesanas (progression free survival — PFS). Efektivitates raditaju rezultati ir apkopoti 3. un

4. tabula. PFS Kaplana-Meijera likne ir paradita 1. attéla.

Salidzinot ar rituksimabu + placebo, arst€sana ar idelalisibu + rituksimabu izraisija statistiski ticamu
un kliniski nozimigu uzlabosanos fiziskas labsajutas, socialas labklajibas, funkcionalas labsajutas, ka
arT leikozei specifiskas Véza terapijas funkcionala noverte&juma (leikoze) (Functional Assessment of
Cancer Therapy: Leukaemia — FACT-LEU) instrumentu apaksskalas, ka arT statistiski ticamu un
kltniski nozimigu trauksmes, depresijas un ikdienas darbibu uzlabosanos, kura novertésanai tika
izmantots EuroQoL Piecu dimensiju (EuroQoL Five-Dimensions — EQ-5D) instruments.
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3. tabula. Petljuma 312-0116 efektivitates raditaju rezultati

Idelalisibs + R Placebo + R
n=110 n=110
PFS Mediana (ménesi) (95% TI) 19,4 (12,3; NS) 6,5 (4,0; 7,3)
Riska attieciba (95% TI) 0,15 (0,09; 0,24)
p-vertiba <0,0001

ORR* n (%) (95% TI)

92 (83,6%) (754;90,0) | 17 (15,5%) (9,3; 23.,6)

IzredZu attieciba (95% TI)

27,76 (13,40; 57,49)

p-vertiba

<0,0001

LNR** 0/N (%) (95% TI)

102/106 (96,2%) (90,6; 99,0) | 7/104 (6,7%) (2,7; 13.,4)

Izredzu attieciba (95% TI)

225,83 (65,56; 777,94)

p-vértiba <0,0001

OS” Mediana (ménesi) (95% TI) NS (NS; NS) | 20,8 (14,8; NS)
Riska attieciba (95% TI) 0,34 (0,19; 0,60)
p-vertiba 0,0001

TI: ticamibas intervals; R: rituksimabs; n: individu skaits, kam novéroja atbildes reakciju; N: individu skaits
grupa; NS: nav sasniegts. PFS, vispargjas atbildes reakcijas raditaja (overall response rate — ORR) un
limfmezglu atbildes reakcijas raditaja (lymph node response rate — LNR) analize pamatojas uz neatkarigas
uzraudzibas komitejas (NUK) vertgjumu.

* ORR defingta ka individu dala, kas sasniedza pilnigu atbildes reakciju (complete response — CR) vai dalgju
atbildes reakciju (partial response — PR), pamatojoties uz 2013. gada Nacionalas vispargjas véza darba grupas
(National Comprehensive Cancer Network — NCCN) atbildes reakcijas kriterijiem un Cheson (2012) publikaciju.
** LNR defingta ka individu dala, kurai vadoSo bojajumu lielako perpendikularo diametru reizinajuma summa
samazinajas par > 50%. Saja analizé ieklava tikai tos individus, kuriem bija vértgjums sakuma stavokli un

> 1 izmantojams vért&jums péc sakuma stavok]a.

~ Kopgjas dzivildzes (overall survival — OS) analize tika ieklauti dati par individiem, kas p&tijuma 312-0116
lietoja placebo + R un velak pétijuma pagarinajuma — idelalisibu, pamatojoties uz planoto arsteto individu skaita
(intent-to-treat) analizi.

4. tabula. PFS un atbildes reakciju kopsavilkums pétijjuma 312-0116 ieprieks noteiktajas
apakSgrupas

Idelalisibs + R Placebo + R

17p delécija/TP53 mutacija
PFS mediana (ménesi) (95% TI)
Riska attieciba (95% TI)

N =46 N=49
NS (12,3; NS) 4,0 (3,7; 5,7)
0,13 (0,07; 0,27)

ORR (95% TI) 84,8% (71,1; 93,7) 12,2% (4,6; 24,8)
IGHYV bez mutacijam N=91 N=93

PFS mediana (ménesi) (95% TI) 19,4 (13,9; NS) 5,6 (4,0,7,2)

Riska attieciba (95% TI) 0,14 (0,08; 0,23)

ORR (95% TI) 82,4% (73,0; 89,6) 15,1% (8,5; 24,0)
Vecums > 65 gadi N=89 N=83

PFS mediana (ménesi) (95% TI)
Riska attieciba (95% TI) 0,14 (0,08; 0,25)
ORR (95% TI) 84,3% (75,0; 91,1) ‘ 16,9% (9,5; 26,7)

19,4 (12,3; NS) 5,7 (4,0; 7,3)

TI: ticamibas intervals; R: rituksimabs; N: individu skaits grupa, NS: nav sasniegts.
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1. attels: PFS Kaplana-Meijera likne petjjumam 312-0116 (arstét planota populacija)

100

307

-

Dzivildze bez slimibas progresesanas (%)

604

40/

204

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Laiks (ménesi)

Riskam paklautais N (notikumi)

Idelalisibs + R 110 (0) 101 (3) 93(7) 73(9) 59(14) 31(19) 20(21) 9(24) 7(4) 4(24) 125 0(25

Placebo + R 110 (0) 84 (21) 48 (38) 29 (46) 20(53) 9(63) 4(67) 1(69) 0(70) 0(70) 0(70) 0(70)

Nepartraukta linija: idelalisibs + R (N = 110), partraukta Iinija: placebo + R (N = 110)

R: rituksimabs; N: individu skaits grupa

PFS analize pamatojas uz NUK vértgjumu. Individiem placebo + R grupa, kopsavilkuma tika ieklauti dati
lidz pirmajam idelalisiba devu lietoSanas laikam pétijuma pagarinajuma.

Petijuma 101-08/99 piedalijas 64 individi ar ieprieks nearstetu HLL, ieskaitot 5 individus ar mazo
limfocttu limfomu (MLL). Individi sapéma 150 mg idelalisiba divas reizes diena un rituksimabu

375 mg/m? KVL reizi nedé]a 8 devas. ORR bija 96,9%, kur 12 individi sasniedza CR (18,8%) un

50 individi sasniedza PR (78,1%), tai skaita 3 individi no individiem ar 17p del&ciju un/vai

TP53 mutaciju sasniedza CR un 6 sasniedza PR, un 2 individi no no individiem bez /GHV mutacijam
sasniedza CR un 34 sasniedza PR. Atbildes reakcijas ilguma (duration of response — DOR) mediana
netika sasniegta.

Idelalisibs kombinacija ar ofatumumabu

Petijums 312-0119 bija III fazes randomizéts, atklats, daudzcentru, paral€lu grupu p&tijums ar

261 individu ar ieprieks arstétu HLL, kuriem bija izmérama limfadenopatija, nepiecie$sama arstésana,
un HLL progresésana < 24 ménesSus kops p&dgjas ieprieksgjas terapijas pabeigsanas. Individus
randomizgja attieciba 2:1, lai sanemtu 150 mg idelalisiba divas reizes diena un 12 ofatumumaba
inflizijas 24 nedglas vai tikai 12 ofatumumaba infuzijas 24 ned€las. Pirma ofatumumaba inflizija tika
ievadita 300 mg deva un tika turpinata vai nu 1 000 mg deva idelalisib + ofatumumaba grupa vai

2 000 mg deva tikai ofatumumaba grupa, reizi nedé]a 7 devas un tad ik p&c katram 4 ned€]am 4 devas.
Idelalisibs tika lietots lidz slimibas progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei.

Medianais vecums bija 68 gadi (diapazona no 61 Iidz 74), un 64,0% no individiem bija vecaki par

65 gadiem; 71,3% bija viriesi, un 84,3% piedergja baltajai rasei; 63,6% bija III vai IV stadija pec Raja
klasifikacijas, un 58,2% bija C stadija pec Bin¢ klasifikacijas. Vairumam individu bija nelabveligi
citogenétiskie prognostiskie faktori: 39,5% bija 17. hromosomas 1sa pleca (17p) delécija un/vai
audzgja proteina 53 (7P53) mutacija, un 78,5% nebija mutaciju /GHV génos. Medianais laiks kops
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diagnosticésanas bija 7,7 gadi. Individu medianais CIRS punktu skaits bija 4. Medianais ieprieksgjo
terapijas kursu skaits bija 3,0. Primarais mérka kriteérijs bija PFS. Efektivitates raditaju rezultati ir
apkopoti 5. un 6. tabula. PFS Kaplana-Meijera likne ir paradita 2. attela.

5. tabula. Petijjuma 312-0119 efektivitates raditaju rezultati

Idelalisibs + O
N=174

Ofatumumabs
N =287

PFS Mediana (ménesi) (95% TI)
Riska attieciba (95% TI)

16,3 (13,6; 17.,8)
0,27 (0,19; 0,39)

8,0 (5,7; 8,2)

p-vertiba <0,0001
ORR* n (%) (95% TI) 131 (75,3%) (68,2; 81,5) | 16 (18,4%) (10,9; 28,1)
Izredzu attieciba 15,94 (7,8; 32,58)
(95% TI)
p-vertiba <0,0001

LNR** 0/N (%) (95% TI)

153/164 (93,3%) (88,3; 96,6) |

4/81 (4,9%) (1,4; 12,2)

Izredzu attieciba
(95% TI)

486,96 (97,91; 2 424,85)

p-vertiba

<0,0001

OS Mediana (ménesi) (95% TI)

20,9 (20,9; NS) | 19,4 (16,9; NS)

Riska attieciba (95% TI)

0,74 (0,44; 1,25)

p-vértiba

0,27

TI: ticamibas intervals; O: ofatumumabs; n: individu skaits, kam noveéroja atbildes reakciju; N: individu skaits
grupa; NS: nav sasniegts. PFS, vispargjas atbildes reakcijas raditaja (overall response rate — ORR) un
limfmezglu atbildes reakcijas raditaja (/ymph node response rate — LNR) analize pamatojas uz neatkarigas
uzraudzibas komitejas (NUK) vertgjumu.

* ORR definéta ka individu dala, kas sasniedza pilnigu atbildes reakciju (complete response — CR) vai dalgju
atbildes reakciju (partial response — PR) un uzturgja $o reakciju vismaz 8 nedélas.

** LNR definéta ka individu dala, kurai vadoso bojajumu lielako perpendikularo diametru reizinagjuma summa
samazinajas par > 50%. Saja analizé icklava tikai tos individus, kuriem bija vért&jums sakuma stavokIi un

> 1 izmantojams vertéjums péc sakuma stavokla.

6. tabula. PFS un atbildes reakciju kopsavilkums pétijuma 312-0119 ieprieks noteiktajas

apaksgrupas
Idelalisibs + O Ofatumumabs
17p delecija/TP53 mutacija N=170 N=33

PFS mediana (m&nesi) (95% TI)

13,7 (11,05 17,8) 5,8 (4,5; 8,4)

Riska attieciba (95% TI)

0,32 (0,18; 0,57)

ORR (95% TI) 72,9% (60,9; 82,8) 15,2% (5,1; 31,9)
IGHYV bez mutacijam N=137 N =68

PFS mediana (ménesi) 14,9 (12,4; 17,8) 7,3 (5,3; 8,1)

(95% TI)

Riska attieciba (95% TI) 0,25 (0,17; 0,38)

ORR (95% TI) 74,5% (66,3; 81,5) 13,2% (6,2; 23,6)

Vecums > 65 gadi

N=107 N=60

PFS mediana (m&nesi)

16,4 (13,4; 17.8) 8,0 (5,6; 8.4)

(95% TI)
Riska attieciba (95% TI) 0,30 (0,19; 0,47)
ORR (95% TI) 72,0% (62,5; 80,2) ‘ 18,3% (9,5; 30,4)

TI: ticamibas intervals; O: ofatumumabs; N: individu skaits grupa
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2. attels: PFS Kaplana-Meijera likne pétijumam 312-0119 (arstét planota populacija)

p—
o
T

o0
T

-

Dzivildze bez slimibas progresesanas (%)

1

N
T

1

) N
= o
1 | 1 |
-t
-

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Laiks (ménesi)
Riskam paklautais N (notikumi)
Idelalisibs + O 174 (0) 162 (6) 151 (13) 140 (22) 129 (31) 110 (45) 82 (57) 44 (67) 37(70) 7(76) 1(76) 0 (76)
Ofatumumabs 87 (0) 60 (14) 47 (21) 34 (30) 26(34) 11(49) 8(51) 6(52) 6(52) 2(54) 0(54) 0(54)

Nepartraukta Iinija: idelalisibs + O (N = 174), partraukta Iinija: ofatumumabs (N = 87)
O: ofatumumabs; N: individu skaits grupa

Kliniska efektivitate folikularas limfomas gadijuma

Idelalisiba droSumu un efektivitati noveértéja vienas grupas, daudzcentru kliniskaja p&tijuma

(petijums 101-09); taja piedalijas 125 individi ar [eéni progresgjosu B stinu nehodzkina limfomu
(indolent non-Hodgkin lymphoma — iNHL, ieskaitot: FL n = 72; MLL n = 28; limfoplazmocitara
limfoma/Valdenstréma makroglobulinémija [LPL/WM] n = 10; un marginalo zonu limfoma [MZL]

n = 15).Visi individi bija refraktari pret rituksimaba terapiju, un 124 no 125 individiem bija refraktari
pret vismaz vienu alkil&josu Iidzekli. 112 individi (89,6%) bija refraktari pret pedgjo arsteSanas shemu
pirms iesaistiS$anas p&tijuma.

No 125 individiem, kuri piedalijas p&tijuma, 80 (64%) bija viriesi, medianais vecums bija 64 gadi
(diapazona no 33 Iidz 87) un 110 individi (89%) piedergja baltajai rasei. Individi sanéma 150 mg
idelalisiba iekskigi divas reizes diena lidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei.

Primarais mérka krit€rijs bija ORR, definéta ka individu dala ar CR vai PR (pamatojoties uz
parskatitajiem laundabigas limfomas atbildes reakcijas kriterijiem [ Cheson]), bet individiem ar
Valdenstréma makroglobulinemiju primarais merka kritérijs bija neliela atbildes reakcija (minor
response — MR) (pamatojoties uz atbildes reakcijas novertgjumu Valdenstréma makroglobulinémijas
gadijuma [Owen]). DOR bija sekundarais merka kriterijs un tika defints ka laiks no pirmreizgji
dokumentgtas atbildes reakcijas (CR, PR vai MR) lidz pirmajai dokumentgtajai slimibas progreséSanai
vai navei jebkura iemesla d€]. Efektivitates raditaju rezultati ir apkopoti 7. tabula.
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7. tabula. Atbildes reakciju kopsavilkums individiem ar FL, lietojot idelalisibu (NUK
novertejums)

Raksturojums Pétijuma pacienti
n (%)

ORR (folikulara limfoma)* 39 (54,2)

95% TI 42,0 - 66,0
ORR (visi pacienti)* 71 (56,8)

95% TI 47,6 — 65,6
Atbildes reakcijas kategorija (folikulara limfoma)*

CR 6 (8,3)

PR 33 (45,8)

TI: ticamibas intervals; n: individu skaits, kam novéroja atbildes reakciju.
* Atbildes reakcija, ko noteica neatkariga uzraudzibas komiteja (NUK), kur ORR = pilniga atbildes reakcija
(CR) + dalgja atbildes reakcija (PR).

DOR mediana visiem individiem bija 12,5 ménesi (12,5 ménesi MLL individiem, un netika sasniegta
FL, LPL/WM un MZL individiem). No 122 individiem ar izméramiem limfmezgliem sakuma stavokli
un perioda pec sakuma stavokla 67 individiem (54,9%) konstatgja vadoso bojajumu diametru
reizinajuma summas (sum of products diameters — SPD) samazina$anos par > 50% salidzinajuma ar
sakuma stavokli. No individiem, kuriem nenoveéroja atbildes reakciju,10 (8,0%) bija progres€josa
slimiba ka labaka atbildes reakcija un 2 individi (1,6%) nebija izvertg§jami. OS mediana, ietverot
ilgstosu visu 125 individu novérosanu, bija 20,3 ménesi.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus idelalisibam viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas nobriedusu B $tinu audzg&ju arstésanai (informaciju par lietoSanu
b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas
P&c vienas idelalisiba devas iekskigas lietoSanas maksimala koncentracija plazma tika sasniegta 2 —
4 stundas p&c devas lietoSanas p&c €Sanas un 0,5 — 1,5 stundas péc devas lietoSanas tuksa disa.

Pec 150 mg idelalisiba lietosanas divas reizes diena vidgjais (diapazons) Cmax un AUC lidzsvara
koncentracija bija attiecigi 1 953 (272; 3 905) ng/ml un 10 439 (2 349; 29 315) ngeh/ml idelalisibam
un 4 039 (669, 10 897) ng/ml un 39 744 (6 002, 119 770) ngeh/ml GS-563117. Idelalisiba iedarbiba
plazma (Crmax un AUC) bija aptuveni proporcionala devai devas diapazona no 50 mg Iidz 100 mg un
mazak neka proporcionala devai, lietojot devas, kas lielakas par 100 mg.

Uztura ietekme

Vertgjot zalu iedarbibu, salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa, tika konstatéts, ka agrinas idelalisiba
kapsulas zalu formas lietoSana vienlaikus ar maltiti ar augstu tauku saturu neietekméja Cpax un
palielinaja vid€jo AUCins par 36%. Idelalisibu var lietot neatkarigi no uztura uznemsanas.

Izkliede

Kliniski noverotajas koncentracijas no 93% lidz 94% idelalisiba saistas ar cilveka plazmas
olbaltumvielam. Vidgja asins/plazmas koncentracijas attieciba bija aptuveni 0,5. Skietamais idelalisiba
izkliedes tilpums (vidgji) bija aptuveni 96 1.

Biotransformacija
Idelalisiba metabolismu galvenokart nodrosina aldehidu oksidaze un mazaka mera — CYP3A un
UGT1A4. Primarais un vienigais cirkulgjosais metabolits — GS-563117, ir neaktivs pret PI3KJo.
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Eliminacija

Idelalisiba terminalais eliminacijas pusperiods péc 150 mg idelalisiba lictosanas iekskigi divas reizes
diena bija 8,2 stundas (diapazons: 1,9; 37,2), un skietamais idelalisiba klirenss bija 14,9 1/h
(diapazons: 5,1; 63,8). Pé&c vienas iek3kigi lietotas 150 mg ['*Clieziméta idelalisiba devas aptuveni
78% izdalas izkarnijumos un 15% — urina. Neizmainitais idelalisibs veidoja 23% no kopgjas
radioaktivitates, kas tika izvadita ar urinu 48 stundu laika, un 12% no kopgjas radioaktivitates, kas tika
izvadita ar izkarnjjumiem 144 stundu laika.

In vitro mijiedarbibas dati
In vitro dati liecina, ka idelalisibs neinhib& metabolizgjosos enzimus CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A vai UGT1Al, ne ari transportierus OAT1, OAT3 vai OCT2.

GS-563117 neinhib& metaboliz€josos enzimus CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 vai UGT1A1, ne arf transportierus P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OATS3 vai
OCT2.

Ipasas pacientu grupas

Dzimums un rase

Populacijas farmakokinétikas analizes liecinaja, ka dzimumam un rasei nav kliniski nozimigas
ietekmes uz idelalisiba vai GS-563117 iedarbibu.

Gados vecaki cilvéki

Populacijas farmakokingtikas analizes liecinaja, ka vecumam nav kliniski nozimigas ietekmes uz
idelalisiba vai GS-563117 iedarbibu, ieskaitot zalu iedarbibu gados vecakiem pacientiem (65 gadus
veciem vai vecakiem), salidzinot ar jaunakiem pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Idelalisiba farmakokingtikas un droSuma pé&tijuma piedalijas veseli individi un individi ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (aprékinatais CrCl no 15 1idz 29 ml/min). P&c vienas 150 mg devas
netika noverotas kliniski nozimigas idelalisiba vai GS-563117 iedarbibas izmainas individiem ar
smagiem nieru darbibas traucgumiem, salidzinot ar veseliem individiem.

Aknu darbibas traucejumi

Idelalisiba farmakokingtikas un droSuma pétijuma piedalijas veseli individi un individi ar vidgji
smagiem (B pakape pec Child-Pugh Kklasifikacijas) vai smagiem (C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem. P&c vienas 150 mg devas idelalisiba AUC (kopgjais, t.i.,
saistitais un nesaistitais) bija par ~ 60% lielaks individiem ar vid&ji smagiem un smagiem
traucgjumiem, salidzinot ar atbilstosam kontrolém. Aprékinot atSkiribas piesaisté olbaltumvielam,
idelalisiba AUC (nesaistitais) bija par ~80% (1,8 reizes) lielaks individiem ar vid&ji smagiem
trauc&jumiem un par ~152% (2,5 reizes) lielaks individiem ar smagiem trauc€jumiem, salidzinot ar
atbilsto$am kontroleém.

Pediatriska populacija
Idelalisiba farmakokingtika pediatriskaja populacija nav pétita (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Idelalisibs izraisija limfatisko audu izstkumu liesa, aizkriits dziedzeri, limfmezglos un zarnu glotadas
limfatiskajos audos. Kopuma zalu iedarbiba sp&cigak izpaudas B limfocitu atkarigajas zonas
salidzinajuma ar T limfocttu atkarigajam zonam. P&tljumos ar zurkam idelalisibs uzrada sp&u nomakt
no T limfocitiem atkarigo antivielu atbildes reakciju. Tomér netika konstatéta nomacosa iedarbiba uz
normalo saimnieka atbildes reakciju uz Staphylococcus aureus, un idelalisibs nepastiprinaja
ciklofosfamida mielosupresivo iedarbibu. Tiek uzskatits, ka idelalisibam nepiemit plaSa spektra
imiinsupresiva iedarbiba.
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Idelalisibs izraisija ickaisigas parmainas gan zurkam, gan suniem. Lidz 4 ned€]am ilgos p&tijumos
zurkam un suniem noveroja aknu nekrozi, ja iedarbiba, pamatojoties uz AUC, bija attiecigi 7 un

5 reizes lielaka neka iedarbiba cilvekam. Suniem transaminazu lIimena paaugstinasanas seruma
korelgja ar aknu nekrozi, bet Zurkam $ada saistiba netika konstatgta. Petijjumos ar zurkam vai suniem,
kas turpingjas 13 nedglas vai ilgak, netika novéroti aknu darbibas trauc€jumi vai hroniska
transaminazu lIimena paaugstinasanas.

Genotoksicitate

Idelalisibs neizraisija mutacijas mikrobu mutagenézes (Eimsa) testa, neuzradija klastogénu iedarbibu
in vitro hromosomu aberacijas testa ar cilvéka periféro asinu limfocitiem un nebija genotoksisks

in vivo zurku mikrokodolinu testa.

Kancerogenitate

Idelalisiba kancerogenitates potencials tika novertets 26 nedelas ilga petijuma ar transgénu RasH2
pelém un 2 gadus ilga pétijuma ar zurkam. Idelalisibs nebija kancerogéns pelém, ja iedarbiba bija
1,4/7,9 reizes (matitém/teviniem) lielaka, salidzinot ar iedarbibu pacientiem ar hematologiskiem
laundabigiem audzgjiem, kuri sanéma ieteicamo devu 150 mg divas reizes diena. Retos gadijumos
zurku t&viniem tika noverots neliels, ar devu saistits audz&ju skaita pieaugums aizkunga dziedzera
Langerhansa salinu $iinas, ja iedarbiba bija lidz 0,4 reiz€m lielaka, neka iedarbiba cilvékiem, lietojot
ieteicamo devu; zurku matite€m pie 0,62 reizes lielakas iedarbibas Iidzigi noverojumi netika konstateti.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Embrija un aug]a attistibas petijuma ar Zurkam noveroja biezakus pecimplantacijas zudumus,
malformacijas (astes skriemelu iztrikumu un dazos gadijumos art krustu skriemelu iztrukumu), skeleta
anomalijas un mazaku augla svaru. Malformacijas noveroja, ja iedarbiba, pamatojoties uz AUC,
vismaz 12 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam. Otrai dzivnieku sugai ietekme uz embrija un augla
attistibu netika pétita.

Atkartotu devu pétijumos, kas turpingjas no 2 1idz 13 ned€lam, supiem un zurkam novéroja séklas
kanalinu degeneraciju s€kliniekos, tacu 26 nedglas ilgos un ilgakos pétijjumos §ada ietekme netika
konstateta. Fertilitates p&tijuma zurku téviniem novéroja s€klinieku un s€klinieku piedeklu svara
samazinasanos, tacu nekonstatgja nelabvéligu ietekmi uz parosanas vai fertilitates raditajiem un

_____

Fototoksicitate

Izvert&jot iesp&jamo fototoksicitati zurku/pelu embriju fibroblastu $tinu linija BALB/c 3T3, iegiitie
dati par idelalisibu bija neparliecinosi in vitro analizé noverotas citotoksicitates d&]. Galvenais
metabolits — GS-563117, var pastiprinat fototoksicitati, ja Stinas vienlaicigi tiek paklautas UVA
starojumam. Pastav potencials risks, ka idelalisibs, pateicoties ta galvena metabolita GS-563117
iedarbibai, var izraisit fotosensitivitates reakcijas arstetiem pacientiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
mikrokristaliska celuloze;
hidroksipropilceluloze (E463);
kroskarmelozes natrija sals;
natrija cietes glikolats;
magnija stearats.
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Apvalks

polivinilspirts (E1203);

makrogols 3350 (E1521);

titana dioksids (E171);

talks (E553B);

saulrieta dzeltenais FCF (E110).

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

5 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar polipropiléna bérniem neatveramu aizdari, kas satur
60 apvalkotas tabletes un poliestera gredzenu.

Katra kastite satur 1 pudeli.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/938/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2014. gada 18. septembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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v§im zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Zydelig 150 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 150 mg idelalisiba (idelalisib).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete.
Sarta, ovalas formas apvalkota tablete 10,0 mm x 6,8 mm izméra ar iegravetu uzrakstu ,,GSI” viena
pusé un ,, 150 otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zydelig ir paredz&ts lietosanai kombinacija ar anti-CD20 monoklonalu antivielu (rituksimabu vai

ofatumumabu) pieaugusiem pacientiem ar hronisku limfoleikozi (HLL):

o kuri sanémusi vismaz vienu ieprieksgju terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu), vai

o ka pirmas izveles terapija 17p delécijas vai 7P53 mutacijas gadijuma pacientiem, kuri nav
piemeroti jebkura cita veida terapijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zydelig ir paredzets lietoSanai monoterapijas veida pieaugusiem pacientiem ar folikularu limfomu
(FL), kas ir refraktara pret divam ieprieksgjas izveles terapijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
ArsteSana ar Zydelig javeic arstam ar pieredzi pretvéZza terapija.

Devas
Ieteicama Zydelig deva ir 150 mg iekskigi divas reizes diend. Arsté$ana jaturpina lidz slimibas
progresésanai vai nepienemamai toksicitatei.

Ja pacients nokave Zydelig devas lietosanu 6 stundu laika kops paredzgta lietoSanas laika, pacientam
izlaista deva jalieto, cik atri vien iesp&jams un tad jaatsak nakamo devu lietoSana atbilstos$i parastajam
grafikam. Ja pacients nokave devas lietoSanu, un ir pagajusas vairak neka 6 stundas, pacientam deva ir
jaizlaiz un jaatsak nakamo devu lietoSana atbilstosi parastajam grafikam.

Devas pielagoSana

Paaugstinats aknu transaminazu limenis

Arstesana ar Zydelig ir japartrauc, ja ir 3. vai 4. smaguma pakapes aminotransferazu Iimena
paaugstinasanas (alanina aminotransferaze [ AIAT]/aspartata aminotransferaze [AsAT] > 5 x parsniedz
normas augsgjo robezu [NAR]). Tiklidz vertibas samazinas Iidz 1. smaguma pakapei vai zemakam
Itmenim (AIAT/AsAT < 3 x parsniedz NAR), arst€Sanu var atsakt, lietojot 100 mg divas reizes diena.
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Ja $is notikums neatkartojas, devu p&c arst€josa arsta ieskatiem var palielinat Iidz 150 mg divas reizes
diena.

Ja $is notikums atkartojas, arstéSana ar Zydelig ir japartrauc lidz bridim, kad vértibas samazinas Iidz
1. smaguma pakapei vai zemakam Iimenim; tad p&c arst&josa arsta ieskatiem var apsvert terapijas
atsakSanu, lietojot 100 mg divas reizes diena (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Caureja/kolits

Arstesana ar Zydelig ir japartrauc, ja ir 3. vai 4. smaguma pakapes caureja/kolits. Tiklidz caureja/kolits
samazinas Iidz 1. smaguma pakapei vai zemakam Itmenim, arst€Sanu var atsakt, lietojot 100 mg divas
reizes diena. Ja caureja/kolits neatkartojas, devu pec arst&josa arsta ieskatiem var palielinat 11dz

150 mg divas reizes diena (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pneimonits

ArstéSana ar Zydelig ir japartrauc, ja pastav aizdomas par pneimonitu. Tiklidz pneimontts ir izzudis un
ja nepiecieSama atkartota arsteéSana, var apsvert arstéSanas atsakSanu, lietojot 100 mg divas reizes
diena. Arsté$ana ar Zydelig ir pilniba japartrauc, ja attistas vidéji smags vai smags simptomatisks
pneimonits vai organizgjosa pneimonija (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Izsitumi

ArstéSana ar Zydelig ir japartrauc, ja ir 3. vai 4. smaguma pakapes izsitumi. Tiklidz izsitumi
samazinas lidz 1. smaguma pakapei vai zemakam Itmenim, arst€Sanu var atsakt, lietojot 100 mg divas
reizes diena. Ja izsitumi neatkartojas, devu péc arst€josa arsta ieskatiem var palielinat [idz 150 mg
divas reizes diena (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Neitropenija

Pacientu arst€Sana ar Zydelig ir japartrauc, ja absolitais neitrofilo leikocttu skaits (absolute neutrophil
count, ANC) ir mazaks par 500/mm?®. ANC ir jauzrauga vismaz reizi nedéla, lidz ANC sasniedz

> 500/mm?, kad arsteSanu var atsakt, lietojot 100 mg divas reizes diena (skatit 4.4. apakSpunktu).

ANC 1 000 Iidz < 1 500/mm? ANC 500 Iidz < 1 000/mm? ANC < 500/mm?

Nemainit Zydelig devu. Nemainit Zydelig devu. Partraukt Zydelig lietoSanu.
Uzraudzit ANC vismaz reizi Uzraudzit ANC vismaz reizi
nedéla. nedéla Iidz ANC sasniedz

> 500/mm’, tad var atsakt
Zydelig 100 mg divas reizes
diena devas lietoSanu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilveki

Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) Tpasa devas pielagoSana nav nepiecieSama
(skattt 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana
nav nepieciesama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Uzsakot arst€Sanu ar Zydelig, pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
devas pielagosana nav nepiecieSama, bet ieteicama pastiprinata nevélamo blakusparadibu kontrole
(skatit 4.4. un 5.2. apaks$punktu).
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Dati nav pietiekami, lai sniegtu devu ieteikumus pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem.
Tapéc ieteicams ieverot piesardzibu, lietojot Zydelig $aja populacija, un ieteicama pastiprinata
nevelamo blakusparadibu kontrole (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Zydelig droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

Zydelig ir paredzets iekskigai lietoSanai. Pacientiem japaskaidro, ka tablete ir janorij vesela.
Apvalkoto tableti nedrikst sakos]at vai sasmalcinat. Apvalkoto tableti var lietot neatkarigi no
€dienreizem (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nopietnas infekcijas

Arstesanu ar Zydelig nedrikst uzsakt pacientiem ar esosas sistemiskas bakterialas, seniSu vai virusu
infekcijas pazimeém.

Lietojot idelalisibu, noverotas nopietnas un letalas infekcijas, ieskaitot oportiinistiskas infekcijas,
pieméram, Pneumocystis jirovecii pneimonija (PJP) un citomegalovirusu (CMV) infekcija. Tapéc visu
idelalisiba terapijas laiku un 2 Iidz 6 m&nesu perioda p&c terapijas partrauksanas visiem pacientiem ir
jasanem PJP profilakses terapija. Profilakses ilgumu pé&c terapijas izv€las, pamatojoties uz klmisko
novert&jumu, un to var ietekmet pacienta riska faktori, pieméram, vienlaiciga kortikosteroidu terapija
un ilgstosa neitropénija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Visu arstéSanas laiku pacienti ir janoveéro, vai nerodas elpoSanas traucg€jumu pazimes un simptomi.
Pacientiem ir janorada nekavégjoties zinot par jauniem elposSanas traucgjumu simptomiem.

Pacientiem ar pozitivu CMV serologiju idelalisiba terapijas sakuma vai citiem pieradijumiem par
CMYV infekciju anamnézg ieteicama regulara CMV infekcijas kliniska un laboratoriska kontrole.
Pacienti ar CMV virémiju, bet bez CMV infekcijas kliniskajam pazim&m, ir riipigi janovéro.
Pacientiem ar pieraditu CMV virémiju un CMV infekcijas kliniskajam pazime&m ir jaapsver idelalisiba
lietoSanas partraukSana lidz infekcijas izarst€Sanai. Ja tiek izlemts, ka idelalisiba lietoSanas atsakSanas
ieguvumi atsver iesp&jamos riskus, jaapsver profilaktiskas (pre-emptive) CMV terapijas uzsaksana.

Pec idelalisiba lietoSanas iepriek$€ju vai vienlaicigu imiinsupresivo terapiju ietvaros, kas saistitas ar
progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) attistibu, zinots par PML gadijumiem. Arstiem
jaapsver PML iesp&ja, veicot diferencialdiagnostiku pacientiem, kuriem paradijusies jauni
neirologiski, kognitivi vai ar uzvedibu saistiti simptomi vai ari $adi simptomi pasliktindjusies. Ja
pastav aizdomas par PML, javeic atbilstosa izmekl€Sana un arsté$ana jaatliek, Iidz PML diagnoze ir
izslégta. Saubu gadijuma jaapsver pacienta nositisana pie neirologa un atbilstosa PML diagnostika, tai
skaita MRI, ieteicams ar kontrastvielu, JC virusa DNS noteik$ana cerebrospinalaja skidruma (CSS) un
atkartotas neirologiskas izmekl&sanas.

Neitropénija

Pacientiem, kuri arsteti ar idelalisibu, nov€rota arstéSanas izraisita 3. vai 4. smaguma pakapes
neitropénija, ieskaitot febrilo neitrop&niju. Visiem pacientiem vismaz ik péc 2 nedélam pirmo

6 ménesu arstésanas ar idelalisibu laika, un vismaz reizi nedg€la pacientiem, kuriem ANC ir mazaks par
1 000/mm?, nepiecieSams veikt asins analizes (skatit 4.2. apak$punktu).
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Hepatotoksicitate

Idelalisiba kliniskajos p&tijjumos novérota 3. un 4. smaguma pakapes AIAT un AsAT limena
paaugstinasanas (> 5 x parsniedz NAR). Ir zinots arT par hepatocelulariem bojajumiem, ieskaito aknu
mazsp&ju. Aknu transaminazu [imena paaugstinasanos noveroja pirmo 12 arst€Sanas nedelu laika, un
pec zalu lietoSanas partraukSanas raditaji atgriezas normas robezas (skatit 4.2. apakSpunktu). 26%
pacientu, kas atsaka idelalisiba lictoSanu ar mazaku devu, atkartojas AIAT/AsAT limena
paaugstinasanas. ArstéSana ar Zydelig ir japartrauc 3. vai 4. smaguma pakapes AIAT/AsAT Iimena
paaugstinaSanas gadijuma un ir jakontrolé aknu funkcijas. ArstéSanu var atsakt ar mazakam devam,
kad AIAT/AsAT Iimenis ir pazeminajies Itdz 1. smaguma pakapei vai zemak (< 3 x NAR).

AlAT, AsAT un kopgja bilirubina Itmenis jakontrol€ visiem pacientiem ik p&c 2 ned&lam pirmos 3
arst€Sanas menesus, pec tam — atbilstosi kltniskajam indikacijam. Ja rodas 2. smaguma pakapes vai
augstaka AIAT un/vai AsAT limena paaugstinasanas, pacientu AIAT, AsAT un kopgjais bilirubina
Itmenis jakontrol€ katru nedelu, 11dz vertibas samazinas Iidz 1. smaguma pakapei vai zemakam
Itmenim.

Caureja/kolits

Smagus kolita gadijumus, kas saistiti ar za]u lietoSanu, novéroja salidzinosi vélu (vairakus ménesus)
péc terapijas sakuma, dazkart ar strauju pasliktinasanos, bet tie izzuda paris ned€]u laika p&c devu
lietoSanas partraukSanas un papildu simptomatiskas terapijas uzsakSanas (piem., tadi pretiekaisuma
lidzekli ka zarnas $kistoss budezonids).

Pieredze, arstgjot pacientus ar zarnu iekaisuma slimibu anamn@zg, ir Joti ierobezZota.

Pneimonits un organizgjosa pneimonija

Idelalisiba licto$anas laika ir zinots par pneimonita un organizgjoSas pneimonijas gadijumiem (daZzi ar
letalu iznakumu). Pacientiem ar smagam plausu slimibam idelalisiba lieto$ana ir japartrauc, un
pacientam jaizverte iesp&jama etiologija. Ja tick diagnosticéts vid&ji smags vai smags simptomatisks
pneimonits vai organizg€josa pneimonija, jauzsak atbilstosa arsté$ana un idelalisiba lietoSana pilniba
japartrauc.

Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize

Zinots par Stivensa-DZonsona sindroma (Stevens-Johnson syndrome, SJS) un toksiskas epidermas
nekrolizes (toxic epidermal necrolysis, TEN) gadijumiem ar letaliem iznakumiem, kad idelalisibs tika
lietots vienlaicigi ar citam zalém, kuru lietoSana var izraisit minétos sindromus. Ja pastav aizdomas par

.....

CYP3A induktori

Idelalisiba iedarbiba var samazinaties, ja to lieto vienlaicigi ar tadiem CYP3A induktoriem ka
rifampicins, fenitoins, asinszale (Hypericum perforatum) vai karbamazepins. Ta ka idelalisiba
koncentracijas pazeminasanas plazma var samazinat zalu efektivitati, jaizvairas no Zydelig
vienlaicigas licto$anas ar vidgji sp&cigiem vai specigiem CYP3A induktoriem (skatit

4.5. apaksSpunktu).

CYP3A substrati

Idelalisiba primarais metabolits — GS-563117, ir spécigs CYP3A4 inhibitors. Tadel idelalisibs var
mijiedarboties ar zalem, ko metabolizé CYP3A, kas var izraistt citu zalu koncentracijas
paaugstinaSanos seruma (skatit 4.5. apakSpunktu). Lietojot idelalisibu vienlaicigi ar citam zalem,
ieteikumus par $o zalu vienlaicigu lietoSanu ar CYP3 A4 inhibitoriem skatit So zalu apraksta (ZA).
Jaizvairas no idelalisiba vienlaicigas lietoSanas ar CYP3 A substratiem, kuriem ir smagas un/vai
dzivibai bistamas nevélamas blakusparadibas (piem., alfuzostna, amiodarona, cisaprida, pimozida,
hinidina, ergotamina, dihidroergotamina, kvetiapina, lovastatina, simvastatina, sildenafila,
midazolama, triazolama) un, ja ir iesp&jams, jalieto alternativas zales, kas ir mazak jutigas pret
CYP3A4 inhibiciju.
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Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ieteicama pastiprinata nevélamo blakusparadibu kontrole,
jo Saja populacija ir paredzama iedarbibas pastiprinasanas, Tpasi pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem. Idelalisiba klmiskajos petijumos netika ieklauti pacienti ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem. Ieteicams ieverot piesardzibu, lictojot Zydelig Saja populacija.

Hronisks hepatits
Idelalisibs nav pétits pacientiem ar hronisku aktivu hepatitu, tai skaita virushepatitu. Jaievéro
piesardziba, lietojot Zydelig pacientiem ar aktivu hepatitu.

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma idelalisiba lieto$anas laika un 1 ménesi péc arstéSanas beigam jalieto
loti efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu). Sievietem, kuras lieto hormonalas
kontracepcijas lidzeklus, papildus jalieto barjeras metode ka otrs kontracepcijas veids, jo Sobrid nav
zinams, vai idelalisibs var samazinat hormonalas kontracepcijas Iidzeklu efektivitati.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Idelalisiba galvenokart nodroSina aldehida oksidaze un mazaka méra — CYP3A un glikuronidacija
(UGT1A4). Ta primarais metabolits ir GS-563117, kas nav farmakologiski aktivs. Idelalisibs un
GS-563117 ir P-gp un BCRP substrati.

Citu zalu ietekme uz idelalisiba farmakokinétiku

CYP3A induktori

Kliniska zalu mijiedarbibas p&tijuma tika konstatéts, ka vienreiz&jas idelalisiba 150 mg devas
vienlaiciga lietoSana ar rifampictnu (sp&cigu CYP3A induktoru) samazina idelalisiba AUCi.r par
~75%. Jaizvairas no Zydelig vienlaicigas lietoSanas ar tadiem vidgji specigiem vai specigiem CYP3A
induktoriem ka rifampicins, fenitoins, asinszale vai karbamazepins, jo var samazinaties zalu
efektivitate (skattt 4.4. apakSpunktu).

CYP3A/P-gp inhibitori

Klmiska zalu mijiedarbibas p&tijuma tika konstatéts, ka vienreizgjas idelalisiba 400 mg devas
vienlaiciga lietoSana ar 400 mg ketokonazola (specigs CYP3A, P-gp un BCRP inhibitors) vienu reizi
diena palielina idelalisiba Cmax par 26% un AUCiys par 79%. Tiek uzskatits, ka sakotngja idelalisiba
devas pielagosana nav nepiecieSama, ja to lieto kopa ar CYP3A/P-gp inhibitoriem, bet ieteicama
pastiprinata nevélamo blakusparadibu kontrole.

Idelalisiba ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

CYP3A substrati

Idelalisiba primarais metabolits — GS-563117, ir spécigs CYP3A inhibitors. Kliniska zalu
mijiedarbibas pétijuma tika konstatéts, ka idelalisiba vienlaiciga lietoSana ar midazolamu (jutigu
CYP3A substratu) palielina midazolama Cpax par ~140% un AUC;.s par ~440%, jo GS-563117 inhibe
CYP3A. Idelalisiba vienlaiciga lietoSana ar CYP3 A substratiem var palielinat to sistémisko iedarbibu
un pastiprinat vai pagarinat terapeitisko iedarbibu un nevélamas blakusparadibas. In vitro CYP3A4
inhibicija bija neatgriezeniska, tap&c paredzams, ka p&c idelalisiba lietoSanas partrauk$anas
nepiecieSamas vairakas dienas, lai atjaunotos normala enzima aktivitate.

1. tabula noradita iespgjama idelalisiba un vienlaicigi lietoto zalu, kas ir CYP3 A substrati,
mijiedarbiba (palielina$anas apziméta ar ,,1”). Sis saraksts nav pilnigs, un tam ir tikai rekomendgjosa
nozime. Kopuma ieteikumus par vienlaicigu lietoSanu ar CYP3 A4 inhibitoriem jaskatas vienlaicigi
lietoto zalu ZA (skatit 4.4. apakSpunktu).

1. tabula. Idelalisiba un citu zalu, kas ir CYP3A substrati, mijiedarbiba
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Zales

Paredzama idelalisiba
ietekme uz zalu
koncentraciju

Kliniskie ieteikumi, lietojot
vienlaicigi ar idelalisibu

ALFA 1-ADRENORECEPTORU ANTAGONISTI

Alfuzosins

1 koncentraciju seruma

Idelalisibu un alfuzosinu nedrikst
lietot vienlaicigi

PRETSAPJU LIDZEKLI

Fentanils, alfentanils, metadons,
buprenorfins/naloksons

1 koncentraciju seruma

Ieteicama riipiga nevélamo
blakusparadibu (piem., elpoSanas
nomakuma, sedacijas) kontrole

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Amiodarons, hinidins

Bepridils, dizopiramids,
lidokatns

1 koncentraciju seruma

1 koncentraciju seruma

Idelalisibu un amiodaronu vai hinidinu
nedrikst lietot vienlaicigi.

Ieteicama kliniska uzraudziba

PRETVEZA LIDZEKLI

Tirozina kinazes inhibitori,
piem&ram, dasatinibs un
nilotinibs, arT vinkristins un
vinblastins

1 koncentraciju seruma

Ieteicama riipiga So pretvéza lidzeklu
panesamibas kontrole

ANTIKOAGULANTI

Varfarins

1 koncentraciju seruma

Lietojot vienlaicigi ar idelalisibu, ka
ar1 pec idelalisiba lietoSanas
partrauksanas ieteicams kontrol&t
Starptautisko standartizéto koeficientu
(INR)

PRETEPILEPSIJAS LIDZEKILI

Karbamazepins 1 koncentraciju seruma Jauzrauga pretepilepsijas Iidzekla
koncentracija

ANTIDEPRESANTI

Trazodons 1 koncentraciju seruma Ietiecams rupigi titret antidepresanta
devu un uzraudzit atbildes reakciju uz
antidepresanta lietoSanu

PRETPODAGRAS LIDZEKLI

Kolhicins 1 koncentraciju seruma Kolhicina devu var biit nepiecieSams

samazinat. Pacientiem ar nieru vai
aknu darbibas traucg€jumiem
idelalisibu un kolhicinu nedrikst lietot
vienlaicigi

ANTIHIPERTENSIVIE LIDZEKLI

Amlodipins, diltiazéms,
felodipins, nifedipins,
nikardipins

1 koncentraciju seruma

Ieteicama terapeitiskas iedarbibas un
nevélamo blakusparadibu klmniska
kontrole

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

-

PretséniSu lidzekli

Ketokonazols, itrakonazols,
posakonazols, vorikonazols

1 koncentraciju seruma

Ieteicama kliniska uzraudziba

Pretmikobakteériju lidzekli

Rifabutins

1 koncentraciju seruma

Ieteicama pastiprinata ar rifabutinu
saistito neveélamo blakusparadibu, tai
skaita neitrop€nijas un uveita, kontrole

HCYV proteazes inhibitori

Boceprevirs, telaprevirs |

1 koncentraciju seruma

| Ieteicama kliniska kontrole
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Zales

Paredzama idelalisiba
ietekme uz zalu
koncentraciju

Kliniskie ieteikumi, lietojot
vienlaicigi ar idelalisibu

Makrolidu grupas antibakterialie lidzekli

Klaritromicins, telitromicins

1 koncentraciju seruma

Pacientiem ar normalu nieru funkciju
vai viegliem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss
[CrCl] 60-90 ml/min) klaritromicina
devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Pacientiem, kuriem CrCI < 90 ml/min,
ieteicama kltniska kontrole.
Pacientiem, kuriem CrCl < 60 ml/min,
jaapsver citu antibakterialo lidzeklu
lietosana.

Telitromicina lictoSanas gadijuma
ieteicama kliniska uzraudziba

ANTIPSIHOTISKIE/NEIROLEPTISKIE LIDZEKLI

Kvetiapins, pimozids

1 koncentraciju seruma

Idelalisibu un kvetiapinu vai pimozidu
nedrikst lietot vienlaicigi.

Jaapsver alternativu zalu, piemeram,
olanzapina lietoSana

ENDOTELINA RECEPTORU ANTAGONISTI

Bosentans

1 koncentraciju seruma

Jaievero piesardziba un riipigi
jauzrauga, vai pacientiem neveidojas
ar bosentanu saistita toksicitate

MELNO RUDZU GRAUDU ALKALOIDI

Ergotamins, dihidroergotamins

1 koncentraciju seruma

Idelalisibu un ergotaminu vai
dihidroergotaminu nedrikst lietot
vienlaicigi

KUNGA-ZARNU TRAKTA MOTORIKU VEICINOSI LIDZEKLI

Cisaprids

1 koncentraciju seruma

Idelalisibu un cisapridu nedrikst lietot
vienlaicigi

GLIKOKORTIKOIDI

Inhal&jamie/intranazali
lietojamie kortikosteroidi:
budezonids, flutikazons

Iekskigi lietojams budezonids

1 koncentraciju seruma

1 koncentraciju seruma

Ieteicama kliniska uzraudziba.

Ieteicama kltniska uzraudziba — vai
nepastiprinas kortikosteroidu
iedarbibas pazimes/simptomi

HMG CO-A REDUKTAZES INHIBITORI

Lovastatins, simvastatins

1 koncentraciju seruma

Idelalisibu un lovastatinu vai
simvastatinu nedrikst lietot vienlaicigi.

Atorvastatins 1 koncentraciju seruma Ieteicama kliniska uzraudziba, ka ar1
var apsvert mazakas atorvastatina
sakuma devas lietoSanu. Vai ar1 var
apsvert nomainu ar pravastatinu,
rosuvastatinu vai pitavastatinu

IMUNSUPRESANTI

Ciklosporins, sirolims, 1 koncentraciju seruma Ieteicama terapeitiska uzraudziba

takrolims
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Zales

Paredzama idelalisiba
ietekme uz zalu
koncentraciju

Kliniskie ieteikumi, lietojot
vienlaicigi ar idelalisibu

INHALEJAMIE BETA AGONISTI

Salmeterols

1 koncentraciju seruma

Vienlaiciga salmeterola un idelalisiba
lieto$ana nav ieteicama. Sada
kombinacija var paaugstinat ar
salmeterola lietoSanu saistito
kardiovaskularo nevélamo notikumu
risku, tai skaita QT intervala
pagarinasanas, sirdsklauvju un sinusa
tahikardijas risku.

FOSFODIESTERAZES INHIB

ITORI

Sildenafils

Tadalafils

Sildenafils, tadalafils

1 koncentraciju seruma

1 koncentraciju seruma

1 koncentraciju seruma

Plausu hipertensijas gadijuma:

idelalisibu un sildenafilu nedrikst
lietot vienlaicigi.

Lietojot vienlaicigi tadalafilu un
idelalisibu, jaievéro piesardziba, tai
skaita jaapsver devas samazina$ana.

Erektilas disfunkcijas gadijuma:

izrakstot sildenafilu vai tadalafilu kopa
ar idelalisibu, jaievero 1pasa
piesardziba, un var apsvert devas
samazinasanu un pastiprinatu
nevélamo blakusparadibu kontroli

NOMIERINOSIE/MIEGA LID

ZEKLI

Midazolams (perorali),
triazolams

Buspirons, klorazepats,
diazepams, estazolams,
flurazepams, zolpidéms

1 koncentraciju seruma

1 koncentraciju seruma

Idelalisibu un midazolamu (perorali)
vai triazolamu nedrikst lietot
vienlaicigi.

Ieteicama nomierino$o/miega lidzeklu
koncentracijas kontrole, un var apsvert
devas samazinasanu.

CYP2CS8 substrati

In vitro idelalisibs darbojas gan ka CYP2CS induktors, gan inhibitors, bet nav zinams, vai T iedarbiba
uz CYP2C8 substratiem novérojama ar in vivo. Lietojot Zydelig kopa ar zalém, kas ir CYP2C8
substrati un kuram ir Saurs terapeitiskais indekss (paklitaksels), ieteicams ieverot piesardzibu.

Inducéjamo enzimu (piem., CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 un UGT) substrati

In vitro idelalisibs inducgja vairakus enzimus, un nevar izslégt inducéto enzimu, pieméram, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2B6 un UGT substratu iedarbibas samazinaSanos un, tadgjadi, efektivitates
samazinasanas risku. Lietojot Zydelig kopa ar zalém, kas ir So enzimu substrati un kuram ir Saurs
terapeitiskais indekss (varfarins, fenitoins, S-mefenitoins), ieteicams ieverot piesardzibu.

BCRP, OATPI1BI1, OATP1B3 un P-gp substrati
Lietojot vairakas 150 mg idelalisiba devas veselam personam divas reizes diena vienlaicigi ar
rosuvastatinu un digoksinu, tika konstatéta [idziga rosuvastatina (AUC 90% TI: 87; 121) un digoksina
(AUC 90% TI: 98; 111) iedarbiba, liecinot, ka idelalisibs kltniski nozimigi neinhibé BCRP,
OATP1B1/1B3 vai sistémisko P-gp. Nevar izslégt P-gp inhibicijas risku kunga-zarnu trakta, kas var
izraistt pret zarnu P-gp jutigu substratu, piem&ram, dabigatrana eteksilata, iedarbibas palielinasanos.
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Pediatriska populacija
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Pamatojoties uz atradni dzivniekiem, idelalisibs var radit kaitg§jumu auglim. Sievietem Zydelig
lietoSanas laika un Iidz 1 ménesi péc arstéSanas beigam jaizvairas no griitniecibas. Tapéc sievietem
reproduktiva vecuma Zydelig lietoSanas laika un 1 ménesi p&c arsté$anas beigam jalicto loti efektiva
kontracepcijas metode. Sobrid nav zinams, vai idelalisibs var samazinat hormonalas kontracepcijas
lidzeklu efektivitati, tap&c sievietem, kuras lieto hormonalas kontracepcijas lidzeklus, papildus jalieto
barjeras metode ka otrs kontracepcijas veids.

Griitnieciba
Dati par idelalisiba lictosanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. Pétijumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu).

Griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepcijas lidzeklus, Zydelig
lietot nav ieteicams.

BaroS$ana ar kriti
Nav zinams, vai idelalisibs un ta metaboliti izdalas cilvéka piena.

Nevar izslegt risku jaundzimus$ajiem/zidainiem.
Terapijas laika ar Zydelig bérna baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate
Dati par idelalisiba ictekmi uz fertilitati cilvekiem nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem liecina par
iespgjamu kaitigu idelalisiba ietekmi uz fertilitati un augla attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Zydelig neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Nevélamo blakusparadibu noveértéjuma pamata ir divi III fazes p&tijumi (p&tijums 312-0116 un
pettjums 312-0119) un sesi [ un II fazes p&tfjumi. P&tijums 312-0116 bija randomizets, dubultakls,
placebo kontrol&ts p&tijums, kura 110 individi ar ieprieks arstetu HLL sanéma idelalisibu +
rituksimabu. Turklat 86 individi no $1 p&tijuma, kuri tika randomizéti, lai sanemtu

placebo + rituksimabu, turpinaja p&tijumu, lai sanemtu idelalisibu monoterapija p&tijuma
pagarinajuma (p&tjjums 312-0117). P&tijums 312-0119 bija randomizets, kontrol&ts, atklats petijums,
kura 173 individi ar ieprieks arstétu HLL sanéma idelalisibu + ofatumumabu. I un II fazes p&tijumos
novértgja idelalisiba droSumu kopa 535 individiem ar hematologiskiem Jaundabigiem audzgjiem,
ieskaitot 399 individus, kuri san€ma idelalisibu (jebkura deva) monoterapijas veida, un 136 pacientus,
kuri san€ma idelalisibu kombinacija ar anti-CD20 monoklonalu antivielu (rituksimabu vai
ofatumumabu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zalu izraisitas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot idelalisibu monoterapija vai
kombinacija ar anti-CD20 monoklonalam antivielam (rituksimabu vai ofatumumabu), ir apkopotas
2. tabula. Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi organu sistemu klasifikacijai un
sastopamibas biezumam. Sastopamibas biezums defin&ts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz
< 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav
zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
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2. tabula. Kliniskajos pétijumos zinotas zalu izraisitas nevélamas blakusparadibas individiem ar
hematologiskiem laundabigiem audzejiem, lietojot idelalisibu

Blakusparadiba | Visas smaguma pakapes | > 3. smaguma pakape
Infekcijas un infestacijas
Infekcijas (ieskaitot loti biezi loti biezi

Pneumocystis jirovecii
pneimoniju un CMV)*

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Neitropénija loti biezi loti biezi
Limfocitoze** loti biezi biezi
Elposanas sistémas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Pneimonits biezi biezi
Organizgjosa pneimonija retak retak
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Caureja/kolits | loti biei | loti biezi
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi

Paaugstinats transaminazu loti biezi loti biezi
ITmenis

Hepatocelulars bojajums biezi biezi
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi*** loti biezi biezi
Stivensa-DZonsona sindroms reti reti

un toksiska epidermas

nekrolize

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vietd

Drudzis | loti biezi | biezi
Izmeklejumi

Paaugstinats trigliceridu loti biezi biezi
Iimenis

* Jetver oportiinistiskas infekcijas, ka arT bakterialas un virusu infekcijas, pieméram, pneimoniju, bronhttu un
sepsi.

** Idelalisiba izraisita limfocitoze nav jauzskata par progresgjosu slimibu, ja nav citu klinisko atradnu (skatit 5.1.
apakspunktu).

*** Jetver §adu ieteicamo terminologiju: eksfoliativs dermatits, izsitumi, eritematozi izsitumi, generalizeti
izsitumi, makulari izsitumi, makulopapulari izsitumi, papulari izsitumi, niezosi izsitumi, adas problémas un
eksfoliativi izsitumi.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas (skatit 4.4. apakspunktu)

Idelalisiba kliniskajos p&tijumos kopuma lielaku infekciju skaitu, ieskaitot 3. un 4. smaguma pakapes
infekcijas, noveroja idelalisiba grupas, salidzinot ar kontroles grupam. Visbiezak noverotas bija
elposanas sisteémas infekcijas un septiski notikumi. Daudzos gadijumos patogens netika identificgts,
tomer starp identific€tajiem patogéniem bija gan tradicionalie, gan oportiinistiskie patogeni, ieskaitot
PJP un CMV. Gandriz visas PJP infekcijas, ieskaitot letalos gadijumus, radas pacientiem, kuri
nesanéma PJP profilaksi. PJP gadijumi tika noveroti arT p&c idelalisiba terapijas partraukSanas.

Izsitumi

Izsitumi parasti bija viegli vai vidgji smagi, un to d&] arst€Sanu partrauca aptuveni 1,7% individu.
Petfjumos 312-0116/0117 un 312-0119 izsitumi (zinots par eksfoliativu dermatitu, izsitumiem,
eritematoziem izsitumiem, generaliz&tiem izsitumiem, makulariem izsitumiem, makulopapulariem
izsitumiem, papulariem izsitumiem, niezoSiem izsitumiem un adas probleémam) radas 28,3% individu,
kuri sanéma idelalisibu + anti-CD20 monoklonalu antivielu (rituksimabu vai ofatumumabu), un 7,7%
individu, kuri sanéma tikai anti-CD20 monoklonalu antivielu (rituksimabu vai ofatumumabu). 4,9%
individu, kuri sanéma idelalisibu + anti-CD20 monoklonalu antivielu (rituksimabu vai ofatumumabu),
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un 1,0%, kuri sanéma tikai anti-CD20 monoklonalu antivielu (rituksimabu vai ofatumumabu),
noveroja 3. smaguma pakapes izsitumus, un nevienam no individiem netika novérota 4. smaguma
pakapes nevélama blakusparadiba. Izsitumi parasti izzuda pec arsteéSanas (piem&ram, ar lokali un/vai
iekskigi lietojamiem steroidiem, difenhidraminu), un, smagos gadijumos — p&c zalu lietoSanas
partraukSanas (skatit 5.3. apakSpunktu, fototoksicitate).

Stivensa-Dzonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize (skatit 4.4. apakSpunktu).

Retos gadijumos novéroja SJS un TEN, kad idelalisibs tika lietots vienlaicigi ar citam zalem, kuru
lietoSana var izraistt minétos sindromus (bendamustins, rituksimabs, allopurinols un amoksicilins).
SJS vai TEN noveroja viena ménesa laika péc zalu kombinacijas lietosanas, un Sie gadijumi dazkart
izraistjusi letalus iznakumus.

ZinoS$ana par iespélamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozesanas gadijuma pacients janovero, vai nerodas toksicitate (skatit 4.8. apakSpunktu). ArstéSana
Zydelig pardozesanas gadijuma ietver visparéjus uzturoSos pasakumus, ieskaitot organisma stavokla
galveno raditaju kontroli, ka arT pacienta klmiska stavok]a noverosanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, citi pretaudzgju Iidzekl]i ATK kods: LO1XX47

Darbibas mehanisms

Idelalisibs inhibg fosfatidilinozitola 3-kinazes p1105 (PI3KJd), kas ir hiperaktiva B $tinu Jaundabigo
audzgju gadijuma un veido svarigako no vairakiem signalceliem, kas veicina laundabigo $tnu
proliferaciju, dzivildzi, iemajo$anu un saglabasanos limfoidajos audos un kaulu smadzengs. Idelalisibs
selektivi inhib& adenozina-5’-trifosfata (ATF) piesaistiSanos PI3K9 katalitiskajam dom&nam, inhib&jot
fosfatidilinozitola — galvena lipidu sekundara signalsavienojuma, fosforilaciju un noveérsot Akt
(proteinkinazes B) fosforilaciju.

Idelalisibs inducg apoptozi un inhibg proliferaciju §tnu Iinijas, kas radusas no laundabigam B $iinam,
ka arT primara audzgja $iinas. Inhibgjot signalizaciju no hemokinu receptoriem CXCR4 un CXCRS, ko
ierosina attiecigi hemokins CXCL12 un CXCL13, idelalisibs inhib& Jaundabigo B $tinu iemajosanu un
saglabasanos audzgja mikrovidg, tai skaita limfoidajos audos un kaulu smadzengs.

Klmiskajos p&tijumos nav giti darbibas mehanisma skaidrojumi tam, ka veidojas rezistence pret
arst€Sanu ar idelalisibu. Papildu izp&te Saja joma pasreiz€jos B $iinu Jaundabigo audz&ju p&tijumos nav

planota.

Farmakodinamiska iedarbiba

letekme uz elektrokardiogrammu

Idelalisiba (150 mg un 400 mg) ictekme uz QT/QTc intervalu tika noveértéta placebo un pozitivi
kontroléta (400 mg moksifloksacina) krusteniska p&tijuma, kura piedalijas 40 veselas personas.
Lietojot devu, kas 2,7 reizes parsniedza maksimalo ieteicamo devu, idelalisibs nepagarinaja QT/QTc
intervalu (t.i., < 10 ms).
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Limfocitoze

P&c idelalisiba uzsaksanas ir noverota slaiciga limfocttu skaita palielinasanas (tas ir, > 50%
palielinajums no sakuma stavokla un virs absoliita limfocttu skaita 5000/ul). Tas notiek aptuveni
divam treSdaJam pacientu, kuriem HLL arst€ ar idelalisibu monoterapija, un ceturtdalai pacientu,
kuriem HLL arsté ar idelalisibu kombingtaja terapija. Limfocitoze bez citiem kliniskajiem raditajiem
parasti paradas pirmo 2 nedg€lu laika kops idelalisiba terapijas uzsaksanas, un ta biezi ir saistita ar
limfodenopatijas samazinasanos. Noverota limfocitoze ir farmakodinamiska iedarbiba, ko nevajag
uzskattt par progresgjosu slimibu, ja netiek noverotas citas kliniskas atradnes.

Kliniska efektivitate hroniskas limfoleikozes gadijuma

Idelalisibs kombindacija ar rituksimabu

Petfjums 312-0116 bija III fazes randomizéts, dubultakls, placebo kontroléts p&tijums, kura piedalijas
220 individi ar ieprieks arstétu HLL un kuriem bija nepiecieSama arsté$ana, bet kuri nebija piemeroti
citotoksiskai kimijterapijai. Individi tika randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu 8 rituksimaba terapijas
kursus (pirmaja kursa deva bija 375 mg/m? kermena virsmas laukuma [KVL], nakamajos kursos deva
bija 500 mg/m? KVL) kombinacija ar iekskigi lietojamu placebo divas reizes diend vai 150 mg
idelalisiba divas reizes diena I1dz slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei.

Medianais vecums bija 71 gads (diapazona no 47 lidz 92), un 78,2% no individiem bija vecaki par
65 gadiem; 65,5% bija viriesi, un 90,0% piedergja baltajai rasei; 64,1% bija III vai IV stadija pec Raja
(Rai) klasifikacijas, un 55,9% bija C stadija pec Bing (Binef) klasifikacijas. Vairumam individu bija
nelabvéligi citogenétiskie prognostiskie faktori: 43,2% bija 17. hromosomas 1sa pleca (17p) delécija
un/vai audzgja proteina 53 (7P53) mutacija, un 83,6% nebija mutaciju iminglobulina smagas k&des
variabla regiona (immunoglobulin heavy chain variable region — IGHV) génos. Medianais laiks no
HLL diagnosticgsanas lidz randomizacijai bija 8,5 gadi. Individu medianais Kumulativas slimibas
novertejuma skalas (Cumulative Illness Rating Scale — CIRS) punktu skaits bija 8. Medianais
ieprieksgjo terapijas kursu skaits bija 3,0. Gandriz visi (95,9%) individi bija ieprieks lietojusi
anti-CD20 monoklonalas antivielas. Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas
progresesanas (progression free survival — PFS). Efektivitates raditaju rezultati ir apkopoti 3. un

4. tabula. PFS Kaplana-Meijera likne ir paradita 1. attéla.

Salidzinot ar rituksimabu + placebo, arst€sana ar idelalisibu + rituksimabu izraisija statistiski ticamu
un kliniski nozimigu uzlabosanos fiziskas labsajutas, socialas labklajibas, funkcionalas labsajutas, ka
arT leikozei specifiskas Véza terapijas funkcionala novertejuma (leikoze) (Functional Assessment of
Cancer Therapy: Leukaemia — FACT-LEU) instrumentu apaksskalas, ka arT statistiski ticamu un
kltniski nozimigu trauksmes, depresijas un ikdienas darbibu uzlabosanos, kura novértésanai tika
izmantots EuroQoL Piecu dimensiju (EuroQoL Five-Dimensions — EQ-5D) instruments.
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3. tabula. Pétijuma 312-0116 efektivitates raditaju rezultati

Idelalisibs + R Placebo + R
n=110 n=110
PFS Mediana (ménesi) (95% TI) 19,4 (12,3; NS) 6,5 (4,0; 7,3)
Riska attieciba (95% TI) 0,15 (0,09; 0,24)
p-vertiba <0,0001

ORR* n (%) (95% TI)

92 (83,6%) (754;90,0) | 17 (15,5%) (9,3; 23.,6)

IzredZu attieciba (95% TI)

27,76 (13,40; 57,49)

p-vertiba

<0,0001

LNR** 0/N (%) (95% TI)

102/106 (96,2%) (90,6; 99,0) | 7/104 (6,7%) (2,7; 13.,4)

Izredzu attieciba (95% TI)

225,83 (65,56; 777,94)

p-vértiba <0,0001

OS” Mediana (ménesi) (95% TI) NS (NS; NS) | 20,8 (14,8; NS)
Riska attieciba (95% TI) 0,34 (0,19; 0,60)
p-vertiba 0,0001

TI: ticamibas intervals; R: rituksimabs; n: individu skaits, kam novéroja atbildes reakciju; N: individu skaits
grupa; NS: nav sasniegts. PFS, vispargjas atbildes reakcijas raditaja (overall response rate — ORR) un
limfmezglu atbildes reakcijas raditaja (lymph node response rate — LNR) analize pamatojas uz neatkarigas
uzraudzibas komitejas (NUK) vertgjumu.

* ORR defingta ka individu dala, kas sasniedza pilnigu atbildes reakciju (complete response — CR) vai dalgju
atbildes reakciju (partial response — PR), pamatojoties uz 2013. gada Nacionalas vispargjas véza darba grupas
(National Comprehensive Cancer Network — NCCN) atbildes reakcijas kriterijiem un Cheson (2012) publikaciju.
** LNR defingta ka individu dala, kurai vado$o bojajumu lielako perpendikularo diametru reizinajuma summa
samazinajas par > 50%. Saja analizé ieklava tikai tos individus, kuriem bija vért&jums sakuma stavokIi un

> 1 izmantojams vértgjums péc sakuma stavokla.

~ Kopgjas dzivildzes (overall survival — OS) analize tika ieklauti dati par individiem, kas p&tijuma 312-0116
lietoja placebo + R un velak pétijuma pagarinajuma — idelalisibu, pamatojoties uz planoto arsteto individu skaita
(intent-to-treat) analizi.

4. tabula. PFS un atbildes reakciju kopsavilkums pétijjuma 312-0116 ieprieks noteiktajas
apaks$grupas

Idelalisibs + R Placebo + R

17p delécija/TP53 mutacija
PFS mediana (ménesi) (95% TI)
Riska attieciba (95% TI)

N =46 N=49
NS (12,3; NS) 4,0 (3,7; 5,7)
0,13 (0,07; 0,27)

ORR (95% TI) 84,8% (71,1; 93,7) 12,2% (4,6; 24,8)
IGHYV bez mutacijam N=91 N=93

PFS mediana (ménesi) (95% TI) 19,4 (13,9; NS) 5,6 (4,0,7,2)

Riska attieciba (95% TI) 0,14 (0,08; 0,23)

ORR (95% TI) 82,4% (73,0; 89,6) 15,1% (8,5; 24,0)
Vecums > 65 gadi N=89 N=83

PFS mediana (ménesi) (95% TI)
Riska attieciba (95% TI) 0,14 (0,08; 0,25)
ORR (95% TI) 84,3% (75,0; 91,1) ‘ 16,9% (9,5; 26,7)

19,4 (12,3; NS) 5,7 (4,0;7,3)

TI: ticamibas intervals; R: rituksimabs; N: individu skaits grupa, NS: nav sasniegts.
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1. attels: PFS Kaplana-Meijera likne petjjumam 312-0116 (arstét planota populacija)

100
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Dzivildze bez slimibas progresesanas (%)

o
s

.
e

)
<

0

0 z 4 6 3 10 12 14 16 18 20 22
Laiks (ménesi)

Riskam paklautais N (notikumi)

Idelalisibs + R 110 (0) 101 (3) 93(7) 73(9) 59(14) 31(19) 20(21) 9(24) 7(24) 4(24) 125 0(295
Placebo+ R 110(0) 84 (21) 48 (38) 29 (46) 20(53) 9(63) 4(67) 1(69) 0(70) 0(70) 0(70) 0(70)

Nepartraukta linija: idelalisibs + R (N = 110), partraukta Iinija: placebo + R (N = 110)

R: rituksimabs; N: individu skaits grupa

PFS analize pamatojas uz NUK vertgjumu. Individiem placebo + R grupa, kopsavilkuma tika ieklauti dati
lidz pirmajam idelalisiba devu lietoSanas laikam pétijuma pagarinajuma.

Petijuma 101-08/99 piedalijas 64 individi ar ieprieks nearstetu HLL, ieskaitot 5 individus ar mazo
limfocttu limfomu (MLL). Individi sapéma 150 mg idelalisiba divas reizes diena un rituksimabu
375 mg/m? KVL reizi nedé]a 8 devas. ORR bija 96,9%, kur 12 individi sasniedza CR (18,8%) un
50 individi sasniedza PR (78,1%), tai skaita 3 individi no individiem ar 17p del&ciju un/vai

TP53 mutaciju sasniedza CR un 6 sasniedza PR un 2 individi no individiem bez /GHV mutacijam
sasniedza CR un 34 sasniedza PR. Atbildes reakcijas ilguma (duration of response — DOR) mediana
netika sasniegta.

Idelalisibs kombinacija ar ofatumumabu

Petijums 312-0119 bija III fazes randomizéts, atklats, daudzcentru, paral€lu grupu p&tijums ar

261 individu ar ieprieks arstétu HLL, kuriem bija izmérama limfadenopatija, nepiecie$ama arstésana,
un HLL progresésana < 24 ménesSus kops p&dgjas ieprieksgjas terapijas pabeigsanas. Individus
randomizgja attieciba 2:1, lai sanemtu 150 mg idelalisiba divas reizes diena un 12 ofatumumaba
inflizijas 24 nedglas vai tikai 12 ofatumumaba infuzijas 24 ned€las. Pirma ofatumumaba inftizija tika
ievadita 300 mg deva un tika turpinata vai nu 1 000 mg deva idelalisib + ofatumumaba grupa vai

2 000 mg deva tikai ofatumumaba grupa, reizi nedéla 7 devas un tad ik p&c katram 4 ned€]am 4 devas.
Idelalisibs tika lietots lidz slimibas progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei.

Medianais vecums bija 68 gadi (diapazona no 61 Iidz 74), un 64,0% no individiem bija vecaki par

65 gadiem; 71,3% bija viriesi, un 84,3% piedergja baltajai rasei; 63,6% bija III vai IV stadija pec Raja
klasifikacijas, un 58,2% bija C stadija pec Bin€ klasifikacijas. Vairumam individu bija nelabveligi
citogenétiskie prognostiskie faktori: 39,5% bija 17. hromosomas 1sa pleca (17p) delécija un/vai
audzgja proteina 53 (7P53) mutacija, un 78,5% nebija mutaciju /GHV génos. Medianais laiks kop$
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diagnostic€sanas bija 7,7 gadi. Individu medianais CIRS punktu skaits bija 4. Medianais ieprieksgjo
terapijas kursu skaits bija 3,0. Primarais mérka kritérijs bija PFS. Efektivitates raditaju rezultati ir
apkopoti 5. un 6. tabula. PFS Kaplana-Meijera likne ir paradita 2. attela.

5. tabula. Petijjuma 312-0119 efektivitates raditaju rezultati

Idelalisibs + O
N=174

Ofatumumabs
N =287

PFS Mediana (ménesi) (95% TI)
Riska attieciba (95% TI)

16,3 (13,6; 17.,8)
0,27 (0,19; 0,39)

8,0 (5,7; 8,2)

p-vertiba <0,0001
ORR* n (%) (95% TI) 131 (75,3%) (68,2; 81,5) | 16 (18,4%) (10,9; 28,1)
Izredzu attieciba 15,94 (7,8; 32,58)
(95% TI)
p-vertiba <0,0001

LNR** 0/N (%) (95% TI)

153/164 (93,3%) (88,3; 96,6) |

4/81 (4,9%) (1,4; 12,2)

Izredzu attieciba
(95% TI)

486,96 (97,91; 2 424,85)

p-vertiba

<0,0001

OS Mediana (ménesi) (95% TI)

20,9 (20,9; NS) | 19,4 (16,9; NS)

Riska attieciba (95% TI)

0,74 (0,44; 1,25)

p-vértiba

0,27

TI: ticamibas intervals; O: ofatumumabs; n: individu skaits, kam noveéroja atbildes reakciju; N: individu skaits
grupa; NS: nav sasniegts. PFS, vispargjas atbildes reakcijas raditaja (overall response rate — ORR) un
limfmezglu atbildes reakcijas raditaja (/ymph node response rate — LNR) analize pamatojas uz neatkarigas
uzraudzibas komitejas (NUK) vertgjumu.

* ORR definéta ka individu dala, kas sasniedza pilnigu atbildes reakciju (complete response — CR) vai dalgju
atbildes reakciju (partial response — PR) un uzturgja $o reakciju vismaz 8 nedélas.

** LNR definéta ka individu dala, kurai vadoso bojajumu lielako perpendikularo diametru reizinagjuma summa
samazinajas par > 50%. Saja analizé icklava tikai tos individus, kuriem bija vért&jums sakuma stavokIi un

> 1 izmantojams vertéjums péc sakuma stavokla.

6. tabula. PFS un atbildes reakciju kopsavilkums pétijuma 312-0119 ieprieks noteiktajas

apaksgrupas
Idelalisibs + O Ofatumumabs
17p delecija/TP53 mutacija N=170 N=33

PFS mediana (m&nesi) (95% TI)

13,7 (11,05 17,8) 5,8 (4,5; 8,4)

Riska attieciba (95% TI)

0,32 (0,18; 0,57)

ORR (95% TI) 72,9% (60,9; 82,8) 15,2% (5,1; 31,9)
IGHYV bez mutacijam N=137 N =68

PFS mediana (ménesi) 14,9 (12,4; 17,8) 7,3 (5,3; 8,1)

(95% TI)

Riska attieciba (95% TI) 0,25 (0,17; 0,38)

ORR (95% TI) 74,5% (66,3; 81,5) 13,2% (6,2; 23,6)

Vecums > 65 gadi

N=107 N=60

PFS mediana (m&nesi)

16,4 (13,4; 17.8) 8,0 (5,6; 8.4)

(95% TI)
Riska attieciba (95% TI) 0,30 (0,19; 0,47)
ORR (95% TI) 72,0% (62,5; 80,2) ‘ 18,3% (9,5; 30,4)

TI: ticamibas intervals; O: ofatumumabs; N: individu skaits grupa
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2. attels: PFS Kaplana-Meijera likne pétijumam 312-0119 (arstéet planota populacija)
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Laiks (ménesi)
Riskam paklautais N (notikumi)
Idelalisibs + O 174 (0) 162 (6) 151 (13) 140 (22) 129 (31) 110 (45) 82 (57) 44 (67) 37(70) 7(76) 1(76) 0(76)
Ofatumumabs 87 (0) 60 (14) 47 (21) 34 (30) 26(34) 11(49) 8(51) 6(52) 6(52) 2(54) 0(54) 0(54)

Nepartraukta Iinija: idelalisibs + O (N = 174), partraukta Iinija: ofatumumabs (N = 87)
O: ofatumumabs; N: individu skaits grupa

Kliniska efektivitate folikularas limfomas gadijuma

Idelalisiba droSumu un efektivitati noveértéja vienas grupas, daudzcentru kliniskaja p&tijuma

(petijums 101-09); taja piedalijas 125 individi ar [eéni progresgjosu B stinu nehodzkina limfomu
(indolent non-Hodgkin lymphoma — iNHL, ieskaitot: FL n = 72; MLL n = 28; limfoplazmocitara
limfoma/Valdenstréma makroglobulinémija [LPL/WM] n = 10; un marginalo zonu limfoma [MZL]

n = 15).Visi individi bija refraktari pret rituksimaba terapiju, un 124 no 125 individiem bija refraktari
pret vismaz vienu alkil&josu Iidzekli. 112 individi (89,6%) bija refraktari pret pedgjo arsteSanas shemu
pirms iesaistiSsanas p&tijuma.

No 125 individiem, kuri piedalijas p&tijuma, 80 (64%) bija viriesi, medianais vecums bija 64 gadi
(diapazona no 33 Iidz 87) un 110 individi (89%) piedergja baltajai rasei. Individi sanéma 150 mg
idelalisiba iekskigi divas reizes diena Iidz slimibas progresés$anai vai nepienemamai toksicitatei.

Primarais mérka krit€rijs bija ORR, definéta ka individu dala ar CR vai PR (pamatojoties uz
parskatitajiem laundabigas limfomas atbildes reakcijas kriterijiem [ Cheson]), bet individiem ar
Valdenstréma makroglobulinemiju primarais merka kritérijs bija neliela atbildes reakcija (minor
response — MR) (pamatojoties uz atbildes reakcijas novertgjumu Valdenstréma makroglobulinémijas
gadijuma [Owen]). DOR bija sekundarais merka kriterijs un tika definéts ka laiks no pirmreizgji
dokumentgtas atbildes reakcijas (CR, PR vai MR) lidz pirmajai dokumentgtajai slimibas progresésanai
vai navei jebkura iemesla d€]. Efektivitates raditaju rezultati ir apkopoti 7. tabula.
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7. tabula. Atbildes reakciju kopsavilkums individiem ar FL, lietojot idelalisibu (NUK
novertejums)

Raksturojums Pétijuma pacienti
n (%)

ORR (folikulara limfoma)* 39 (54,2)

95% TI 42,0 - 66,0
ORR (visi pacienti)* 71 (56,8)

95% TI 47,6 — 65,6
Atbildes reakcijas kategorija (folikulara limfoma)*

CR 6 (8,3)

PR 33 (45,8)

TI: ticamibas intervals; n: individu skaits, kam novéroja atbildes reakciju.
* Atbildes reakcija, ko noteica neatkariga uzraudzibas komiteja (NUK), kur ORR = pilniga atbildes reakcija
(CR) + dalgja atbildes reakcija (PR).

DOR mediana visiem individiem bija 12,5 ménesi (12,5 ménesi MLL individiem, un netika sasniegta
FL, LPL/WM un MZL individiem). No 122 individiem ar izméramiem limfmezgliem sakuma stavokli
un perioda pec sakuma stavokla 67 individiem (54,9%) konstatgja vadoso bojajumu diametru
reizinajuma summas (sum of products diameters — SPD) samazina$anos par > 50% salidzinajuma ar
sakuma stavokli. No individiem, kuriem nenovéroja atbildes reakciju,10 (8,0%) bija progres€josa
slimiba ka labaka atbildes reakcija un 2 (1,6%) nebija izvert€jami. OS mediana, ietverot ilgstosu visu
125 individu novérosanu, bija 20,3 ménesi.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus idelalisibam viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas nobriedusu B §tinu audzgju arstésanai (informaciju par lietoSanu
b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas
P&c vienas idelalisiba devas iekskigas lietoSanas maksimala koncentracija plazma tika sasniegta 2 —
4 stundas p&c devas lietoSanas p&c €Sanas un 0,5 — 1,5 stundas péc devas lietoSanas tuksa disa.

Pec 150 mg idelalisiba lietosanas divas reizes diena vidgjais (diapazons) Cmax un AUC lidzsvara
koncentracija bija attiecigi 1 953 (272; 3 905) ng/ml un 10 439 (2 349; 29 315) ngeh/ml idelalisibam
un 4 039 (669, 10 897) ng/ml un 39 744 (6 002, 119 770) ngeh/ml GS-563117. Idelalisiba iedarbiba
plazma (Cpmax un AUC) bija aptuveni proporcionala devai devas diapazona no 50 mg Iidz 100 mg un
mazak neka proporcionala devai, lietojot devas, kas lielakas par 100 mg.

Uztura ietekme

Vertgjot zalu iedarbibu, salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa, tika konstatéts, ka agrinas idelalisiba
kapsulas zalu formas lietoSana vienlaikus ar maltiti ar augstu tauku saturu neietekméja Cpax un
palielinaja vid€jo AUCins par 36%. Idelalisibu var lietot neatkarigi no uztura uznemsanas.

Izkliede

Kliniski noverotajas koncentracijas no 93% lidz 94% idelalisiba saistas ar cilveka plazmas
olbaltumvielam. Vidgja asins/plazmas koncentracijas attieciba bija aptuveni 0,5. Skietamais idelalisiba
izkliedes tilpums (vidgji) bija aptuveni 96 1.

Biotransformacija
Idelalisiba metabolismu galvenokart nodrosina aldehidu oksidaze un mazaka mera — CYP3A un
UGT1A4. Primarais un vienigais cirkulgjosais metabolits — GS-563117, ir neaktivs pret PI3KJo.
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Eliminacija

Idelalisiba terminalais eliminacijas pusperiods péc 150 mg idelalisiba lictosanas iekskigi divas reizes
diena bija 8,2 stundas (diapazons: 1,9; 37,2), un Skietamais idelalisiba klirenss bija 14,9 1/h
(diapazons: 5,1; 63,8). Pé&c vienas iek3kigi lietotas 150 mg ['*Clieziméta idelalisiba devas aptuveni
78% izdalas izkarnijumos un 15% — urina. Neizmainitais idelalisibs veidoja 23% no kopgjas
radioaktivitates, kas tika izvadita ar urinu 48 stundu laika, un 12% no kopgjas radioaktivitates, kas tika
izvadita ar izkarnjjumiem 144 stundu laika.

In vitro mijiedarbibas dati
In vitro dati liecina, ka idelalisibs neinhib& metabolizgjosos enzimus CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A vai UGT1AL1, ne ari transportierus OAT1, OAT3 vai OCT2.

GS-563117 neinhib& metaboliz€josos enzimus CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 vai UGT1A1, ne arf transportierus P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OATS3 vai
OCT2.

Ipasas pacientu grupas

Dzimums un rase

Populacijas farmakokinétikas analizes liecinaja, ka dzimumam un rasei nav kliniski nozimigas
ietekmes uz idelalisiba vai GS-563117 iedarbibu.

Gados vecaki cilvéeki

Populacijas farmakokingtikas analizes liecinaja, ka vecumam nav kliniski nozimigas ietekmes uz
idelalisiba vai GS-563117 iedarbibu, ieskaitot zalu iedarbibu gados vecakiem pacientiem (65 gadus
veciem vai vecakiem), salidzinot ar jaunakiem pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Idelalisiba farmakokingtikas un drosuma pé&tijuma piedalijas veseli individi un individi ar smagiem
nieru darbibas trauc&jumiem (aprekinatais CrCl no 15 Iidz 29 ml/min). P&c vienas 150 mg devas
netika noverotas kliniski nozimigas idelalisiba vai GS-563117 iedarbibas izmainas individiem ar
smagiem nieru darbibas traucgumiem, salidzinot ar veseliem individiem.

Aknu darbibas traucejumi

Idelalisiba farmakokingtikas un droSuma pé&tijuma piedalijas veseli individi un individi ar vidgji
smagiem (B pakape péc Child-Pugh Klasifikacijas) vai smagiem (C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem. P&c vienas 150 mg devas idelalisiba AUC (kopgjais, t.i.,
saistitais un nesaistitais) bija par ~ 60% lielaks individiem ar vid&ji smagiem un smagiem
traucgjumiem, salidzinot ar atbilsto§am kontrolém. Aprékinot atskiribas piesaisté olbaltumvielam,
idelalisiba AUC (nesaistitais) bija par ~80% (1,8 reizes) lielaks individiem ar vid&ji smagiem
trauc&jumiem un par ~152% (2,5 reizes) lielaks individiem ar smagiem trauc€jumiem, salidzinot ar
atbilstosam kontrolém.

Pediatriska populacija
Idelalisiba farmakokingtika pediatriskaja populacija nav pétita (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Idelalisibs izraisija limfatisko audu izstkumu liesa, aizkriits dziedzeri, limfmezglos un zarnu glotadas
limfatiskajos audos. Kopuma zalu iedarbiba sp&cigak izpaudas B limfocitu atkarigajas zonas
salidzinajuma ar T limfocttu atkarigajam zonam. P&tljumos ar Zurkam idelalisibs uzrada sp&u nomakt
no T limfocitiem atkarigo antivielu atbildes reakciju. Tomér netika konstatéta nomacosa iedarbiba uz
normalo saimnieka atbildes reakciju uz Staphylococcus aureus, un idelalisibs nepastiprinaja
ciklofosfamida mielosupresivo iedarbibu. Tiek uzskatits, ka idelalisibam nepiemit plasa spektra
imiinsupresiva iedarbiba.
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Idelalisibs izraisija ickaisigas parmainas gan zurkam, gan suniem. Lidz 4 ned&]am ilgos pé&tijumos
zurkam un suniem noveroja aknu nekrozi, ja iedarbiba, pamatojoties uz AUC, bija attiecigi 7 un

5 reizes lielaka neka iedarbiba cilvékam. Suniem transaminazu Iimena paaugstinasanas seruma
korelgja ar aknu nekrozi, bet Zurkam $ada saistiba netika konstatgta. Petijjumos ar zurkam vai suniem,
kas turpingjas 13 nedglas vai ilgak, netika novéroti aknu darbibas trauc€jumi vai hroniska
transaminazu limena paaugstinasanas.

Genotoksicitate

Idelalisibs neizraisija mutacijas mikrobu mutagenézes (Eimsa) testa, neuzradija klastogénu iedarbibu
in vitro hromosomu aberacijas testa ar cilvéka periféro asinu limfocitiem un nebija genotoksisks

in vivo zurku mikrokodolinu testa.

Kancerogenitate

Idelalisiba kancerogenitates potencials tika novertets 26 nedelas ilga petijuma ar transgénu RasH2
pelém un 2 gadus ilga pétijuma ar zurkam. Idelalisibs nebija kancerogéns pelém, ja iedarbiba bija
1,4/7,9 reizes (matitém/téviniem) lielaka, salidzinot ar iedarbibu pacientiem ar hematologiskiem
laundabigiem audzgjiem, kuri sanéma ieteicamo devu 150 mg divas reizes diena. Retos gadijumos
zurku t&viniem tika noverots neliels, ar devu saistits audz€ju skaita pieaugums aizkunga dziedzera
Langerhansa salinu $iinas, ja iedarbiba bija lidz 0,4 reiz€m lielaka, neka iedarbiba cilvékiem, lietojot
ieteicamo devu; zurku matite€m pie 0,62 reizes lielakas iedarbibas Iidzigi noverojumi netika konstateti.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Embrija un aug]a attistibas petijuma ar Zurkam noveroja biezakus p&cimplantacijas zudumus,
malformacijas (astes skriemelu iztrikumu un dazos gadijumos art krustu skriemelu iztrukumu), skeleta
anomalijas un mazaku augla svaru. Malformacijas novéroja, ja iedarbiba, pamatojoties uz AUC,
vismaz 12 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam. Otrai dzivnieku sugai ietekme uz embrija un augla
attistibu netika pétita.

Atkartotu devu pétijumos, kas turpingjas no 2 1idz 13 ned€lam, supiem un zZurkam novéroja séklas
kanalinu degeneraciju s€kliniekos, tacu 26 nedglas ilgos un ilgakos pétijjumos §ada ietekme netika
konstateta. Fertilitates p&tijuma zurku téviniem novéroja s€klinieku un s€klinieku piedeklu svara
samazinasanos, tacu nekonstatgja nelabvéligu ietekmi uz parosanas vai fertilitates raditajiem un
spermatogenézes pavajinasanos vai zudumu. Zurku matitém netika konstatgta ietekme uz fertilitati.

Fototoksicitate

Izvert&jot iesp&jamo fototoksicitati zurku/pelu embriju fibroblastu $tinu linija BALB/c 3T3, iegitie
dati par idelalisibu bija neparliecinosi in vitro analizé noverotas citotoksicitates d&]. Galvenais
metabolits — GS-563117, var pastiprinat fototoksicitati, ja $tinas vienlaicigi tiek paklautas UVA
starojumam. Pastav potencials risks, ka idelalisibs, pateicoties ta galvena metabolita GS-563117
iedarbibai, var izraisit fotosensitivitates reakcijas arstetiem pacientiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
mikrokristaliska celuloze;
hidroksipropilceluloze (E463);
kroskarmelozes natrija sals;
natrija cietes glikolats;
magnija stearats.
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Apvalks

polivinilspirts (E1203);

makrogols 3350 (E1521);

titana dioksids (E171);

talks (E553B);

sarkanais dzelzs oksids (E172).

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

5 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar polipropiléna bérniem neatveramu aizdari, kas satur
60 apvalkotas tabletes un poliestera gredzenu.

Katra kastite satur 1 pudeli.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/938/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2014. gada 18. septembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 8 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas. Turpmak registracijas apliecibas
Tpasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi atbilstosi Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam (EURD sarakstam), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu
agentiiras timek]a vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieS8amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas TpaS$niekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins
Pieteikuma iesniedz&jam ir jaiesniedz p&tijuma gala zinojums par 3. fazes 2018. gada

petijuma pagarinajumu GS-US-312-0117, lai izvertetu idelalisiba (GS-1101)
efektivitati un droSumu kombinacija ar rituksimabu pacientiem ar ieprieks arstetu
HLL.

Jaiesniedz atjauninati PFS, OS un atbildes reakcijas ilguma dati pacientiem ar vai
bez 17p delecijas/TP53 mutacijas un kopgja populacija.

31. decembris

Pieteikuma iesniedz&jam ir jaiesniedz p&tijuma gala zinojums par 2. fazes
pétijumu 101-09, lai izvértétu idelalisiba efektivitati un droSumu pacientiem ar
léni progresgjosu B stinu NHL, kas ir refraktari pret rituksimabu un vismaz vienu
alkilgjosu Iidzekli.

Jaiesniedz atjauninatus droSuma un efektivitates, tai skaita kopgjas dzivildzes
rezultatus, un atjauninatu analizi par pacientiem ar limfop€niju sakuma stavokli.

2019. gada 30
jlnijs

Pieteikuma iesniedzgjam ir jaiesniedz petjjuma gala zinojums par p&tijuma
pagarinajumu 101-99,

2018. gada
31. decembris
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITES MARKEJUMA TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Zydelig 100 mg apvalkotas tabletes
idelalisib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg idelalisiba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saulrieta dzelteno FCF (E110), stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALLU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/938/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zydelig 100 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMA TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Zydelig 100 mg apvalkotas tabletes
idelalisib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg idelalisiba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saulrieta dzelteno FCF (E110), stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALLU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/938/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITES MARKEJUMA TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Zydelig 150 mg apvalkotas tabletes
idelalisib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg idelalisiba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/938/002

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zydelig 150 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMA TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Zydelig 150 mg apvalkotas tabletes
idelalisib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg idelalisiba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/938/002

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Zydelig 100 mg apvalkotas tabletes
idelalisib

vgim zalém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Zydelig un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Zydelig lietoSanas
3. Ka lietot Zydelig

4, Iespgéjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Zydelig

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Zydelig un kadam noliikam to lieto

Zydelig ir pretveza zales, kas satur aktivo vielu idelalisibu. Tas darbojas, blokgjot ta enzima darbibu,
kas iesaistits noteiktu balto asins $tinu, ta saukto limfocTtu, vairoSanas un izdzivosanas procesa. Ta ka
$is enzims ir pastiprinati aktivets noteiktas Jaundabigas baltas asins siinas, blokg&jot to, Zydelig iznicina
v&za §linas un samazina to skaitu.

Zydelig var lietot divu dazadu vézu arsteSanai.

Hroniska limfoleikoze

Hroniska limfoleikoze (HLL) ir balto asins §tinu paveida, ta saukto B limfocitu, vézis. Sis slimibas
procesa limfociti sak vairoties parak atri un to dzives ilgums pagarinas, Iidz ar to asinis cirkulé parak
liels to skaits.

HLL gadijuma Zydelig terapiju lieto kopa ar citam zalém (rituksimabu vai ofatumumabu), pacientiem,
kuriem ir noteikti augsta riska faktori vai kuriem novéro véza atkartoSanos péc vismaz vienas
ieprieksgjas terapijas.

Folikulara limfoma

Folikulara limfoma (FL) ir balto asins §tinu paveida, ta saukto B limfocttu, vézis. Folikularas
limfomas procesa B limfociti sak vairoties parak atri un to dzives ilgums pagarinas, Iidz ar to parak
liels to skaits atrodas limfmezglos. FL gadijuma Zydelig lieto monoterapija pacientiem, kuru vézim
nebija atbildes reakcijas uz arsteéSanu ar divam ieprieksgjam véza terapijam.

2. Kas Jums jazina pirms Zydelig lietoSanas

Nelietojiet Zydelig $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret idelalisibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.
— Konsultgjieties ar arstu, ja tas attiecas uz Jums.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Zydelig lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Pastastiet arstam:

o ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

o ja Jums ir citi veselibas traucgumi vai slimibas (ipasi infekcija vai drudzis).

Pacientiem, kuri lietoja Zydelig, novérotas nopietnas un letalas infekcijas. Zydelig lietoSanas laika
Jums biis jalieto papildu zales, kuras nozimés arsts, lai novérstu vienu infekcijas paveidu. Arsts
uzraudzis Jis, lai noteiktu, vai Jums nav radusies infekcija. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Zydelig
lietoSanas laika esat saslimis (ipasi, ja Jums ir drudzis, klepus vai apgritinata elposana).

Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jiis vai kads cits pamana, ka Jums ir paradijusies atminas zudumi,
gritibas domat, staigat vai sacies redzes zudums — §ie var but simptomi ]oti retai, bet nopietnai galvas
smadzenu infekcijai, kas var biit letala (progres€josa multifokala leikoencefalopatija vai PML).

Pirms Zydelig lietoSanas un ta lietoSanas laika Jums biuis nepiecieSams regulari veikt asins analizes.
Tas nepiecieSams, lai parliecinatos, ka Jums nav radusies infekcija, ka Jusu aknas darbojas pareizi un
Jiisu asins analizu rezultati ir normas robezas. Ja nepiecieSams, arsts var izlemt uz laiku partraukt
arstesanu, lai p&c tam atkal atsaktu arste$anu, lietojot to pasu vai mazaku devu. Arsts var ari izlemt
izbeigt arst€Sanu ar Zydelig.

Zydelig var izraistt smagu caureju. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja radusas pirmas caurejas pazimes.

Zydelig var izraisit plauSu iekaisumu. Nekavgjoties pastastiet arstam:
o ja Jums paradas klepus vai tas pastiprinas;
o ja Jums ir elpas trukums vai apgriitinata elposSana.

Zinots par nopietniem stavokliem ar puslu veidoSanos uz adas daziem cilvékiem, kuri sanema Zydelig
vienlaicigi ar citam zalém, kas izraisa Sos potenciali dzivibai bistamos stavoklus. Plis]i var veidoties
ari uz mutes glotadas, dzimumorganiem un/vai acim. Adas lobi$anas var izraisit nopietnu infekciju.
Nekavejoties pastastiet arstam:

. ja Jums ir apsartums un paisli uz adas;

. ja Jums ir pietikums vai ptsli uz mutes glotadas, uz dzimumorganiem un/vai acim.

Arstésanas dazu pirmo nedé]u laika laboratoriskas analizes var uzradit balto asinskermenisu
(limfocTtu) skaita palielinaganos asinis. Sis izmainas ir paredz&tas un var ilgt vairakus ménesus. Tas
parasti nenozime, ka Jusu saslimsana ar asins vézi pasliktinas. Pirms arstéSanas ar Zydelig un
arsteSanas laika arsts parbaudis Jiisu asins ainu, un retos gadijumos var noziméet Jums citas zales. Par
analizu rezultatu nozimi runajiet ar savu arstu.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo tas nav pétitas $aja vecuma
grupa.

Citas zales un Zydelig
Zydelig nedrikst lietot kopa ar citam zalém, ja vien arsts nav apstiprinajis, ka tas ir drosi.

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai varétu lietot. ST
informacija ir loti svariga, jo vairaku zalu vienlaiciga lietoSana var pastiprinat vai pavajinat to

1edarbibu.

Lietojot Zydelig kopa ar noteiktam zalem, tas var nedarboties pareizi vai pastiprinat blakusparadibas.
Seviski svarigi ir pastastit arstam, ja lietojat kadas no $im zalem:

. alfuzosinu — zales, ko lieto palielinatas prostatas arsté$anai;
. dabigatranu, varfarinu — zales, ko lieto asins $kidrinasanai;
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. amiodaronu, bepridilu, dizopiramidu, lidokainu, hinidinu — zales, ko lieto sirds slimibu

arstéSanai;

. dihidroergotaminu, ergotaminu — zales, ko licto migrénas arstéSanai;

. cisapridu — zales, ko lieto, lai mazinatu noteiktus kunga darbibas traucjumus;

. pimozidu — zales, ko lieto neparastu domu vai izjiitu arstéSanai,

. midazolamu, triazolamu (lietotus iekskigi) lieto miega trauc&jumu un/vai trauksmes
mazinasanai;

. kvetiapinu — zales, ko lieto $izofr€nijas, bipolaro traucgjumu un smagas depresijas arstéSanai;

. amlodipinu, diltiazemu, felodipinu, nikardipinu, nifedipinu — zales, ko lieto augsta
asinsspiediena un sirds slimibu arstéSanai;

o bosentanu — zales, ko lieto plauSu hipertensijas arstéSanai;

. sildenafilu, tadalafilu — zales, ko lieto impotences un plausu hipertensijas arsté$anai — ta ir
plausu slimiba, kas izpauzas ar apgritinatu elpoSanu;

. budezonidu, flutikazonu — zales, ko lieto siena drudZa un astmas arstéSanai, un salmeterolu,
ko lieto astmas arstéSanai;

. rifabutinu — zales, ko lieto bakterialu infekciju, tai skaita tuberkulozes, arstésanai;

. itrakonazolu, ketokonazolu, posakonazolu, vorikonazolu — zales, ko lieto seniSu infekciju
arstesanai;

. bocepreviru, telapreviru — zales, ko lieto C hepatita arstésanai;

. karbamazepinu, S-mefenitoinu, fenitoinu — zales, ko lieto epilepsijas 1ekmju noversanai;

. rifampicinu — zales, ko lieto tuberkulozes un citu infekciju profilaksei un arstésanai;

. asinszali (Hypericum perforatum) — augu izcelsmes Iidzeklis depresijas un trauksmes
arstésanai;

. alfentanilu, fentanilu, metadonu, buprenorfinu/naloksonu — zales, ko lieto sapju
mazinasanai;

. ciklosporinu, sirolimu, takrolimu — zales, ko lieto organisma imiinas atbildes kontrolei p&c
transplantacijas;

. kolhicinu — zales, ko lieto podagras arst€sanai;
trazodonu — zales, ko lieto depresijas arst€Sanai;

° buspironu, klorazepatu, diazepamu, estazolamu, flurazepamu, zolpidému — zales, ko lieto
nervu sist€émas trauc&jumu arstesanai;

. dasatinibu, nilotinibu, paklitakselu, vinblastinu, vinkristinu — zales, ko lieto véza arstgSanai;

. iekskigi lietojamos vai implantéjamos hormonalas kontracepcijas lidzeklus — lieto, lai
izsargatos no griitniecibas;

° klaritromicinu, telitromicinu — zales, ko lieto bakterialu infekciju arstésanai;

. atorvastatinu, lovastatinu, simvastatinu — zales, ko lieto holesterina [imena pazeminasanai.

Zydelig var nozimet HLL arsteésanai kopa ar citam zalém. Loti svarigi ir izlasit arT §$Tm zalém
pievienotas lietoSanas instrukcijas.

Jautajiet arstam, ja Jums ir kadi jautajumi par kadu no zaleém.

Griitnieciba un baros$ana ar kriuti

. Zydelig nedrikst lietot griitniecibas laika. Dati par So zalu droSumu griitniec€m nav pieejami.

o Lietojiet efektivu kontracepcijas metodi, lai nepielautu griitniecibu Zydelig lietoSanas laika
un 1 ménesi p&c pedejas zalu devas.

J Zydelig var pavajinat kontracepcijas tableSu un implantéjamo hormonalas kontracepcijas

Iidzeklu darbibu. Zydelig licto$anas laika un 1 ménesi pec pedgjas zalu devas Jums jalieto ar1
kontracepcijas barjeras metode, pieméram, prezervativi vai ,,spirale”.
o Nekavéejoties pastastiet arstam, ja Jums iestajusies griitnieciba.

Zydelig lietosanas laika Jus nedrikstat barot bérnu ar kriti. Ja paslaik barojat bernu ar kriiti,
pirms arsteésanas konsultgjieties ar arstu. Nav zinams, vai Zydelig aktiva viela izdalas cilvéka piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nav paredzams, ka Zydelig varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzek]us vai apkalpot mehanismus.
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Zydelig satur saulrieta dzelteno FCF (E110)

Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija pret saulrieta dzelteno FCF (E110). Zydelig satur saulrieta
dzelteno FCF, kas var izraisit alergiskas reakcijas.

3. Ka lietot Zydelig

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Ieteicama deva ir 150 mg iekskigi divas reizes diena. Tomer noteiktu blakusparadibu gadijuma arsts
var samazinat zaJu devu Iidz 100 mg divas reizes diena.

Zydelig var lietot neatkarigi no dienreiz€m.

Norijiet tableti veselu. Nekoslajiet un nesasmalciniet tableti. Pastastiet arstam, ja Jums ir griitibas
nortt tabletes.

Ja esat lietojis Zydelig vairak neka noteikts
Ja nejausi esat parsniedzis Zydelig ieteicamo devu, Jums var biit paaugstinats So zalu blakusparadibu

risks (skatit 4. punktu lespéjamas blakusparadibas).

Nekavgjoties sazinieties ar arstu vai tuvako neatliekamas palidzibas punktu, lai sanemtu padomu.
Saglabajiet pudeli un 3o lietoSanas instrukciju, ta Jiis viegli varésiet pastastit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Zydelig

Uzmanieties, lai netiktu izlaista Zydelig deva. Ja p&c devas izlaiSanas pagajuSas mazak ka 6 stundas,
nekavgjoties lietojiet izlaisto devu. Nakamo devu lietojiet ka parasti. Ja pec devas izlaiSanas pagajusas
vairak ka 6 stundas, nogaidiet un lietojiet nakamo devu parastaja laika.

Nepartrauciet Zydelig lietoSanu
Nepartrauciet $o zalu lictosanu, ja vien arsts Jums to nav teicis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas.

PARTRAUCIET Zydelig lietosanu un nekavéjoties vérsieties péc mediciniskas palidzibas, ja Jiis
novérojat kadu no Siem simptomiem:

o apsartums un pusli uz adas;

o pietukums vai pusli uz mutes glotadas, uz dzimumorganiem un/vai acim.

Citas blakusparadibas

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas:
(var izpausties vairak neka I no 10 cilvékiem)

o caureja/resnas zarnas iekaisums;
° izsitumi;

. izmainas balto asins §tinu skaita;
. infekcijas;

. drudzis.
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Asins analizes var biit redzama:
o aknu enzimu limena paaugstinasanas asinis.

BieZi sastopamas blakusparadibas:
(var izpausties lidz 1 no 10 cilvékiem)
o plausu iekaisums;

o aknu bojajums.

Asins analizes var biit redzama:
. tauku [Tmena paaugstinasanas asinis.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
5. Ka uzglabat Zydelig

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec ,,Der. Iidz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zydelig satur
o Aktiva viela ir idelalisibs. Katra apvalkota tablete satur 100 mg idelalisiba.
. Citas sastavdalas ir

tabletes kodola:

mikrokristaliska celuloze, hidroksipropilceluloze (E463), kroskarmelozes natrija sals, natrija
cietes glikolats, magnija stearats.

apvalka:

polivinilspirts (E1203), makrogols 3350 (E1521), titana dioksids (E171), talks (ES53B),
saulrieta dzeltenais FCF (E110).

Zydelig arejais izskats un iepakojums

Apvalkotas tabletes ir oranzas, ovalas formas tabletes ar iegravetu uzrakstu ,,GSI” viena pus€ un ,,100”
otra puse.

Pieejami sadi iepakojumu izmeri: kastite, kas satur 1 plastmasas pudeli ar 60 apvalkotam tabletém.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

Razotajs

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbnarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Tem.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

EALada
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31(0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Roménia
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888



Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom

Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0. Gilead Sciences Ltd

Tel: +48 22 262 8702 Tel: + 44 (0) 8000 113700

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Zydelig 150 mg apvalkotas tabletes
idelalisib

vgim zalém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Zydelig un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Zydelig lietoSanas
3. Ka lietot Zydelig

4, Iespgéjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Zydelig

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Zydelig un kadam noliikam to lieto

Zydelig ir pretveza zales, kas satur aktivo vielu idelalisibu. Tas darbojas, blokgjot ta enzima darbibu,
kas iesaistits noteiktu balto asins $tinu, ta saukto limfocTtu, vairoSanas un izdzivosanas procesa. Ta ka
Sis enzims ir pastiprinati aktivets noteiktas Jaundabigas baltas asins Stinas, blokgjot to, Zydelig iznicina
v&za §linas un samazina to skaitu.

Zydelig var lietot divu dazadu v&zu arst€Sanai.

Hroniska limfoleikoze

Hroniska limfoleikoze (HLL) ir balto asins §tinu paveida, ta saukto B limfocitu, vézis. Sis slimibas
procesa limfociti sak vairoties parak atri un to dzives ilgums pagarinas, [idz ar to asinis cirkul€ parak
liels to skaits.

HLL gadijuma Zydelig terapiju lieto kopa ar citam zalém (rituksimabu vai ofatumumabu), pacientiem,
kuriem ir noteikti augsta riska faktori vai kuriem novéro véza atkartoSanos péc vismaz vienas
ieprieksgjas terapijas.

Folikulara limfoma

Folikulara limfoma (FL) ir balto asins §tinu paveida, ta saukto B limfocttu, vézis. Folikularas
limfomas procesa B limfociti sak vairoties parak atri un to dzives ilgums pagarinas, Iidz ar to parak
liels to skaits atrodas limfmezglos. FL gadijuma Zydelig lieto monoterapija pacientiem, kuru vézim
nebija atbildes reakcijas uz arste€Sanu ar divam ieprieksgjam véza terapijam.

2. Kas Jums jazina pirms Zydelig lietoSanas

Nelietojiet Zydelig $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret idelalisibu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.
— Konsultgjieties ar arstu, ja tas attiecas uz Jums.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Zydelig lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Pastastiet arstam:

o ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

o ja Jums ir citi veselibas trauc&umi vai slimibas (ipasi infekcija vai drudzis).

Pacientiem, kuri lietoja Zydelig, novérotas nopietnas un letalas infekcijas. Zydelig lietoSanas laika
Jums biis jalieto papildu zales, kuras nozimés arsts, lai novérstu vienu infekcijas paveidu. Arsts
uzraudzis Jis, lai noteiktu, vai Jums nav radusies infekcija. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Zydelig
lietoSanas laika esat saslimis (ipasi, ja Jums ir drudzis, klepus vai apgritinata elposana).

Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jiis vai kads cits pamana, ka Jums ir paradijusies atminas zudumi,
gritibas domat, staigat vai sacies redzes zudums — Sie var buit simptomi ]oti retai, bet nopietnai galvas
smadzenu infekcijai, kas var biit letala (progres€josa multifokala leikoencefalopatija vai PML).

Pirms Zydelig lietoSanas un ta lietoSanas laika Jums biuis nepiecieSams regulari veikt asins analizes.
Tas nepiecieSams, lai parliecinatos, ka Jums nav radusies infekcija, ka Jusu aknas darbojas pareizi un
Jiisu asins analizu rezultati ir normas robezas. Ja nepiecieSams, arsts var izlemt uz laiku partraukt
arstesanu, lai p&c tam atkal atsaktu arsteSanu, lietojot to pasu vai mazaku devu. Arsts var ari izlemt
izbeigt arst€Sanu ar Zydelig.

Zydelig var izraistt smagu caureju. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja radu$as pirmas caurejas pazimes.

Zydelig var izraisit plauSu ickaisumu. Nekavgjoties pastastiet arstam:
o ja Jums paradas klepus vai tas pastiprinas;
o ja Jums ir elpas trukums vai apgriitinata elposana.

Zinots par nopietniem stavokliem ar puslu veidoSanos uz adas daziem cilvékiem, kuri sanema Zydelig
vienlaicigi ar citam zalém, kas izraisa Sos potenciali dzivibai bistamos stavoklus. Plis]i var veidoties
ari uz mutes glotadas, dzimumorganiem un/vai acim. Adas lobi$anas var izraisit nopietnu infekciju.
Nekavejoties pastastiet arstam:

. ja Jums ir apsartums un paisli uz adas;

. ja Jums ir pietikums vai ptsli uz mutes glotadas, uz dzimumorganiem un/vai acim.

Arstésanas dazu pirmo nedé]u laika laboratoriskas analizes var uzradit balto asinskermenisu
(limfocTtu) skaitu palielinasanos asinis. Sis izmainas ir paredzétas un var ilgt vairakus ménesus. Tas
parasti nenozimge, ka Jusu saslimsana ar asins vézi pasliktinas. Pirms arstéSanas ar Zydelig un
arsteSanas laika arsts parbaudis Jiisu asins ainu, un retos gadijumos var nozimet Jums citas zales. Par
analizu rezultatu nozimi runajiet ar savu arstu.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo tas nav pétitas $aja vecuma
grupa.

Citas zales un Zydelig
Zydelig nedrikst lietot kopa ar citam zalém, ja vien arsts nav apstiprinajis, ka tas ir drosi.

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai varétu lietot. ST
informacija ir loti svariga, jo vairaku zalu vienlaiciga lietoSana var pastiprinat vai pavajinat to

1edarbibu.

Lietojot Zydelig kopa ar noteiktam zalem, tas var nedarboties pareizi vai pastiprinat blakusparadibas.
Seviski svarigi ir pastastit arstam, ja lietojat kadas no $im zalem:

. alfuzosinu — zales, ko lieto palielinatas prostatas arsté$anai;
. dabigatranu, varfarinu — zales, ko lieto asins $kidrinasanai;
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. amiodaronu, bepridilu, dizopiramidu, lidokainu, hinidinu — zales, ko lieto sirds slimibu

arstéSanai;

. dihidroergotaminu, ergotaminu — zales, ko licto migrénas arstéSanai;

. cisapridu — zales, ko lieto, lai mazinatu noteiktus kunga darbibas traucjumus;

. pimozidu — zales, ko lieto neparastu domu vai izjiitu arstéSanai,

. midazolamu, triazolamu (lietotus iekskigi) lieto miega trauc&jumu un/vai trauksmes
mazinasanai;

. kvetiapinu — zales, ko lieto $izofr€nijas, bipolaro traucgjumu un smagas depresijas arstéSanai;

. amlodipinu, diltiazemu, felodipinu, nikardipinu, nifedipinu — zales, ko lieto augsta
asinsspiediena un sirds slimibu arstéSanai;

o bosentanu — zales, ko lieto plauSu hipertensijas arstéSanai;

. sildenafilu, tadalafilu — zales, ko lieto impotences un plausu hipertensijas arsté$anai — ta ir
plausu slimiba, kas izpauzas ar apgritinatu elpoSanu;

. budezonidu, flutikazonu — zales, ko lieto siena drudZa un astmas arstéSanai, un salmeterolu,
ko lieto astmas arstéSanai;

. rifabutinu — zales, ko lieto bakterialu infekciju, tai skaita tuberkulozes, arstésanai;

. itrakonazolu, ketokonazolu, posakonazolu, vorikonazolu — zales, ko lieto seniSu infekciju
arstesanai;

. bocepreviru, telapreviru — zales, ko lieto C hepatita arst€sanai;

. karbamazepinu, S-mefenitoinu, fenitoinu — zales, ko lieto epilepsijas 1ekmju noversanai;

. rifampicinu — zales, ko lieto tuberkulozes un citu infekciju profilaksei un arstésanai;

. asinszali (Hypericum perforatum) — augu izcelsmes Iidzeklis depresijas un trauksmes
arstésanai;

. alfentanilu, fentanilu, metadonu, buprenorfinu/naloksonu — zales, ko lieto sapju
mazinasanai;

. ciklosporinu, sirolimu, takrolimu — zales, ko lieto organisma imiinas atbildes kontrolei p&c
transplantacijas;

° kolhicinu — zales, ko lieto podagras arst€sanai;
trazodonu — zales, ko lieto depresijas arstéSanai;

° buspironu, klorazepatu, diazepamu, estazolamu, flurazepamu, zolpidému — zales, ko lieto
nervu sist€émas trauc€jumu arstesanai;

. dasatinibu, nilotinibu, paklitakselu, vinblastinu, vinkristinu — zales, ko lieto véza arstésanai;

. iekSkigi lietojamos vai implantéjamos hormonalas kontracepcijas lidzeklus — lieto, lai
izsargatos no griitniecibas;

° klaritromicinu, telitromicinu — zales, ko lieto bakterialu infekciju arstésanai;

. atorvastatinu, lovastatinu, simvastatinu — zales, ko lieto holesterina [imena pazeminasanai.

Zydelig var noztimet HLL arsteésanai kopa ar citam zalém. Loti svarigi ir izlasit arT §$Tm zalém
pievienotas lietoSanas instrukcijas.

Jautajiet arstam, ja Jums ir kadi jautajumi par kadu no zaleém.

Griitnieciba un baros$ana ar kriuti

. Zydelig nedrikst lietot griitniecibas laika. Dati par So zalu droSumu griitniec€m nav pieejami.

. Lietojiet efektivu kontracepcijas metodi, lai nepielautu griitniecibu Zydelig lietoSanas laika
un 1 ménesi p&c pedejas zalu devas.

J Zydelig var pavajinat kontracepcijas tableSu un implantéjamo hormonalas kontracepcijas

lidzeklu darbibu. Zydelig licto$anas laika un 1 ménesi pec pedgjas zalu devas Jums jalieto ar1
kontracepcijas barjeras metode, pieméram, prezervativi vai ,,spirale”.
o Nekavéejoties pastastiet arstam, ja Jums iestajusies griitnieciba.

Zydelig lietosanas laika Jus nedrikstat barot bérnu ar kriti. Ja paslaik barojat bernu ar kriiti,
pirms arsteéSanas konsultgjieties ar arstu. Nav zinams, vai Zydelig aktiva viela izdalas cilvéka piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Nav paredzams, ka Zydelig varétu ietekméet sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

65



3. Ka lietot Zydelig
Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Ieteicama deva ir 150 mg iekskigi divas reizes diena. Tomer noteiktu blakusparadibu gadijuma arsts
var samazinat zaJu devu Iidz 100 mg divas reizes diena.

Zydelig var lietot neatkarigi no dienreizeém.

Norijiet tableti veselu. Nekoslajiet un nesasmalciniet tableti. Pastastiet arstam, ja Jums ir griitibas
nortt tabletes.

Ja esat lietojis Zydelig vairak neka noteikts
Ja nejausi esat parsniedzis Zydelig ieteicamo devu, Jums var biit paaugstinats So zalu blakusparadibu

risks (skatit 4. punktu lespéjamas blakusparadibas).

Nekavejoties sazinieties ar arstu vai tuvako neatliekamas palidzibas punktu, lai sanemtu padomu.
Saglabajiet pudeli un So lietoSanas instrukciju, ta Jiis viegli varésiet pastastit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Zydelig
Uzmanieties, lai netiktu izlaista Zydelig deva. Ja p&c devas izlaiSanas pagajuSas mazak ka 6 stundas,
nekavgjoties lietojiet izlaisto devu. Nakamo devu lietojiet ka parasti. Ja pec devas izlaiSanas pagajusas

vairak ka 6 stundas, nogaidiet un lietojiet nakamo devu parastaja laika.

Nepartrauciet Zydelig lietoSanu
Nepartrauciet $o zalu lietoSanu, ja vien arsts Jums to nav teicis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespe€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas.

PARTRAUCIET Zydelig lietoSanu un nekavéjoties vérsieties péc mediciniskas palidzibas, ja Jiis
novérojat kadu no Siem simptomiem:

o apsartums un pusli uz adas;

o pietikums vai paisli uz mutes glotadas, uz dzimumorganiem un/vai acim.

Citas blakusparadibas

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas:
(var izpausties vairak neka I no 10 cilvékiem)

o caureja/resnas zarnas iekaisums;
. izsitumi;

o izmainas balto asins $tinu skaita;
o infekcijas;

o drudzis.

Asins analizes var biit redzama:
. aknu enzimu Itmena paaugstinasanas asinis.
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BieZi sastopamas blakusparadibas:
(var izpausties lidz 1 no 10 cilvékiem)
o plausu iekaisums;

o aknu bojajums.

Asins analizés var biit redzama:
. tauku [Tmena paaugstinasanas asinis.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
5. Ka uzglabat Zydelig

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec ,,Der. Iidz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zydelig satur
o Aktiva viela ir idelalisibs. Katra apvalkota tablete satur 150 mg idelalisiba.
. Citas sastavdalas ir

tabletes kodola:
mikrokristaliska celuloze, hidroksipropilceluloze (E463), kroskarmelozes natrija sals, natrija
cietes glikolats, magnija stearats.

apvalka:
polivinilspirts (E1203), makrogols 3350 (E1521), titana dioksids (E171), talks (E553B),
sarkanais dzelzs oksids (E172).

Zydelig arejais izskats un iepakojums

Apvalkotas tabletes ir sartas, ovalas formas tabletes ar iegravétu uzrakstu ,,GSI” viena pusé€ un ,,150”
otra puse.

Pieejami $adi iepakojumu izméri: kastite, kas satur 1 plastmasas pudeli ar 60 apvalkotam tableteém.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija
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Razotajs

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnieka

viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 262 8702

EAMGdo
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnAi: +30 210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 14609 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999

Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31(0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Romaénia
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888



Island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.1. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
Tni: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ltd

Tel: + 48 22 262 8702 Tel: + 44 (0) 8000 113700

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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