I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zydelig 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Zydelig 150 mg Ghukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Zydelig 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 100 mg idelalisiibi.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks tablett sisaldab 0,1 mg varvainet paikeseloojangukollane FCF (E110) (vt I5ik 4.4).

Zydelig 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 150 mg idelalisiibi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Zydelig 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Oranz ovaalne dhukese poliimeerikattega tablett, modtmetega 9,7 mm x 6,0 mm, mille Ghel kiiljel on
pimetrikk ,,GSI” ja teisel ,,100".

Zydelig 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Roosa ovaalne 6hukese polimeerikattega tablett, md6tmetega 10,0 mm x 6,8 mm, mille thel kiljel on
pimetrikk ,,GSI” ja teisel ,,150".

4. KLIINILISED ANDMED

4.1  Naidustused

Zydelig on néidustatud kombinatsioonis rituksimabiga kroonilise limfotstitleukeemia (KLL) raviks
taiskasvanud patsientidele:

o kes on saanud eelnevalt véhemalt Gihe ravikuuri (vt 16ik 4.4) voi

o esmavaliku ravimina 17p deletsiooni voi TP53 mutatsiooni korral patsientidele, kelle jaoks

puuduvad teised sobivad raviviisid (vt 18ik 4.4).

Zydeligi monoteraapia on naidustatud kahe eelneva raviskeemiga raskesti ravitava follikulaarse
lumfoomiga (FL) taiskasvanud patsientidele (vt 18ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Zydeligiga peab teostama vahiravis kogenud arst.



Annustamine

Soovitatav annus on 150 mg idelalisiibi kaks korda 66pédevas. Ravi tuleb jatkata kuni haiguse
progresseerumise vOi lubamatu toksilise toime ilmnemiseni.

Kui patsiendil ja&b Zydeligi annus vahele ja plaanilisest manustamisest on méodunud kuni 6 tundi,
peab patsient esimesel vGimalusel votma vahelejadnud annuse ning seejarel jatkama tavalise
annustamisskeemiga. Kui patsiendil jaab annus vahele ja plaanilisest manustamisest on méédunud dle
6 tunni, peab patsient annuse vahele jatma ning seejérel jatkama tavalise annustamisskeemiga.

Annuse kohandamine

Maksa transaminaaside aktiivsuse suurenemine

Ravi Zydeligiga tuleb peatada aminotransferaasi aktiivsuse suurenemise korral 3. vi 4. tasemele
[alaniinaminotransferaasi (ALAT)/aspartaataminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse suurenemine

> 5 x tile normi ulempiiri (upper limit of normal, ULN)]. Kui véértused on langenud 1. tasemele v0i
alla selle (ALAT/ASAT < 3 x ULN), v8ib jatkata ravi annuses 100 mg kaks korda 66pdevas.

Kui toime ei kordu, v@ib annuse uuesti suurendada 150 mg-le kaks korda 66péevas, vastavalt raviarsti
aranagemisele.

Toime kordumisel tuleb ravi Zydeligiga peatada kuni véaartuste taandumiseni 1. tasemele voi alla selle.
Seejdrel voib kaaluda ravi taasalustamist annusega 100 mg kaks korda 60péevas, vastavalt raviarsti
aranagemisele (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Kohulahtisus/koliit

Ravi Zydeligiga tuleb peatada 3. vdi 4. raskusastme kéhulahtisuse/koliidi puhul. Kui
kdhulahtisus/koliit on taandunud 1. raskusastmele voi alla selle, vdib jatkata ravi annuses 100 mg kaks
korda 60péevas. Kui kdhulahtisus/koliit ei kordu, vBib annuse uuesti suurendada 150 mg-le kaks korda
O0pdevas, vastavalt raviarsti &randgemisele (vt 10ik 4.8).

Pneumoniit

Pneumoniidi kahtlusel tuleb ravi Zydeligiga peatada. Kui pneumoniit on taandunud ja ravi uuesti
alustamine on asjakohane, vdib kaaluda ravi jatkamist annuses 100 mg kaks korda 66péevas.
Mdd6duka vdi raske simptomaatilise pneumoniidi v8i organiseeruva kopsupdletiku korral tuleb
Zydeligiga ravi pisivalt 16petada (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Lodve

Ravi Zydeligiga tuleb peatada 3. vdi 4. raskusastme 166be puhul. Kui 166ve on taandunud

1. raskusastmele vdi alla selle, vdib jatkata ravi annuses 100 mg kaks korda 66péaevas. Kui 166ve ei
kordu, vBib annuse uuesti suurendada 150 mg-le kaks korda 60péevas, vastavalt raviarsti
arandgemisele (vt 16ik 4.8).

Neutropeenia

Kui neutrofiilide absoluutarv on alla 500 (ihe mm? kohta, tuleb patsientidel Zydeligiga ravi peatada.
Neutrofiilide absoluutarvu tuleb jilgida vdhemalt iga nddal, kuni neutrofiilide absoluutarv on > 500
iihe mm?® kohta. Siis vdib jatkata ravi annuses 100 mg kaks korda 66paevas (vt 13ik 4.4).



Neutrofiilide absoluutarv Neutrofiilide absoluutarv Neutrofiilide absoluutarv

1000... < 1500/mm? 500...< 1000/mm? < 500/mm?®
Zydeligi annustamine jaab Zydeligi annustamine jaéb Zydeligi annustamine tuleb
samaks. samaks. katkestada.

Neutrofiilide absoluutarvu tuleb | Neutrofiilide absoluutarvu tuleb
jalgida véhemalt iga nédal. jalgida véhemalt iga né&dal, kuni
neutrofiilide koguarv on

> 500/mm?, siis v@ib jatkata
Zydeligiga annuses 100 mg
kaks korda 66péevas.

Eririhmad

Eakad
Eakatel patsientidel (vanuses > 65 aastat) ei ole annuse spetsiifiline kohandamine vajalik (vt 18ik 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge (kreatiniini kliirens (CrClI) = 60...80 ml/min), médduka (CrCI = 30...59 ml/min) vdi raske
(CrCl = 15...29 ml/min) neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole tarvis annust kohandada (vt
16ik 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge (Childi-Pugh’ klass A) v6i mddduka (Childi-Pugh’ klass B) maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel ei ole tarvis ravi alustamisel Zydeligiga annust kohandada, aga soovitatav on
korvaltoimete hoolikam jélgimine (vt I16igud 4.4 ja 5.2).

Raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientide kohta ei ole annuste soovitamiseks piisavalt
andmeid. Seetdttu tuleb selles patsientide rihmas Zydeligi manustamisel olla ettevaatlik ja soovitatav
on korvaltoimete hoolikam jalgimine (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Zydeligi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aastat ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Zydelig on suukaudseks manustamiseks. Patsiente peab juhendama, et tablett tuleb tervelt alla neelata.
Ohukese polumeerikattega tablette ei tohi narida ega purustada. Ohukese polimeerikattega tablette
vBib votta koos sddgiga voi ilma (vt 18ik 5.2).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Rasked infektsioonid

Zydeligiga ravi ei tohi alustada patsientidel, kellel on tdendatud mis tahes suisteemne bakteriaalne,
seen- voi viirusinfektsioon.

Idelalisiibiga on esinenud raskeid ja surmaga I8ppenud infektsioone, sh oportunistlikke infektsioone
nagu Pneumocystis jirovecii péhjustatud pneumoonia (PJP) ja tstitomegaloviirus. Seetdttu peavad kdik
patsiendid saama profulaktilist ravi PJP vastu kogu idelalisiibiga ravi ajal ja 2...6 kuu jooksul pérast
ravi IGpetamist. Ravijargse profilaktika kestus peab p&hinema kliinilisel hinnangul, mille andmisel
vOidakse arvesse votta patsiendi riskitegureid, nt samaaegne kortikosteroidravi ja pikaajaline
neutropeenia (vt 16ik 4.8).




Patsiente tuleb jalgida respiratoorsete nahtude ja siimptomite suhtes kogu ravi ajal. Patsientidel tuleb
soovitada kohe teatada uutest respiratoorsetest simptomitest.

Idelalisiibiga ravi alguses ja muude tsutomegaloviirusinfektsiooni nahtude korral anamneesis on
ravieelse positiivse tstitomegaloviiruse seroloogiaga patsiente soovitatav jélgida regulaarselt kliiniliselt
ja laboratoorselt tstitomegaloviirusinfektsiooni suhtes. Hoolikalt tuleb jalgida tstitomegaloviiruse
vireemiaga patsiente, kellel puuduvad seotud tsitomegaloviirusinfektsiooni ndhud. Patsientidel, kellel
leiti tdendeid tslitomegaloviiruse vireemia esinemise kohta ja esinevad tsiitomegaloviirusinfektsiooni
kliinilised ndhud, tuleb kaaluda idelalisiibiga ravi katkestamist kuni infektsiooni taandumiseni. Kui
idelalisiibiga ravi jatkamise kasulikkus kaalub hinnanguliselt Ules riskid, tuleb kaaluda ennetavat
tsutomegaloviiruse ravi.

Progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatiaga (PML) seonduva varasema voi kaasuva
immunosupressiivravi kontekstis on parast ravi idelalisiibiga teatatud PML-i juhtudest. Arstid peavad
uute vOi dgenevate neuroloogiliste, kognitiivsete voi k&itumuslike ndhtude voi sumptomitega
patsientide diferentsiaaldiagnostikas kaaluma PML-i. Kui kahtlustatakse PML-i, tuleb rakendada
sobivaid diagnostilisi hindamisi ning kuni PML-i valistamiseni ravi katkestada. VVahimagi kahtluse
korral tuleb kaaluda suunamist neuroloogi juurde ja sobivaid PML-i diagnoosimise meetmeid,

sh magnetresonantstomograafiat (eelistatavalt kontrastainega), liikvori (CSF) anallisi JC viraalse
DNA tuvastamiseks ning korduvaid neuroloogilisi hindamisi.

Neutropeenia

Idelalisiibiga ravitud patsientidel on esinenud ravist p6hjustatud 3. vdi 4. raskusastme neutropeeniat,
sh febriilset neutropeeniat. VVerepilti tuleb jélgida kdigil patsientidel vahemalt iga 2 nadala jérel
idelalisiibiga ravi esimese 6 kuu jooksul ja vahemalt iga nadal patsientidel, kellel on neutrofiilide
absoluutarv vahem kui 1000 iihe mm?® kohta (vt 16ik 4.2).

Hepatotoksilisus

Idelalisiibi kliinilistes uuringutes on tdheldatud ALATI ja ASATI aktiivsuse suurenemist 3. ja

4. tasemele (> 5 x ULN). On esinenud ka maksarakkude kahjustusi, sealhulgas maksapuudulikkust.
Maksa transaminaaside aktiivsuse suurenemist taheldati tldjuhul esimese 12 ravinédala jooksul ning
need olid annuse katkestamise jargselt podrduvad (vt 16ik 4.2). 26%-1 idelalisiibi kasutamist vaiksema
annusega jatkanud patsientidest ALATI ja ASATiI aktiivsuse suurenemise kordus. ALATi/ASATI
aktiivsuse 3. voi 4. astme suurenemise korral tuleb ravi Zydeligiga katkestada ja jalgida
maksafunktsiooni. Vaartuste taastumisel 1. astmel vdi madalamal tasemel (ALAT/ASAT <3 x (ile
normi Ulempiiri) voib ravi vaiksema annusega jatkata.

Esimese 3 ravikuu jooksul tuleb ALATI, ASATI ja bilirubiini taset jalgida iga 2 nadala jarel, seejarel
lahtuvalt kliinilistest ndidustustest. Juhul kui ALATI ja/vdi ASATi aktiivsus suureneb 2. tasemele voi
kdrgemale, tuleb patsiendi ALATI, ASATI ja tldbilirubiini taset jalgida iga nadal, kuni véartused
langevad 1. tasemele vdi madalamale.

Maksafunktsiooni kahjustus

Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel on soovitatav kdrvaltoimete hoolikam jalgimine, sest
selles riihmas vG@ib eeldada plasmakontsentratsiooni suurenemist, eriti raske maksafunktsiooni
kahjustusega patsientidel. Idelalisiibi kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud tihtegi raske
maksafunktsiooni kahjustusega patsienti. Selles patsientide riihmas tuleb Zydeligi manustamisel olla
ettevaatlik.

Krooniline hepatiit

Kroonilise hepatiidi, sh viirushepatiidi agenemisega patsientidel ei ole idelalisiibi uuritud. Zydeligi
manustamisel hepatiidi &genemisega patsientidele tuleb olla ettevaatlik.



Kéhulahtisus/koliit

Ravimiga seotud rasked koliidi juhud ilmnesid suhteliselt hilja (kuid) pérast ravi algust, ménikord
koos kiire &genemisega, kuid need taandusid moni nédal pérast annuse katkestamist ning
simptomaatilist lisaravi (nt pGletikuvastaste ravimitega nagu enteraalne budesoniid) (vt 18ik 4.2).
Kogemused pdletikulise soolehaiguse anamneesiga patsientide ravis on véga piiratud.

Pneumoniit ja organiseeruv kopsupdletik

Idelalisiibi kasutamisel on teatatud pneumoniidi ja organiseeruva kopsupdletiku juhtudest (méned on
surmaga I6ppenud). Patsientidel, kellel esinevad rasked pulmonaalsed tusistused, tuleb idelalisiibi
kasutamine katkestada ja patsienti tuleb selgitava etioloogia osas hinnata. M6dduka v6i raske
sumptomaatilise pneumoniidi vdi organiseeruva kopsupdletiku diagnoosimisel tuleb alustada sobivat
ravi ja ravi idelalisiibiga tuleb plsivalt IGpetada.

Rasked nahareaktsioonid

Idelalisiibiga on esinenud Stevensi-Johnsoni stindroomi (SJS), toksilist epidermaalset nekroliitisi
(TEN) ning eosinofiilia ja stisteemsete simptomitega ravimireaktsiooni (DRESS). Stevensi-Johnsoni
stindroomi ja toksilise epidermaalse nekrolliusi surmaga 18ppenud juhtudest on teatatud idelalisiibi
samaaegsel manustamisel koos ravimitega, mida seostatakse nimetatud stindroomide tekkega. SJS-i,
TEN-i vOi DRESS-i kahtlusel tuleb ravi idelalisiibiga katkestada ning patsienti hinnata ja vastavalt
ravida. Kui SJS-i, TEN-i vdi DRESS-i diagnoos on Kinnitatud, tuleb idelalisiibi manustamine pisivalt
IGpetada.

CYP3A indutseerijad

Idelalisiibi plasmakontsentratsiooni vdib vahendada koosmanustamine CYP3A indutseerijatega, nagu
rifampitsiin, fenltoiin, naistepuna (Hypericum perforatum) voi karbamasepiin. Kuna idelalisiibi
plasmakontsentratsioonide vahenemine v@ib vahendada efektiivsust, tuleb valtida Zydeligi
koosmanustamist mdddukate vGi tugevate CYP3A indutseerijatega (vt 18ik 4.5).

CYP3A substraadid

Idelalisiibi peamine metaboliit GS-563117 on tugev CYP3A4 inhibiitor. Seega vdib idelalisiibil
tekkida koostoimeid ravimitega, mis metaboliseeruvad CYP3A vahendusel, mis vdib viia teise ravimi
seerumikontsentratsiooni suurenemiseni (vt 18ik 4.5). Idelalisiibi manustamisel koos teiste ravimitega
tuleb CYP3A4 inhibiitoritega koosmanustamise soovituste osas tutvuda teise ravimi ravimi omaduste
kokkuvottega. Valtida tuleb ravi idelalisiibiga koos raskeid ja/vdi eluohtlikke kérvaltoimeid
pbhjustavate CYP3A substraatidega (nt alfusosiin, amiodaroon, tsisapriid, pimosiid, Kinidiin,
ergotamiin, dihtdroergotamiin, kvetiapiin, lovastatiin, simvastatiin, sildenafiil, midasolaam,
triasolaam) ja vdimalusel tuleb kasutada alternatiivseid ravimeid, mis on CYP3A4 inhibitsiooni suhtes
vahem tundlikud.

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad idelalisiibi votmise ajal ja kuni 1 kuu pérast ravi [6ppu kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.6). Hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid kasutavad naised peavad teise rasestumisvastase vahendina lisaks kasutama ka
barjaarimeetodit, kuna hetkel ei ole teada, kas idelalisiib vdib vihendada hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite efektiivsust.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Zydelig sisaldab asovarvainet pdikeseloojangukollane FCF (E110), mis vdib pdhjustada allergilisi
reaktsioone.



Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi Uhes tabletis, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,Jnaatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Idelalisiib metaboliseerub peamiselt aldehulidi oksiidaasi vahendusel ning véhemal méaral CYP3A ja
glukuronidatsiooni (UGT1A4) teel. Selle peamine metaboliit on GS-563117, mis ei ole
farmakoloogiliselt aktiivne. Idelalisiib ja GS-563117 on P-gp ja BCRP substraadid.

Teiste ravimite toime idelalisiibi farmakokineetikale

CYP3A indutseerijad

Kliinilise ravimite koostoimeuuringu kaigus tuvastati, et 150 mg idelalisiibi Uksikannuse
koosmanustamisel rifampitsiiniga (tugev CYP3A indutseerija) véhenes idelalisiibi AUCins ~75%
vorra. Zydeligi koosmanustamist méddukate voi tugevate CYP3A indutseerijatega nagu rifampitsiin,
fendtoiin, naistepuna voi karbamasepiin tuleb véltida, kuna see vdib védhendada efektiivsust.

CYP3A/P-gp inhibiitorid

Kliinilise ravimite koostoimeuuringu kéigus tuvastati, et 400 mg idelalisiibi tiksikannuse
koosmanustamisel 400 mg ketokonasooliga (tugev CYP3A, P-gp ja BCRP inhibiitor) tks kord
00pdevas suurenes idelalisiibi Crax 26% vorra ja AUCins 79% vorra. Koosmanustamisel CYP3A/P-gp
inhibiitoritega ei peeta idelalisiibi algannuse kohandamist vajalikuks, aga soovitatav on k&rvaltoimete
hoolikam jélgimine.

Idelalisiibi toime teiste ravimite farmakokineetikale

CYP3A substraadid

Idelalisiibi peamine metaboliit GS-563117 on tugev CYP3A inhibiitor. Kliinilise ravimite
koostoimeuuringu kéigus tuvastati, et idelalisiibi koosmanustamisel midasolaamiga (tundlik CYP3A
substraat) suurenes midasolaami Cmax ~140% v0rra ja AUCin ~440% vorra, mida pdhjustas CYP3A
inhibeerimine GS-563117 poolt. Idelalisiibi koosmanustamine CYP3 A substraatidega vdib suurendada
nende plasmakontsentratsiooni ja tugevdada voi pikendada nende ravitoimet ja kdrvaltoimeid. In vitro
oli CYP3A4 inhibitsioon podrdumatu, seetdttu voib eeldada, et normaalne enstiimide aktiivsus taastub
mitmeid paevi parast idelalisiibi manustamise I8petamist.

Voéimalikud koostoimed idelalisiibi ja koosmanustatud ravimite (mis on CYP3A substraadid) vahel on
loetletud tabelis 1 (suurenemisele viitab ,,1”). See loend ei ole ammendav ja on mdeldud tiksnes
juhiseks. Manustamisel koos teiste ravimitega tuleb CYP3A4 inhibiitoritega koosmanustamise
soovituste osas tldjuhul tutvuda teise ravimi ravimi omaduste kokkuvdttega (vt 18ik 4.4).

Tabel 1. Koostoimed idelalisiibi ja teiste ravimite vahel, mis on CYP3A substraadid

Ravim Idelalisiibi eeldatav Kliinilised soovitused manustamisel
toime ravimi koos idelalisiibiga
kontsentratsioonile

ALFA 1-ADRENORETSEPTORITE ANTAGONISTID

Alfusosiin 1 kontsentratsiooni Idelalisiibi ei tohi manustada koos
seerumis alfusosiiniga.

VALUVAIGISTID

Fentanuul, alfentaniil, 1 kontsentratsiooni Soovitatav on kdrvaltoimete (nt

metadoon, seerumis respiratoorne depressioon, sedatsioon)

buprenorfiin/naloksoon hoolikas jalgimine.




Ravim

Idelalisiibi eeldatav
toime ravimi
kontsentratsioonile

Kliinilised soovitused manustamisel
koos idelalisiibiga

ANTIARUTMIKUMID

Amiodaroon, kinidiin

Bepridiil, disoplramiid,
lidokaiin

1 kontsentratsiooni
seerumis

1 kontsentratsiooni
seerumis

Idelalisiibi ei tohi manustada koos
amiodarooni voi kinidiiniga.

Soovitatav on Kliiniline jalgimine.

VAHIVASTASED RAVIMID

Turosiini kinaasi inhibiitorid,
nagu dasatiniib ja nilotiniib,
samuti ka vinkristiin ja
vinblastiin

1 kontsentratsiooni
seerumis

Soovitatav on hoolikalt jalgida nende
vdhivastaste ravimite talutavust.

ANTIKOAGULANDID

Varfariin

1 kontsentratsiooni
seerumis

Koos idelalisiibiga manustamise ajal
ning idelalisiibiga ravi katkestamise
jargselt on soovitatav jalgida
rahvusvahelist normaliseeritud suhet
(INR).

KRAMBIVASTASED RAVIMI

D

Karbamasepiin

1 kontsentratsiooni
seerumis

Krambivastaste ravimite sisaldust
tuleb jalgida.

ANTIDEPRESSANDID

Trasodoon

1 kontsentratsiooni
seerumis

Soovitatav on antidepressandi
hoolikas tiitrimine ning
depressioonivastase toime jélgimine.

PODAGRAVASTASED RAVIMID

Kolhitsiin

1 kontsentratsiooni
seerumis

Vajalikuks voib osutuda kolhitsiini
annuse véhendamine. Neeru- voi
maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidele ei tohi idelalisiibi
manustada koos kolhitsiiniga.

ANTIHUPERTENSIIVSED RAVIMID

Amlodipiin, diltiaseem,
felodipiin, nifedipiin,
nikardipiin

1 kontsentratsiooni
seerumis

Soovitatav on ravitoime ja
kdrvaltoimete kliiniline jalgimine.

INFEKTSIOONIVASTASED RAVIMID

Seeninfektsioonivastased ravimid

Ketokonasool, itrakonasool,
posakonasool, vorikonasool

1 kontsentratsiooni
seerumis

Soovitatav on kliiniline jalgimine.

Mikobakterivastased ravimid

Rifabutiin

1 kontsentratsiooni
seerumis

Soovitatav on hoolikam jalgimine
rifabutiiniga seotud kdrvaltoimete, sh
neutropeenia ja uveiidi osas.

HCV proteaasi inhibiitorid

Botsepreviir, telapreviir

1 kontsentratsiooni
seerumis

Soovitatav on Kliiniline jalgimine.




Ravim

Idelalisiibi eeldatav
toime ravimi
kontsentratsioonile

Kliinilised soovitused manustamisel
koos idelalisiibiga

Makroliidantibiootikumid

Klaritromutsiin, telitrom{tsiin

1 kontsentratsiooni
seerumis

Normaalse neerufunktsiooniga voi
kerge neerufunktsiooni kahjustusega
[kreatiniini kliirens (CrCl)

60...90 ml/min] patsientidel ei ole
tarvis klaritromitsiini annust muuta.
Patsiente, kelle CrCl on < 90 ml/min,
on soovitatav kliiniliselt jalgida.
Patsientidel, kelle CrCl on

< 60 ml/min, tuleb kaaluda
alternatiivseid bakterivastaseid
ravimeid.

Telitromutsiini kasutamisel on
soovitatav kliiniline jalgimine.

ANTIPSUHHOOTIKUMID /N

EUROLEPTIKUMID

Kvetiapiin, pimosiid

1 kontsentratsiooni
seerumis

Idelalisiibi ei tohi manustada koos
kvetiapiini voi pimosiidiga.

Kaaluda v0ib alternatiivsete ravimite,
nt olansapiin, kasutamist.

ENDOTELIINI RETSEPTORI

ANTAGONISTID

Bosentaan

1 kontsentratsiooni
seerumis

Tuleb olla ettevaatlik ja patsiente
hoolikalt jalgida bosentaaniga
seostuva toksilisuse suhtes.

TUNGALTERA ALKALOIDID

Ergotamiin, dihiidroergotamiin

1 kontsentratsiooni
seerumis

Idelalisiibi ei tohi manustada koos
ergotamiini ja dihiidroergotamiiniga.

SEEDETRAKTI MOTOORIKAT PARANDAVAD AINED

Tsisapriid

1 kontsentratsiooni
seerumis

Idelalisiibi ei tohi manustada koos
tsisapriidiga

GLUKOKORTIKOIDID

Inhaleeritavad/nasaalsed
kortikosteroidid:
Budesoniid, flutikasoon

Suukaudne budesoniid

1 kontsentratsiooni
seerumis

1 kontsentratsiooni
seerumis

Soovitatav on Kliiniline jalgimine.

Soovitatav on kortikosteroidide toime
tugevnemise nahtude/stimptomite
jalgimine.

HMG CO-A REDUKTAASI INHIBIITORID

Lovastatiin, simvastatiin

Atorvastatiin

1 kontsentratsiooni
seerumis

1 kontsentratsiooni
seerumis

Idelalisiibi ei tohi manustada koos
lovastatiini v6i simvastatiiniga.

Soovitatav on Kliiniline jalgimine ja
kaaluda tuleb atorvastatiini madalamat
algannust. Alternatiivina voib kaaluda
tleminekut pravastatiinile,
rosuvastatiinile voi pitavastatiinile.

IMMUNOSUPRESSANDID

Tslklosporiin, siroliimus,

1 kontsentratsiooni

takroliimus

Seerumis

Soovitatav on ravitoime jalgimine.




Ravim

Idelalisiibi eeldatav
toime ravimi
kontsentratsioonile

Kliinilised soovitused manustamisel
koos idelalisiibiga

INHALEERITAVAD BEETAAGONISTID

Salmeterool

1 kontsentratsiooni
seerumis

Salmeterooli ja idelalisiibi
koosmanustamine ei ole soovitatav.
Selline kombinatsioon vdib
suurendada salmeterooliga seostuvate
kardiovaskulaarsete kbrvaltoimete (sh
QT pikenemine, palpitatsioonid ja
siinustahhiikardia) tekkeriski.

FOSFODIESTERAASI INHIBI

ITORID

Sildenafiil

Tadalafiil

Sildenafiil, tadalafiil

1 kontsentratsiooni
seerumis

1 kontsentratsiooni
seerumis

1 kontsentratsiooni
seerumis

Pulmonaalse arteriaalse
hlpertsensiooni ravis:

Idelalisiibi ei tohi manustada koos
sildenafiiliga.

Tadalafiili koosmanustamisel
idelalisiibiga tuleb olla ettevaatlik, sh
kaaluda annuse vahendamist.

Erektsioonihdairete ravis:

Eriti ettevaatlik tuleb olla sildenafiili
vOi tadalafiili madramisel koos
idelalisiibiga; kaaluda v&ib annuse
vahendamist ning kdrvaltoimete osas
tuleb hoolikamalt jalgida.

RAHUSTID/HUPNOOTIKUM

ID

Midasolaam (suukaudne),

triasolaam

Buspiroon, klorasepaat,
diasepaam, estasolaam,
flurasepaam, solpideem

1 kontsentratsiooni
seerumis

1 kontsentratsiooni
seerumis

Idelalisiibi ei tohi manustada koos
midasolaami (suukaudne) voi
triasolaamiga.

Soovitatav on
rahustite/hlipnootikumide
kontsentratsiooni jalgimine ja kaaluda
vBib annuse véhendamist.

CYP2C8 substraadid

In vitro idelalisiib nii inhibeeris kui indutseeris CYP2C8, aga ei ole teada, kas see avaldub ka in vivo
toimena CYP2C8 substraatidele. Zydeligi kasutamisel koos kitsa terapeutilise vahemikuga ravimitega,
mis on CYP2C8 substraadid (paklitakseel), tuleb olla ettevaatlik.

Indutseeritavate enstiimide substraadid (nt CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 ja UGT)

In vitro indutseeris idelalisiib mitmeid ensiiiime ning indutseeritavate ensiiiimide, nagu CYP2C9,
CYP2C19, CYP2B6 ja UGT substraatide plasmakontsentratsiooni vahenemise riski ja seega
efektiivsuse vahenemist ei saa vélistada. Zydeligi kasutamisel koos Kitsa terapeutilise vahemikuga
ravimitega, mis on nende ensiiiimide substraadid (varfariin, fenutoiin, S-mefenitoiin), tuleb olla

ettevaatlik.

BCRP, OATP1B1, OATP1B3 ja P-gp substraadid
Manustamine tervetele osalejatele koos 150 mg idelalisiibi korduvannustega kaks korda 66péevas
andis tulemuseks vorreldava plasmakontsentratsiooni rosuvastatiinile (AUC 90% CI: 87, 121) ja
digoksiinile (AUC 90%, CI: 98, 111), mis viitab BCRP, AOTP1B1/1B3 v&i siisteemse P-gp kliiniliselt
olulise inhibeerimise puudumisele idelalisiibi poolt. P-gp inhibeerimise riski seedetraktis, mille
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tulemusena vGib tBusta intestinaalsele P-gp-le tundlike substraatide (nt dabigatraaneteksilaat)
plasmakontsentratsioon, ei saa vélistada.

Lapsed
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastased vahendid

Loomkatsete pdhjal vBib idelalisiib loodet kahjustada. Naised peavad véaltima rasestumist Zydeligi
votmise ajal ja kuni 1 kuu pérast ravi 18ppu. Seetdttu peavad fertiilses eas naised Zydeligi votmise ajal
ja kuni 1 kuu pérast ravi 16ppu kasutama &darmiselt efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Hetkel
ei ole teada, kas idelalisiib v6ib véhendada hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust ja
seetdttu peavad hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutavad naised teise
rasestumisvastase vahendina lisaks kasutama ka barjaarimeetodit.

Rasedus

Idelalisiibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v@i on piiratud hulgal. Loomkatsed on
naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).

Zydeligi ei ole soovitav kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas idelalisiib ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima.
Riski vastsundinutele/imikutele ei saa vélistada.

Rinnaga toitmine tuleb |6petada Zydeligiga ravi ajal.

Fertiilsus

Idelalisiibi m&ju kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud idelalisiibi
potentsiaalselt kahjulikku toimet fertiilsusele ja loote arengule (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Zydelig ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvoéte

Kliinilistes uuringutes olid pahaloomuliste hematoloogiliste kasvajatega uuringus osalejatel, kellele
manustati idelalisiibi, kdige sagedamini esinenud kérvaltoimed: infektsioonid (70%), neutropeenia
(55%), transaminaaside aktiivsuse suurenemine (53%), kdhulahtisus (48%), triglltseriidide sisalduse
suurenemine (47%), pureksia (36%), 160ve (30%) ja lumfotsutoos (21%). Kdige sagedamini esinenud
rasked korvaltoimed (> 3. aste) olid: infektsioonid (39%), neutropeenia (33%), k6hulahtisus/koliit
(22%), transaminaaside aktiivsuse suurenemine (15%) ja llimfotsutoos (13%).
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Kdrvaltoimete loend tabelina

Kdrvaltoimete hinnang tugineb kahel 111 faasi uuringul (uuring 312-0116 ja uuring 312-0119) ning
kuuel I ja Il faasi uuringul. Uuring 312-0116 oli randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga
uuring, kus 110 varem ravitud KLL-iga osalejat said idelalisiibi + rituksimabi. Lisaks hakkasid

86 selles uuringus osalejat, kes olid randomiseeritud platseebo + rituksimabi rihma, saama
jatku-uuringus (uuring 312-0117) ainuravimina idelalisiibi. Uuring 312-0119 oli randomiseeritud
kontrolliga avatud uuring, kus 173 varem ravitud KLL-iga osalejat said idelalisiibi + ofatumumabi.
| ja Il faasi uuringutes hinnati idelalisiibi ohutust kokku 536-1 pahaloomuliste hematoloogiliste
kasvajatega uuritaval, sh 400-1 uuritaval, kes said idelalisiibi (mis tahes annuses) ainuravimina ja
136 uuritaval, kes said idelalisiibi kombinatsioonis CD20-vastase monoklonaalse antikehaga
(rituksimab v6i ofatumumab).

Idelalisiibi ainuravi voi CD20-vastaste monoklonaalsete antikehadega (rituksimab voi ofatumumab)
kombineeritud ravi ajal teatatud korvaltoimed on loetletud tabelis 2. Kérvaltoimed on loetletud
organsuisteemide, eelisterminite ja esinemissageduse kaupa. Esinemissagedused on defineeritud
jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv
(> 1/10 000 kuni < 1/1000); véaga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Tabel 2. Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt teatatud kdrvaltoimed pahaloomuliste
hematoloogiliste kasvajatega uuritavatel, kes said idelalisiibi

Reaktsioon | Mis tahes aste | Aste>3
Infektsioonid ja infestatsioonid
Infektsioonid (sh Pneumocystis | Vdga sage Véga sage

jirovecii pdhjustatud
pneumoonia ja
tsutomegaloviirus)*

Vere ja limfislisteemi hdired

Neutropeenia Véga sage Véga sage
Limfotsiitoos** Véga sage Véga sage
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Pneumoniit Sage Sage
Organiseeruv kopsupdletik**** | Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Seedetrakti héired

Kohulahtisus/koliit | Vaga sage | Vaga sage
Maksa ja sapiteede hdired

Transaminaaside aktiivsuse Véga sage Véga sage
suurenemine

Maksarakkude kahjustus Sage Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

LOGve*** Vaga sage Sage
Stevensi-Johnsoni sindroom/ Harv Harv

toksiline epidermaalne
nekrollus****

Eosinofiilia ja susteemsete Teadmata Teadmata
simptomitega ravimireaktsioon

(DRESS)****

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Piireksia | Vaga sage | Sage
Uuringud

Triglutseriidide sisalduse Véga sage Sage

suurenemine

* Hblmavad nii oportunistlikke infektsioone kui ka bakteriaalseid ja viirusinfektsioone, nt pneumoonia, bronhiit
ja sepsis.
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** |delalisiibist pdhjustatud limfotsiitoosi ei tohiks muude kliiniliste leidude puudumisel lugeda haiguse
progresseerumiseks (vt 18ik 5.1).

*** Sh eelisterminid generaliseerunud eksfoliatiivne dermatiit, ravimiléove, 166ve, eriitematoosne 166ve, dldine
166ve, makulaarne 166ve, makulopapulaarne 166ve, papulaarne I66ve, sugelev 166ve, pustulaarne [66ve,
vesikulaarne 166ve, paapulid, nahanaastud ja eksfoliatiivne [66ve.

**** Taheldatud turuletulekujérgsete andmete p&hjal.

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Infektsioonid (vt 15ik 4.4)

Idelalisiibi kliiniliste uuringute idelalisiibi ravirihmades téheldati tldist infektsioonide, sh 3. ja

4. raskusastme infektsioonid, suuremat esinemissagedust vdrreldes kontrollriihmadega. K8ige
sagedamini taheldati respiratoorsusteemi infektsioone ja sepsisejuhte. Mitmel juhul patogeeni ei
tuvastatud, kuigi tuvastatute hulgas oli nii konventsionaalseid kui ka oportunistlikke patogeene, sh PJP
ja tsutomegaloviirus. Peagu kbik PJP-infektsioonid, sh surmaga I6ppenud juhud, esinesid
PJP-profilaktika puudumise korral. On taheldatud PJP juhte pérast idelalisiibravi Idpetamist.

Loove

Loove oli dldiselt kerge kuni mdodukas ning pdhjustas ravi katkestamist 2,1%-| osalejatest.
Uuringutes 312-0116, 312-0117 ja 312-0119 esines 166vet (generaliseerunud eksfoliatiivse dermatiidi,
ravimilodbe, 166be, erlitematoosse 160be, tldise 166be, makulaarse 166be, makulopapulaarse 166be,
papulaarse 166be, sligeleva 106be, pustulaarse 166be, vesikulaarse 166be, paapulite ja nahanaastudena)
31,1%-1 uuritavatest, kes said idelalisiib + CD20-vastast monoklonaalset antikeha (rituksimab voi
ofatumumab) ja 8,2%-I uuritavatest, kes said ainult CD20-vastast monoklonaalset antikeha (rituksimab
vOi ofatumumab). Nendest esines 3. raskusastme 166vet 5,7%-I idelalisiibi + CD20-vastase
monoklonaalse antikeha (rituksimab v6i ofatumumab) ravirihmas osalejatest ja 1,5%-1 ainult
CD20-vastase monoklonaalse antikeha (rituksimab voi ofatumumab) raviriihmas osalejatest. 4. astme
korvaltoimet ei esinenud Uhelgi uuritaval. Lo6ve allus reeglina ravile (nt paiksed ja/v6i suukaudsed
steroidid, difenhldramiin) ja raskematel juhtudel annuse katkestamisele (vt 16ik 5.3, ,,Fototoksilisus®).

Rasked nahareaktsioonid (vt 10ik 4.4).

SJS-i, TEN-i ja DRESS-i on esinenud idelalisiibi samaaegsel manustamisel koos ravimitega, mida
seostatakse nimetatud siindroomide tekkega (bendamustiin, rituksimab, allopurinool, amoksitsilliin ja
sulfametoksasool/trimetoprim). SJS v6i TEN tekkis tihe kuu jooksul ravimite koosmanustamise
algusest ja 16ppes mdnedel juhtudel surmaga.

Voimalikest kérvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Uleannustamisel tuleb patsienti jalgida mirgistusnahtude osas (vt 18ik 4.8). Zydeligi tileannustamise
ravi hdlmab 0ldiseid toetavaid meetmeid, sh patsiendi eluliste nditajate ning kliinilise seisundi
jalgimine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid,
fosfatidtlinositool-3-kinaasi (pi3K) inhibiitorid; ATC-kood: LOIEMO1
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Toimemehhanism

Idelalisiib inhibeerib fosfatidiiilinositool 3-kinaasi p1106 (P13K3), mis on B-rakulistes
pahaloomulistes kasvajates hliperaktiivne ning keskne mitmetele signaalitilekande radadele, mis
juhivad pahaloomuliste rakkude proliferatsiooni, ellujaamist, lahtestust ja sailivust limfoidsetes
kudedes ja luutidis. Idelalisiib inhibeerib selektiivselt adenosiin-5’-trifosfaadi (ATP) seondumist
PI3KS$ kataliiiitilise domeeniga, inhibeerides seega olulise, lipiidide sekundaarse teabeedastaja
fosfatidiulinositooli fosforililimist ning takistades Akt (proteiini kinaas B) fosforudlimist.

Idelalisiib indutseerib apoptoosi ja inhibeerib proliferatsiooni pahaloomulistest B-rakkudest ja
esmastest kasvajarakkudest tuletatud rakuliinides. Kemokiinide CXCL12 ja CXCL13 poolt
indutseeritud kemokiinretseptorite CXCR4 ja CXCRS5 signaalide parssimise teel inhibeerib idelalisiib
pahaloomuliste B-rakkude l&htestust ja séilivust kasvaja mikrokeskkonnas, sealhulgas limfoidsetes
kudedes ja luutdis.

Idelalisiibiga saadava ravi vastase resistentsuse tekkemehhanismi ei ole kliinilistes uuringutes
tuvastatud. Edasisi selleteemalisi uuringuid ei ole praeguste B-rakkude pahaloomulisuse uuringute
raames kavandatud.

Farmakodiinaamilised toimed

Elektrokardiograafia

Platseebo- ja positiivse kontrolliga (moksifloksasiin 400 mg) ristuuringus hinnati 40 tervel osalejal
idelalisiib 150 mg ja 400 mg toimet QT/QTc intervallile. Annustes, mis Uletasid maksimaalse
soovitusliku annuse 2,7 korda, idelalisiib QT/QTc intervalle ei pikendanud (st < 10 ms).

Lumfotstitoos

Péarast ravi alustamist idelalisiibiga on téheldatud limfotstiutide arvude ajutist suurenemist (s.t > 50%
tdusu ravieelselt tasemelt ja tile limfotsuiitide absoluutarvu 5000/mm?). See tekib ligikaudu kahel
kolmandikul KLL-iga patsientidest, keda ravitakse idelalisiibi monoteraapiaga, ja neljandikul KLL-iga
patsientidest, kes saavad idelalisiibiga kombinatsioonravi. Isoleeritud liimfotsiitoos tekib tavaliselt
idelalisiibiga ravi 2 esimese nadala jooksul ning on sageli seotud limfadenopaatia véhenemisega. See
téheldatud limfotsiitoos on farmakodinaamiline toime ja seda ei tohiks lugeda muude kliiniliste
leidude puudumisel haiguse progresseerumiseks.

Kliiniline efektiivsus kroonilise limfoidse leukeemia korral

Idelalisiib kombinatsioonis rituksimabiga

Uuring 312-0116 oli I11 faasi randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring, kus osales

220 varem ravitud KLL-iga uuritavat, kes vajasid ravi, kuid keda ei peetud tsiitotoksilise kemoteraapia
jaoks sobilikuks. Osalejad randomiseeriti suhtes 1:1 saama 8 tsuklit rituksimabi (esimene tsukkel
annusega 375 mg/m? kehapinna kohta, jargmised tsiiklid annusega 500 mg/m? kehapinna kohta)
kombinatsioonis suukaudse platseeboga kaks korda 66pdevas v8i 150 mg idelalisiibiga kaks korda
O0péevas kuni haiguse progresseerumise voi lubamatu toksilise toime ilmnemiseni.

Vanuse mediaan oli 71 aastat (vahemikus 47...92), 78,2% osalejatest olid iile 65-aastased, 65,5%
meessoost, 90,0% valged, 64,1%-I oli Rai 11l vBi 1V staadium ja 55,9%-I oli Binet C-staadium.
Enamikul osalejatest esinesid ebasoodsad tstitogeneetilise prognoosi faktorid: 43,2%-117p
kromosoomi deletsioon ja/v6i tuumori valgu 53 (TP53) mutatsioon ja 83,6%-1 muteerumata geenid
immunoglobuliini raske ahela muutuvas piirkonnas (immunoglobulin heavy chain variable region,
IGHV). Ajavahemiku mediaan KLL-i diagnoosist randomiseerimiseni oli 8,5 aastat. Osalejate
mediaanne kumulatiivse haiguse hindamise skaala (Cumulative IlIness Rating Scale, CIRS) skoor oli
8. Eelnevate ravikuuride mediaanne arv oli 3,0. Peaaegu koik (95,9%) osalejad olid eelnevalt saanud
CD20-vastaseid monoklonaalseid antikehi. Esmane tulemusnéitaja oli progresseerumiseta elulemus

14



(progression free survival, PFS). Efektiivsuse tulemused on kokku vBetud tabelites 3 ja 4. PFS-i
Kaplan-Meieri kdver on toodud joonisel 1.

Varreldes platseebo + rituksimabiga andis idelalisiib + rituksimabi ravi kasutamine statistiliselt
oluliselt paremaid ja kliiniliselt tdhendusrikkaid tulemusi fliusilises, sotsiaalses ja funktsionaalses
heaolus ning samuti ka vahiravi funktsionaalse hinnangu (Functional Assessment of Cancer Therapy:
Leukaemia, FACT-LEU) instrumentide leukeemia-spetsiifilises allskaalas ning statistiliselt oluliselt
paremaid ja kliiniliselt tahendusrikkaid tulemusi arevuses, depressioonis ja tavategevustes, maaratuna
EuroQoli viiemddtmelise instrumendiga (EQ-5D).

Tabel 3. Uuringu 312-0116 efektiivsuse tulemused

Idelalisiib + R Platseebo + R
N =110 N =110
PFS Mediaan (kuudes) (95% CI) 19,4 (12,3; NR) 6,5 (4,0; 7,.3)
Riskitiheduste suhe 0,15 (0,09; 0,24)
(95% CI)
P-vééartus < 0,0001
ORR* n (%) (95% CI) 92 (83,6%) (75,4:90,0) | 17 (15,5%) (9,3; 23,6)
Sansside suhe (95% CI) 27,76 (13,40; 57,49)
P-vaartus < 0,0001
LNR** n/N (%) (95% CI) 102/106 (96,2%) (90,6; 99,0) |  7/104 (6,7%) (2,7; 13,4)
Sansside suhe (95% CI) 225,83 (65,56; 777,94)
P-vaartus <(,0001
OS”™ Mediaan (kuudes) (95% CI) NR (NR, NR) | 20,8 (14,8; NR)
Riskitiheduste suhe 0,34 (0,19; 0,60)
(95% CI)
P-vaartus 0,0001

ClI: usaldusintervall; R: rituksimab; n: ravivastusega osalejate arv; N: osalejate arv riihmas; NR: ei saavutatud
(not reached). PFS-i, tldise ravivastuse maara (overall response rate, ORR) ja limfis6lmede ravivastuse (lymph
node response rate, LNR) analiisid tuginesid sdltumatu hindamiskomitee (independent review committee, ICR)
hinnangule.

* ORR-i defineerimisel vdeti aluseks osalejate osakaal, kes saavutasid téieliku ravivastuse (complete response,
CR) vdi osalise ravivastuse (partial response, PR) vastavalt 2013 riikliku ldise v&hivérgustiku (National
Comprehensive Cancer Network, NCCN) ravivastuse kriteeriumidele ja Cheson (2012).

** _NR-i defineerimisel v3eti aluseks osalejate osakaal, kes saavutasid > 50% véhenemise kdigi peamiste
haiguskollete suurimates ristdiameetrites. Sellesse analuiisi kaasati ainult need osalejad, kellel olid tehtud nii
ravieelne hinnang kui ka > 1 arvestatav raviaegne hinnang.

~ Uldise elulemuse (overall survival, OS) analiiiis hdlmab andmeid osalejatelt, kes said uuringus 312-0116
platseebo + R ja seejarel jatku-uuringus (ravikavatsuse anallisi alusel) idelalisiibi.
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Tabel 4. PFS-i ja ravivastuse madrade kokkuvote eelspetsifitseeritud rihmade 16ikes
uuringus 312-0116

Idelalisiib + R Platseebo + R

17p deletsioon/TP53 mutatsioon N =46 N =49

PFS mediaan (kuudes) (95% CI) NR (12,3; NR) 4,0 (3,7; 5,7)

Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,13 (0,07; 0,27)

ORR (95% CI) 84,8% (71,1; 93,7) 12,2% (4,6; 24,8)
Muteerumata IGHV N=91 N =93

PFS mediaan (kuudes) (95% CI) 19,4 (13,9; NR) 5,6 (4,0; 7,2)

Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,14 (0,08; 0,23)

ORR (95% CI) 82,4% (73,0; 89,6) 15,1 (8,5; 24,0)
Vanus > 65 aastat N =89 N =83

PFS mediaan (kuudes) (95% CI) 19,4 (12,3; NR) 5,7 (4,0;7,3)

Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,14 (0,08; 0,25)

ORR (95% CI) 84,3% (75,0; 91,1) \ 16,9% (9,5; 26,7)

ClI: usaldusintervall; R: rituksimab; N: osalejate arv riihmas; NR: ei saavutatud (not reached)

Joonis 1: PFS-i Kaplan-Meieri kdver uuringust 312-0116 (ravikavatsusega populatsioon)

100

801

601

Ll

404

Progresseerumiseta elulemus (%0)

20

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Aeg (kuudes)
N riskirtihmas (k6rvaltoimed)
Idelalisiib + R 110 (0) 101 (3) 93(7) 73(9) 59(14) 31(19) 20(21) 9(24) 7(224) 4(24) 125 0(25
Platseebo + 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)

Pidevjoon: idelalisiib + R (N = 110), katkendlik joon: platseebo + R (N = 110)
R: rituksimab; N: osalejate arv riihmas

PFS-i analiis tugines IRC hinnangul. Platseebo + R riihma kuulunud osalejate kokkuvdte hdlmab andmeid
kuni idelalisiibi esimese annuseni jatku-uuringus.

Uuringusse 101-08/99 kaasati 64 eelnevalt ravimata KLL-iga osalejat, kellest viiel oli véike
lumfotsutaarne limfoom (VLL). Uuringus osalejad said idelalisiibi 150 mg kaks korda 60péevas ja
rituksimabi 375 mg/m? kehapinna kohta nidalas 8 annusena. ORR oli 96,9%, sh 12 CR-i (18,8%) ja
50 PR-i (78,1%); neist 3 CR-i ja 6 PR-i 17p deletsiooniga ja/vdi TP53 mutatsiooniga osalejal ning
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2 CR-i ja 34 PR-i muteerumata IGHV-ga uuritaval. Keskmine ravivastuse kestus (DOR) jai
saavutamata.

Idelalisiib kombinatsioonis ofatumumabiga

Uuring 312-0119 oli 111 faasi randomiseeritud avatud mitmekeskuseline paralleelrihmaga 261 varem
ravitud KLL-iga osalejal, kellel esines m6ddetav limfadenopaatia, kes vajasid ravi ning kellel esines
KLL-i progresseerumine < 24 kuu jooksul alates viimase eelneva ravikuuri Idpetamisest. Osalejad
randomiseeriti suhtes 2:1 saama idelalisiibi 150 mg kaks korda 66péevas ja 12 infusiooni
ofatumumabi 24 nadala jooksul v6i ainult 12 infusiooni ofatumumabi 24 né&dala jooksul. Esimene
ofatumumabi infusioon manustati 300 mg annusena ja jatkati kas 1000 mg annusega

idelalisiibi + ofatumumabi riilhmas v8i 2000 mg annusega ainult ofatumumabi rithmas, 7 annust
nédalas ja seejérel 4 annust iga 4 n&dala jarel. Idelalisiibi vBeti kuni haiguse progresseerumise voi
lubamatu toksilise toime ilmnemiseni.

Vanuse mediaan oli 68 eluaastat (vahemikus 61...74), 64,0% osalejatest olid iile 65-aastased, 71,3%
meessoost, 84,3% valged; 63,6%-1 oli Rai Il v6i 1V staadium ja 58,2%-I oli Binet C-staadium.
Enamikul osalejatest esinesid ebasoodsad tsiitogeneetilise prognoosi faktorid: 39,5%-1 oli 17p
kromosoomi deletsioon ja/voi TP53 mutatsioon ja 78,5%-1 muteerumata geenid IGHV-s. Ajavahemiku
mediaan alates diagnoosist oli 7,7 aastat. Uuritavate CIRS-skoori mediaan oli 4. Eelnevate ravikuuride
mediaanarv oli 3,0. Esmane tulemusnaitaja oli PFS. Efektiivsuse tulemused on kokku vdetud

tabelites 5 ja 6. PFS-i Kaplani-Meieri kdver on toodud joonisel 2.

Tabel 5. Uuringu 312-0119 efektiivsuse tulemused

Idelalisiib + O Ofatumumab
N=174 N =87
PFES Mediaan (kuudes) (95% CI) 16,3 (13,6; 17,8) 8,0 (5,7; 8,2)
Riskitiheduste suhe 0,27 (0,19; 0,39)
(95% CI)
P-vééartus <0,0001
ORR* n (%) (95% CI) 131 (75,3%) (68,2; 81,5) | 16 (18,4%) (10,9; 28,1)
Sansside suhe (95% CI) 15,94 (7,8; 32,58)
P-vaartus <0,0001
LNR** n/N (%) (95% CI) 153/164 (93,3%) (88.3; 96,6) | 4/81 (4,9%) (1,4; 12,2)
Sansside suhe (95% CI) 486,96 (97,91; 2424,85)
P-vaartus <0,0001
OS Mediaan (kuudes) (95% ClI) 20,9 (20,9; NR) | 19,4 (16,9; NR)
Riskitiheduste suhe 0,74 (0,44; 1,25)
(95% CI)
P véartus 0,27

CI: usaldusintervall; O: ofatumumab; n: ravivastusega uuritavate arv; N: uuritavate arv riihmas; NR: ei
saavutatud (not reached). PFS-i, tldise ravivastuse maéara (overall response rate, ORR) ja limfisdlmede
ravivastuse (lymph node response rate, LNR) anallilisid tuginesid s6ltumatu hindamiskomitee (independent
review committee, ICR) hinnangule.

* ORR-i defineerimisel vdeti aluseks osalejate osakaal, kes saavutasid téieliku ravivastuse (complete response,
CR) vdi osalise ravivastuse (partial response, PR) ja séilitasid ravivastuse véhemalt 8 nadala jooksul.

** _NR-i defineerimisel v3eti aluseks osalejate osakaal, kes saavutasid > 50% véhenemise kdigi peamiste
haiguskollete suurimates ristdiameetrites. Sellesse analuisi kaasati ainult need osalejad, kellel olid tehtud nii
ravieelne hinnang kui ka > 1 arvestatav raviaegne hinnang.
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Tabel 6. PFS-i ja ravivastuse madrade kokkuvote eelspetsifitseeritud rihmade 16ikes

uuringus 312-0119

Idelalisiib + O Ofatumumab
17p deletsioon/TP53 mutatsioon N=70 N =33
PFS mediaan (kuudes) (95% CI) 13,7 (11,0; 17,8) 5,8 (4,5; 8,4)

Riskitiheduste suhe (95% ClI)

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

ORR (95% CI)

72,9% (60.9; 82.8)

15,2% (5,1; 31,9)

Muteerumata IGHV

N =137

N =68

PFS mediaan (kuudes) (95% CI)

14,9 (12.,4; 17.,8)

7.3 (5,3; 8,1)

Riskitiheduste suhe (95% CI)

0,25 (0,17, 0,38)

ORR (95% Cl)

74,5% (66,3; 81,5)

13,2% (6,2; 23,6)

Vanus > 65 aastat

N =107

N =060

PFS mediaan (kuudes) (95% CI)

16,4 (13,4; 17,8)

8,0 (5,6; 8,4)

Riskitiheduste suhe (95% CI)

0,30 (0,19; 0,47)

ORR (95% Cl)

72,0% (62.5; 80,2)

18,3% (9,5; 30,4)

ClI: usaldusintervall; O: ofatumumab; N: uuritavate arv riihmas

Joonis 2. PFS-i Kaplan-Meieri kdver uuringust 312-0119 (ravikavatsusega populatsioon)

] 1
20

Vg
1””“".' ....... II

Progresseerumiseta elulemus (%0)

0 2 4 & 8 10 12 14 16 12 20 22
Aeg (kuudes)
N riskirtihmas (k6rvaltoimed)
Idelalisiib + O 174 (0) 162 (6) 151 (13) 140 (22) 129 (31) 110 (45) 82 (57) 44 (67) 37(70) 7(76)
Ofatumumab 87 (0) 60 (14) 47 (21) 34(30) 26(34) 11(49) 8(51) 6(52) 6(52) 2(54)

1 (76)
0 (54)

0 (76)
0 (54)

Pidevjoon: idelalisiib + O (N = 174), katkendlik joon: ofatumumab (N = 87)
O: ofatumumab; N: uuritavate arv riihmas

Kliiniline efektiivsus follikulaarse limfoomi korral

Idelalisiibi ohutust ja efektiivsust hinnati Ghe ravirihmaga mitmekeskuselises uuringus

(uuring 101-09), kus osales 125 passiivse B-rakulise mitte-Hodgkini limfoomiga [(indolent B-cell
non-Hodgkin lymphoma, iNHL), sh FL, n = 72; VLL, n = 28; lumfoplasmatsiitaarne
limfoom/Waldenstrémi makroglobulineemia (lymphoplasmacytic lymphoma/Waldenstrom
macroglobulinaemia, LPL/WM), n = 10 ja marginaaltsooni limfoom (marginal zone lymphoma, muu
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MZL), n = 15] osalejat. K6ik osalejad olid rituksimabiga raskesti ravitavad ja 124 osalejat 125-st olid
raskesti ravitavad vahemalt (ihe alkileeriva preparaadiga. 112 (89,6%) olid raskesti ravitavad
uuringusse registreerimisele eelnenud raviskeemiga.

125-st registreeritud osalejast 80 (64%) olid meessoost, vanuse mediaan oli 64 aastat (vahemikus
33...87) ja 110 (89%) olid valged. Osalejad said idelalisiib 150 mg suukaudselt kaks korda 60péevas

kuni haiguse progresseerumise voi lubamatu toksilise toime ilmnemiseni.

Esmane tulemusnditaja oli ORR, mida defineeriti kui osalejate osakaalu, kes saavutasid CR-i vdi PR-i
[pahaloomulise limfoomi ravivastuse uuendatud kriteeriumide (Cheson) alusel]; ning Waldenstromi
makroglobulineemiaga osalejatel kui minimaalset ravivastust (minor response, MR) [Waldenstromi
makroglobulineemia ravivastuse hinnangu (Owen) alusel]. DOR oli teisene tulemusnéitaja ning seda
defineeriti kui ajavahemikku esimesest dokumenteeritud ravivastusest (CR, PR v6i MR) kuni esimese
dokumenteeritud haiguse progresseerumiseni v8i surmani (mis tahes pdhjusel). Efektiivsuse tulemused

on kokku voetud tabelis 7.

Tabel 7. Uuringu 101-09 efektiivsuse kokkuvdte (IRC hinnang)

Naitajad iNHL dldkohort (N = 125) FL alarihm (N = 72)
n (%) n (%)
ORR* 72 (57,6%) 40 (55,6%)
95% CI 48,4...66,4 434...67,3
Ravivastuse kategooria*t
CR 13 (10,4%) 12 (16,7%)

PR

58 (46,4%)

28 (38,9%)

Mediaanne DOR (kuudes)
(95% CI)

12,5 (7,4; 22,4)

11,8 (6,2; 26.,9)

Mediaanne PFS (kuudes)
(95% CI)

11,1 (8,3; 14,0)

11,0 (8,0;14,0)

Mediaanne OS (kuudes)
(95% CI)

48,6 (33,9; 71,7)

61,2 (38,1; NR)

ClI: usaldusintervall; n: ravivastusega osalejate arv

NR: ei saavutatud

* SBltumatu hindamiskomitee (independent review committee, IRC) poolt kindlaks méaratud ravivastus, kus
ORR = téielik ravivastus (complete response, CR)+ osaline ravivastus (partial response, PR) + ndrk vastus

(minor response, MR) WM-iga osalejatel.

t iINHL-i Gldkohordis esines tihel WM-iga sapipdievahi kahtlusega osalejal (0,6%) parim MRi uldvastus

K®oigi osalejate mediaanne DOR oli 12,5 kuud (12,5 kuud kdigil VLL-iga osalejatel ning 11,8 kuud
FL-i, 20,4 kuud LPL/WM-i ja 18,4 kuud MZL-iga osalejatel). 122-st osalejast, kelle [imfisdImi oli
voimalik madta nii enne ravi kui ravi ajal, saavutasid 71 osalejat (58,2%) > 50% véhenemise kdigi
peamiste haiguskollete diameetrites (sum of the products of the diameters, SPD). 53-st ravivastuseta
osalejast 41-1 (32,8%) oli haigus stabiilne, 10-1 (8,0%) oli haigus progresseeruv ja 2-1 (1,6%) ei olnud
vBimalik hinnata. Mediaanne OS, sh kdigi 125 osaleja pikaajaline jarelkontroll, oli 48,6 kuud.
Mediaanne OS, sh kdigi FL-iga osalejate pikaajaline jarelkontroll, oli 61,2 kuud.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada idelalisiibiga l&bi viidud uuringute tulemused
laste kbikide alarihmade kohta kiipsete B-rakkudega kasvajate ravis (teave lastel kasutamise kohta vt

16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
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Parast idelalisiibi Gksikannuse suukaudset manustamist taheldati plasma tippkontsentratsioone
2...4 tundi pérast so0gijargset manustamist ja 0,5...1,5 tunni méddumisel kui manustati tihja kdhuga.

Parast 150 mg idelalisiibi manustamist kaks korda 66paevas, oli keskmine (vahemik) Cmax ja AUC
tasakaalukontsentratsiooni tingimustes idelalisiibi ja GS-563117 puhul vastavalt 1953 (272;

3905) ng/ml ja 10 439 (2349; 29 315) ngeh/ml ning 4039 (669; 10 897) ng/ml and 39 744 (6002;

119 770) ngeh/ml. Annusevahemikus 50...100 mg olid idelalisiibi plasmakontsentratsioonid (Cmax ja
AUC) ligikaudu proportsionaalsed annusega ning tle 100 mg annustes vahem kui proportsionaalsed
annusega.

Toidu toimed

Vorreldes tihja k6huga, ei ilmnenud algselt kapsli kujul manustatava idelalisiibi manustamisel parast
suure rasvasisaldusega toidukorda mingeid muutuseid Cmax nditajates ja keskmine AUCiqs tdusis 36%
vorra. ldelalisiibi vdib manustada toidukordadest sGltumatult.

Jaotumine

Kliiniliselt tdheldatud kontsentratsioonides seondub idelalisiib 93...94% ulatuses inimese
plasmavalkudega. Keskmine vere/plasma kontsentratsiooni suhe oli ligikaudu 0,5. Idelalisiibi
(keskmine) jaotusruumala oli ligikaudu 96 .

Biotransformatsioon

Idelalisiib metaboliseerub peamiselt aldehiiidi okstidaasi vahendusel ning vahemal maéral CYP3A ja
UGT1A4 teel. Peamine ja ainus ringlev metaboliit GS-563117 on PI3K§ suhtes inaktiivne.

Eritumine

Parast idelalisiibi 150 mg kaks korda 60péevas suukaudset manustamist oli idelalisiibi eritumise 16plik
poolvéértusaeg 8,2 tundi (vahemik 1,9; 37,2) ja ilmne kliirens 14,9 I/h (vahemik 5,1; 63,8). Pérast
iihekordset suukaudset [**C]-idelalisiibi 150 mg annust eritus viljaheitega ligikaudu 78% ja uriiniga
ligikaudu 15% annusest. Muutumatu idelalisiib moodustas 23% 48 tunni jooksul uriiniga eritunud
kogu radioaktiivsusest ja 12% 144 tunni jooksul valjaheitega eritunud kogu radioaktiivsusest.

In vitro koostoime andmed

In vitro andmed on naidanud, et idelalisiib ei inhibeeri metaboliseerivaid ensiiime CYP1A2, CYP2BS6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A voi UGT1A1 ega transportereid OAT1, OAT3 voi OCT2.

GS-563117 ei inhibeeri metaboliseerivaid ensiiiime CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 voi UGT1A1 ega transportereid P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT],
OAT3 v6i OCT2.

Patsientide eririihmad

Sugu ja rass
Populatsiooni farmakokineetiline analtilis nditas, et sugu ja rass ei avaldanud kliiniliselt olulist mdju
idelalisiibi ega GS-563117 plasmakontsentratsioonile.

Eakad

Populatsiooni farmakokineetiline analius néitas, et vanus ei avaldanud kliiniliselt olulist m&ju
idelalisiibi ega GS-563117 plasmakontsentratsioonile, seda ka eakate (65-aastased ja vanemad)
osalejate v@rdlemisel noorematega.

Neerufunktsiooni kahjustus

Idelalisiibi farmakokineetika ja ohutuse uuring viidi labi tervetel ja raske neerufunktsiooni
kahjustusega osalejatel (hinnanguline CrCI 15...29 ml/min). Parast 150 mg tiksikannuse manustamist
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ei tdheldatud raske neerufunktsiooni kahjustusega osalejatel vGrreldes tervete osalejatega kliiniliselt
olulisi muutusi idelalisiibi ega GS-563117 plasmakontsentratsioonile.

Maksafunktsiooni kahjustus

Idelalisiibi farmakokineetika ja ohutuse uuring viidi 1abi tervetel ja mddduka (Childi-Pugh’ klass B)
vOi raske (Childi-Pugh’ klass C) maksfunktsiooni kahjustusega osalejatel. Parast 150 mg uksikannuse
manustamist oli idelalisiibi AUC (kogu, st seotud ja seondumata) mddduka ja raske maksafunktsiooni
kahjustusega patsientidel ~60% kdrgem kui vastavatel kontrollrihma uuritavatel. Idelalisiibi AUC
(seondumatu) oli pérast valgusiduvuse erinevustega arvestamist vorreldes vastavate kontrollidega
modduka kahjustuse korral ~80% (1,8 korda) kdrgem ja raske kahjustuse korral ~152% (2,5 korda)
kdrgem.

Lapsed
Idelalisiibi farmakokineetikat lastel ei ole kindlaks tehtud (vt 16ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisus

Idelalisiib indutseeris lumfi vahenemist pdrnas, harkndarmes, limfisélmedes ja soolestikuga seotud
limfikoes. Uldiselt avaldus suurem mdju B-limfotsiiiitidest sdltuvatele aladele kui T-liimfotsiiitidest
sOltuvatele aladele. Rottidel vdib idelalisiib inhibeerida T-s6ltuvaid antikehareaktsioone.
Sellegipoolest ei inhibeerinud idelalisiib normaalset peremehe reaktsiooni Staphylococcus aureus’ele
ega halvendanud tsuklofosfamiidi muelosupressiivset toimet. Idelalisiibi immunosupressiivset toimet
ei peeta laiaulatuslikuks.

Idelalisiib indutseeris pdletikulisi muutusi nii rottidel kui koertel. Rottidel ja koertel labi viidud kuni
4-nadalastes uuringutes taheldati nekroosi annuste juures, mis Uletasid plasmakontsentratsiooni
inimestel (AUC-i pohjal) vastavalt 7- ja 5-kordselt. Seerumi transaminaaside aktiivsuse suurenemine
vastas koerte puhul hepaatilisele nekroosile, kuid rottidel seda ei taheldatud. Uuringutes, mis kestsid
13 nadalat voi kauem, ei taheldatud rottidel ega koertel maksafunktsiooni kahjustusi ega kroonilist
transaminaaside aktiivsuse suurenemist.

Genotoksilisus
Idelalisiib ei indutseerinud mutatsioone mikroobse mutageneesi (Ames) testis, ei olnud klastogeenne
in vitro kromosoomide aberratsiooni testis, kus kasutati inimese perifeerse vere limfotsiilte, ja ei

olnud genotoksiline rottidel labiviidud in vivo mikronukleuse uuringus.

Kartsinogeensus

Idelalisiibi potentsiaalset kantserogeensust hinnati 26-nadalases uuringus transgeensetel RasH2 hiirtel
ja 2-aastases uuringus rottidel. Idelalisiib ei olnud kantserogeenne kontsentratsioonides, mis (letasid
hiirtel kuni 1,4/7,9 korda (isas-/emasloomadel) hematoloogiliste pahaloomuliste haigustega
patsientidel saavutatavaid kontsentratsioone ravimi manustamisel neile soovitatud annuses 150 mg
kaks korda 60péevas. Isastel rottidel taheldati inimesel soovitatava annusega saavutatava
kontsentratsiooniga vorreldes kuni 0,4-kordse annuse kasutamisel pankrease saarekeste rakkude
kasvajate esinemissageduse véahest suurenemist. Emastel rottidel 0,62-kordse kontsentratsioonimaéra
puhul sarnast leidu ei tdheldatud.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Rottidel &bi viidud embriiofetaalse arengu uuringus taheldati sagenenud implantatsioonijargset tiinuse
katkemist, vaérarenguid (kaudaalsete, mdnedel juhtudel ka sakraalsete selgroolulide puudumine),
muutusi skeletis ja loote védiksemat kehakaalu. VVaararenguid taheldati annuste juures, mis Gletasid
inimeste plasmakontsentratsiooni (AUC-i p6hjal) 12-kordselt. Teistel liikidel ei ole toimet
embruofetaalsele arengule uuritud.

21



Koertel ja rottidel 1&bi viidud 2...13-nddalastes korduvtoksilisuse uuringutes taheldati
seemnetorukeste degeneratsiooni munandites, mida aga ei tdheldatud 26 nadalat ja kauem kestvates
uuringutes. Isaste rottide fertiilsusuuringutes taheldati munandimanuste ja munandite kaalu
vahenemist, aga see ei omanud kahjulikku toimet paaritumisele ega fertiilsuse parameetritele, samuti
ei esinenud spermatogeneesi degeneratsiooni ega kadu. Emaste rottide viljakusele mgju ei ilmnenud.

Fototoksilisus

Fototoksilisuse potentsiaali hindamine hiire embrionaalse fibroblasti raku pusiliinis BALB/c 3T3 oli
in vitro testi tsutotoksilisuse tGttu idelalisiibi osas ebaselge. Peamine metaboliit GS-563117 vdib
suurendada fototoksilisust, kui rakud on samaaegselt kokkupuutes UVA-valgusega. Potentsiaalselt
vOib idelalisiib oma peamise metaboliidi GS-563117 vahendusel pohjustada valgustundlikkust ravitud
patsientidel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

mikrokristalliline tselluloos
hidroksupropudltselluloos (E463)
naatriumkroskarmelloos
naatriumtarklisglikolaat
magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate

poli(vinutlalkohol) (E1203)

makrogool (E1521)

titaandioksiid (E171)

talk (E553B)

paikeseloojangukollane FCF (E110) (ainult Zydelig 100 mg dhukese poliimeerikattega tablett)
punane raudoksiid (E172) (ainult Zydelig 150 mg 6hukese poliimeerikattega tablett)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pudel on valmistatud suure tihedusega poluetuleenist (HDPE), suletud poluproptleenist lastekindla
korgiga ning sisaldab 60 6hukese polimeerikattega tabletti ja poluesterspiraali.

Iga karp sisaldab 1 pudelit.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/14/938/001

EU/1/14/938/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Mutgiloa esmase véljastamise kuupéev: 18. september 2014
Midgiloa viimase uuendamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véaljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Mutgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt milgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARBI MARGISTUS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zydelig 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
idelalisiib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg idelalisiibi.

3. ABIAINED

Sisaldab varvainet paikeseloojangukollane FCF (E110), edasise teabe leidmiseks vt infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
60 6hukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/938/001

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15,

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zydelig 100 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI MARGISTUS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zydelig 100 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
idelalisiib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg idelalisiibi.

3. ABIAINED

Sisaldab varvainet paikeseloojangukollane FCF (E110), edasise teabe leidmiseks vt infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
60 6hukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/938/001

13.

PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARBI MARGISTUS

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zydelig 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
idelalisiib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 150 mg idelalisiibi.

3.

ABIAINED

| 4,

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
60 6hukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/938/002

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zydelig 150 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI MARGISTUS

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zydelig 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
idelalisiib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg idelalisiibi.

3.

ABIAINED

| 4,

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
60 6hukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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|11,

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/938/002

13.

PARTII NUMBER

Lot

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Zydelig 100 mg Shukese polimeerikattega tabletid
idelalisiib

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zydelig ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zydeligi votmist

Kuidas Zydeligi votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Zydeligi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

BRI .

1. Mis ravim on Zydelig ja milleks seda kasutatakse

Zydelig on véhiravim, mis sisaldab toimeainena idelalisiibi. See blokeerib teatud tiitpi vere
valgeliblede e lumfotsiiutide paljunemises ja elulemuses osaleva enstiiimi toimed. Kuna see ensuiim on
teatud pahaloomulistes vere valgelibledes Uleaktiveeritud, surmab Zydelig ensiiimi blokeerimisega
véhirakke ja véhendab nende arvu.

Zydeligi vOib kasutada kahe erineva véhi raviks téiskasvanutel.

Krooniline limfoidne leukeemia

Krooniline limfoidne leukeemia (KLL) on teatud tiiipi vere valgeliblede, mida nimetatakse
B-limfotsidtideks, vahk. Selle haiguse puhul paljunevad limfotstddid liiga Kiiresti ja elavad liiga
kaua, mille tagajarjel on neid veres liiga palju.

KLL-i ravis kasutatakse Zydeligi kombinatsioonis teise ravimiga (rituksimab) patsientidel, kellel on
teatud suured riskitegurid, vdi patsientidel, kelle vahk on pérast vdhemalt (ihte eelnevat ravikuuri
uuesti tekkinud.

Follikulaarne lumfoom

Follikulaarne limfoom (FL) on teatud tutpi vere valgeliblede, mida nimetatakse B-limfotsudtideks,
vahk. Follikulaarse limfoomi puhul paljunevad B-lumfotsitdid liiga kiiresti ja elavad liiga kaua, mille

tagajarjel on neid limfis6lmedes liiga palju. FL-i ravis kasutatakse Zydeligi ainuravimina patisentidel,
kelle vahk ei ole kahel eelneval véhiravikuuril muude ravimitega ravimisele allunud.
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2. Mida on vaja teada enne Zydeligi votmist
Zydeligi ei tohi votta

o kui olete idelalisiibi vG6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.
- Pidage ndu oma arstiga, kui see kehtib teie kohta.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Zydeligi votmist pidage ndu oma arstiga. Oelge oma arstile:
o kui teil on probleeme maksaga,
o kui teil on mingi muu haigus (eriti nakkus vdi palavik).

Zydeligi votvatel patsientidel on esinenud raskeid ja surmaga Ippenud nakkusi. Uhte tiitipi nakkuse
véltimiseks peate votma Zydeligi votmise ajal arsti maaratud lisaravimit. Teie arst jalgib teid nakkuse
néhtude suhtes. Teatage kohe oma arstile, kui te haigestute (eriti palaviku, kéha v6i hingamisraskuste
korral) Zydeligi vbtmise ajal.

Réadkige kohe oma arstile, kui méarkate enda juures voi kui keegi mérkab teie juures: mélukaotust,
mdtlemisraskusi, kdndimisraskusi v8i ndgemiskadu — need vdivad olla méargid véga harva esinevast,
aga raskekujulisest ajunakkusest, mis vib 18ppeda surmaga (progresseeruv multifokaalne
leukoentsefalopaatia ehk PML).

Enne Zydeligiga ravi ja selle ajal tuleb teile teha regulaarseid vereanallilise. See on vajalik
kontrollimaks, et teil ei ole nakkust, et teie maks funktsioneerib korralikult ja et teie vereanalliiside
vadrtused on normaalsed. Teie arst vBib vajadusel otsustada ravi mdneks ajaks katkestada, alustades
seejérel uuesti ravi sama vGi vdiksema annusega. Teie arst v8ib otsustada ka Zydeligiga ravi alatiseks
I6petada.

Zydelig vBib pbhjustada rasket kBhulahtisust. Kdhulahtisuse esimeste markide ilmnemisel teavitage
viivitamatult oma arsti.

Zydelig v8ib pbhjustada kopsupdletikku. Radkige oma arstile kohe:
. kui teil on uus vdi halvenev koha;
o kui teil esineb hingeldust vdi hingamisraskusi.

Idelalisiibiga saadava raviga seoses on teatatud rasketest villilistest nahalédvetest, sh Stevensi-
Johnsoni sundroomist, toksilisest epidermaalsest nekrolliusist ning eosinofiilia ja slisteemsete
simptomitega ravimireaktsioonist (DRESS). LBpetage kohe idelalisiibi kasutamine ja votke
viivitamata Uhendust arstiga, kui mérkate 18igus 4 kirjeldatud mistahes simptomit.

Raakige oma arstile kohe:
o kui teil esineb punetust ja ville nahal;
. kui teie suu, kori, nina, suguelundite ja/vGi silmade limaskestad on turses ja villilised.

Laborianalliis vdib naidata ravi esimestel nédalatel vere valgeliblede (ehk limfotsiilitide) sisalduse
tbusu teie veres. See on ootuspérane ja voib plsida mitu kuud. See ei tdhenda Uldjuhul teie verevahi
stivenemist. Arst kontrollib teie vererakkude arvu enne ravi Zydeligiga voi ravi ajal ja harvadel
juhtudel vBib osutuda vajalikuks anda teile teist ravimit. Arutage oma arstiga oma analuilisitulemuste
tdhenduse (le.

Lapsed ja noorukid

Arge andke seda ravimit lastele ega alla 18-aastastele noorukitele, kuna selles vanuseriihmas ei ole
seda uuritud.
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Muud ravimid ja Zydelig

Zydeligi tohib kasutada koos teiste ravimitega ainult siis, kui teie arst on teile 6elnud, et see on
ohutu.

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vGi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. See on darmiselt oluline, kuna rohkem kui the ravimi samaaegne kasutamine v6ib nende
toimet tugevdada vdi nérgendada.

Zydeligi kasutamine koos teatud ravimitega voib takistada teie ravimite toimimist v8i slivendada
kdrvaltoimeid. Teavitage Kindlasti oma arsti, kui v&tate kskdik millist jargnevatest ravimitest:

alfusosiin — ravim, mida kasutatakse suurenenud eesnddrme ravimiseks;

dabigatraan, varfariin — ravimid, mida kasutatakse vere vedeldamiseks;

amiodaroon, bepridiil, disopUramiid, lidokaiin, kinidiin — ravimid, mida kasutatakse
stidamehdirete raviks;

dihddroergotamiin, ergotamiin — ravimid, mida kasutatakse migreeni raviks;

tsisapriid — ravim, mida kasutatakse teatud maoprobleemide leevendamiseks;

pimosiid — ravim, mida kasutatakse ebanormaalsete mdtete voi tunnete raviks;

midasolaam, triasolaam —suukaudselt vBetuna une soodustamiseks ja/voi arevuse
leevendamiseks;

amlodipiin, diltiaseem, felodipiin, nikardipiin, nifedipiin — ravimid, mida kasutatakse kdrge
verer6hu ja sidamehairete raviks;

bosentaan — ravim, mida kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertsensiooni raviks;
sildenafiil, tadalafiil — ravimid, mida kasutatakse impotentsuse ja pulmonaalse hiipertensiooni
— haigus, mis raskendab hingamist — raviks;

budesoniid, flutikasoon — ravimid, mida kasutatakse heinapalaviku ja astma ravis ja
salmeterool, mida kasutataks astma ravis;

rifabutiin — ravim, mida kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide, sh tuberkuloosi raviks;
itrakonasool, ketokonasool, posakonasool, vorikonasool — ravimid, mida kasutatakse
seeninfektsioonide raviks;

botsepreviir, telapreviir — ravimid, mida kasutatakse C-hepatiidi ravis;

karbamasepiin, S—-mefendtoiin, fenatoiin — ravimid, mida kasutatakse epileptiliste hoogude
ennetamiseks;

rifampitsiin — ravim, mida kasutatakse tuberkuloosi ja ménede teiste nakkuste ennetamiseks ja
raviks;

naistepuna (Hypericum perforatum) — taimne preparaat, mida kasutatakse depressiooni ja
arevuse raviks;

alfentaniil, fentantitil, metadoon, buprenorfiin/naloksoon - ravimid, mida kasutatakse valu
vaigistamiseks;

tstiklosporiin, sirolimus, takrolimus — ravimid, mida kasutatakse siirdamisjargselt keha
immuunvastuse kontrollimiseks;

kolhitsiin — ravim, mida kasutatakse podagra raviks;

trasodoon — ravim, mida kasutatakse depressiooni raviks;

buspiroon, klorasepaat, diasepaam, estasolaam, flurasepaam, solpideem — ravimid, mida
kasutatakse narviststeemi hairete raviks;

dasatiniib, nilotiniib, paklitakseel, vinblastiin, vinkristiin — ravimid, mida kasutatakse
vahkkasvaja raviks;

suukaudsed vdi implanteeritud hormonaalsed rasestumisvastased vahendid — kasutatakse
rasestumise véltimiseks;

klaritromatsiin, telitromutsiin — ravimid, mida kasutatakse bakteriaalsete nakkuste raviks;
atorvastatiin, lovastatiin, simvastatiin — ravimid, mida kasutatakse kolesteroolitaseme
langetamiseks.

KLL-i ravis vBidakse Zydeligi madrata kombinatsioonis teiste ravimitega. Te peate kindlasti lugema
ka nende ravimitega kaasapandud pakendi infolehti.
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Kui teil on kiisimusi oma ravimite kohta, pé6rduge oma arsti poole.

Rasedus ja imetamine

o Zydeligi ei tohi kasutada raseduse ajal. Ohutusandmed selle ravimi kasutamise kohta
rasedatel puuduvad.

) Zydeligiga ravi ajal ning 1 kuu pérast seda tuleb rasestumise valtimiseks kasutada
usaldusvéarset rasestumisvastast meetodit.

o Zydeligi toimel ei pruugi rasestumisvastane pill ja implanteeritud hormonaalsed
rasestumisvastased vahendid piisavalt hasti toimida. Te peate Zydeligi vétmise ajal ning
1 kuu pérast seda kasutama ka barjaarimeetodit, nagu kondoomid vdi emakasisesed vahendid.

o Rasestumise korral teatage sellest viivitamatult oma arstile.

Zydeligi ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal. Kui te hetkel toidate last rinnaga, pidage enne ravi
alustamist nGu oma arstiga. Ei ole teada, kas Zydeligi toimeaine eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Zydelig ei tohiks mdjutada autojuhtimise ja masinate k&sitsemise vGimet.
Zydelig sisaldab varvainet paikeseloojangukollane FCF (E110)

Oelge oma arstile, kui olete vérvaine paikeseloojangukollane FCF (E110) suhtes allergiline. Zydelig
sisaldab varvainet pdikeseloojangukollane FCF (E110), mis v8ib p8hjustada allergilisi reaktsioone.

Zydelig sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi thes tabletis, see tdhendab pdhimatteliselt
,naatriumivaba“.

3. Kuidas Zydeligi votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga.

Soovitatav annus on 150 mg kaks korda 60péevas, manustatuna suukaudselt. Siiski, teatud
kdrvaltoimete tekkimisel vGib teie arst vahendada seda annust 100 mg-ni kaks korda 66péevas.

Zydeligi voib votta koos s66giga voi ilma.

Neelake tablett tervelt alla. Arge tabletti nirige ega purustage. Kui teil on probleeme tablettide
neelamisega, pidage néu oma arstiga.

Kui te votate Zydeligi rohkem, kui ette nahtud

Kui votate juhuslikult Zydeligi soovitatavast annusest rohkem, v@ib suureneda selle ravimi
kdrvaltoimete tekkeoht (vt 18ik 4 ,,V@imalikud kGrvaltoimed*).

Votke Gihendust oma arstiga vdi podrduge abi saamiseks kohe l&himasse esmaabi osakonda. Votke
pudel ja see infoleht kaasa, nii saate hdlpsalt kirjeldada, mida te olete v6tnud.
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Kui te unustate Zydeligi votta

Olge hoolikas ja arge jatke Zydeligi annust vahele. Kui vahelejaédnud annusest on méddunud véhem
kui 6 tundi, tuleb see kohe sisse votta. Seejarel vtke jargmine annus tavalisel ajal. Kui vahelejaanud
annusest on méddunud rohkem kui 6 tundi, oodake ja votke jargmine annus ettendhtud ajal.

Arge lopetage Zydeligi votmist
Arge l6petage selle ravimi votmist, kui arst ei ole teile seda 6elnud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Maoned koérvaltoimed vdivad olla tdsised.

PEATAGE Zydeligi votmine ja otsige viivitamatult arstiabi, kui teil esineb tkskdik milline

jargmistest simptomitest:

o punakad laigud kehatlivel, naha varvuse vaikesed piiritletud muutused, mille keskel on sageli
villid, naha ketendamine, haavandid suus, koris, ninas, suguelunditel ja silmades; neile
raskekujulistele nahalddvetele voivad eelneda palavik ja gripilaadsed stimptomid (Stevensi-
Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekroliis) (harv kdrvaltoime — v6ib esineda kuni
1 inimesel 1000-st);

o ulatuslik 166ve, kbrge kehatemperatuur ning suurenenud ltimfisélmed (DRESS-i sindroom)
(selle kdrvaltoime esinemissagedus on teadmata).

Muud koérvaltoimed

Véaga sagedased kdrvaltoimed

(vBivad esineda rohkem kui 1-I inimesel 10-st)
o kdhulahtisus/jamesoole pdletik

l66ve

vere valgeliblede arvu muutused
nakkused

palavik.

Vereanallisid vdivad nadidata ka:
. maksaenstiimide aktiivsuse suurenemist veres
. vere rasvasisalduse suurenemist.

Sagedased kdrvaltoimed

(voivad esineda kuni 1-1 inimesel 10-st)
o kopsupdletik

o maksakahjustus.

Kdrvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vdib olla ka selline,

mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitusstisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Zydeligi sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud pudelil ja karbil parast ,, EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Zydelig sisaldab
o Toimeaine on idelalisiib. Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg idelalisiibi.

o Teised koostisosad on:
Tableti tuum:
mikrokristalliline tselluloos, hiidrokstpropuiltselluloos (E463), naatriumkroskarmelloos,
naatriumtarklisglikolaat, magneesiumstearaat.

Ohuke poliimeerikate:
poli(vinlulalkohol) (E1203), makrogool (E1521), titaandioksiid (E171), talk (E553B),
paikeseloojangukollane FCF (E110) (vt I6ik 2 ,,Mida on vaja teada enne Zydeligi v6tmist*).

Kuidas Zydelig vélja néeb ja pakendi sisu

Zydelig 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid on oranzid ovaalsed tabletid, mille tihel kiiljel on
pimetrikk ,,GSI” ja teisele ,,100”.

Saadaval on jargmine pakendi suurus: véliskarp, mis sisaldab 1 plastmassist pudelit 60 dhukese
polimeerikattega tabletiga.

Mudugiloa hoidja

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

Tootja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mildigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Gilead Sciences Belgium SRLBV Gilead Sciences Ireland UC
Tel/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Bbarapus
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 Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E\rada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

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

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

island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRLBV
Tel/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: + 431 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: + 4822262 8702

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

Romania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: + 4031631 18 00

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700



Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Zydelig 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
idelalisiib

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kérvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zydelig ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zydeligi votmist

Kuidas Zydeligi votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Zydeligi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

BRI .

1. Mis ravim on Zydelig ja milleks seda kasutatakse

Zydelig on véhiravim, mis sisaldab toimeainena idelalisiibi. See blokeerib teatud tiitpi vere
valgeliblede e lumfotsiiutide paljunemises ja elulemuses osaleva enstiiimi toimed. Kuna see ensuiim on
teatud pahaloomulistes vere valgelibledes Uleaktiveeritud, surmab Zydelig enstiimi blokeerimisega
véhirakke ja véhendab nende arvu.

Zydeligi vOib kasutada kahe erineva véhi raviks téiskasvanutel.

Krooniline limfoidne leukeemia

Krooniline limfoidne leukeemia (KLL) on teatud tiupi vere valgeliblede, mida nimetatakse
B-limfotsidtideks, vahk. Selle haiguse puhul paljunevad limfotstudid liiga Kiiresti ja elavad liiga
kaua, mille tagajarjel on neid veres liiga palju.

KLL-i ravis kasutatakse Zydeligi kombinatsioonis teise ravimiga (rituksimab) patsientidel, kellel on
teatud suured riskitegurid, vdi patsientidel, kelle vahk on pérast vdhemalt (ihte eelnevat ravikuuri
uuesti tekkinud.

Follikulaarne lumfoom

Follikulaarne limfoom (FL) on teatud tutpi vere valgeliblede, mida nimetatakse B-limfotsudtideks,
vahk. Follikulaarse limfoomi puhul paljunevad B-lumfotsitdid liiga kiiresti ja elavad liiga kaua, mille

tagajarjel on neid limfis6lmedes liiga palju. FL-i ravis kasutatakse Zydeligi ainuravimina patisentidel,
kelle vahk ei ole kahel eelneval véahiravikuuril muude ravimitega ravimisele allunud.
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2. Mida on vaja teada enne Zydeligi votmist
Zydeligi ei tohi votta

o kui olete idelalisiibi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.
- Pidage ndu oma arstiga, kui see kehtib teie kohta.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Zydeligi votmist pidage ndu oma arstiga. Oelge oma arstile:
o kui teil on probleeme maksaga,
o kui teil on mingi muu haigus (eriti nakkus vdi palavik).

Zydeligi votvatel patsientidel on esinenud raskeid ja surmaga I6ppenud nakkusi. Uhte tiiiipi nakkuse
véltimiseks peate votma Zydeligi votmise ajal arsti maaratud lisaravimit. Teie arst jalgib teid nakkuse
néhtude suhtes. Teatage kohe oma arstile, kui te haigestute (eriti palaviku, kéha v6i hingamisraskuste
korral) Zydeligi vbtmise ajal.

Réaakige kohe oma arstile, kui méarkate enda juures voi kui keegi markab teie juures: mélukaotust,
mdtlemisraskusi, kdndimisraskusi v8i ndgemiskadu — need vdivad olla méargid véga harva esinevast,
aga raskekujulisest ajunakkusest, mis vib 18ppeda surmaga (progresseeruv multifokaalne
leukoentsefalopaatia ehk PML).

Enne Zydeligiga ravi ja selle ajal tuleb teile teha regulaarseid vereanallilise. See on vajalik
kontrollimaks, et teil ei ole nakkust, et teie maks funktsioneerib korralikult ja et teie vereanaliitside
vadrtused on normaalsed. Teie arst vBib vajadusel otsustada ravi mdneks ajaks katkestada, alustades
seejérel uuesti ravi sama vGi vdiksema annusega. Teie arst v@ib otsustada ka Zydeligiga ravi alatiseks
I6petada.

Zydelig v8ib pbhjustada rasket kBhulahtisust. Kdhulahtisuse esimeste markide ilmnemisel teavitage
viivitamatult oma arsti.

Zydelig vdib pbhjustada kopsupdletikku. Radkige oma arstile kohe:
. kui teil on uus vdi halvenev koha;
o kui teil esineb hingeldust vdi hingamisraskusi.

Idelalisiibiga saadava raviga seoses on teatatud rasketest villilistest nahaldvetest, sh Stevensi-
Johnsoni sundroomist, toksilisest epidermaalsest nekrolliusist ning eosinofiilia ja slisteemsete
simptomitega ravimireaktsioonist (DRESS). L8petage kohe idelalisiibi kasutamine ja votke
viivitamata Uhendust arstiga, kui méarkate 18igus 4 kirjeldatud mistahes simptomit.

Raakige oma arstile kohe:
o kui teil esineb punetust ja ville nahal;
. kui teie suu, kori, nina, suguelundite ja/vGi silmade limaskestad on turses ja villilised.

Laborianalliis vdib naidata ravi esimestel nédalatel vere valgeliblede (ehk limfotsiiltide) sisalduse
tbusu teie veres. See on ootuspérane ja vib plsida mitu kuud. See ei tdhenda Uldjuhul teie verevahi
stivenemist. Arst kontrollib teie vererakkude arvu enne ravi Zydeligiga voi ravi ajal ja harvadel
juhtudel vdib osutuda vajalikuks anda teile teist ravimit. Arutage oma arstiga oma analulsitulemuste
tdhenduse (le.

Lapsed ja noorukid

Arge andke seda ravimit lastele ega alla 18-aastastele noorukitele, kuna selles vanuseriihmas ei ole
seda uuritud.
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Muud ravimid ja Zydelig

Zydeligi tohib kasutada koos teiste ravimitega ainult siis, kui teie arst on teile 6elnud, et see on
ohutu.

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud v6i kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. See on &armiselt oluline, kuna rohkem kui tihe ravimi samaaegne kasutamine v6ib nende
toimet tugevdada vdi nérgendada.

Zydeligi kasutamine koos teatud ravimitega voib takistada teie ravimite toimimist v0i slivendada
kdrvaltoimeid. Teavitage Kindlasti oma arsti, kui v&tate kskdik millist jargnevatest ravimitest:

alfusosiin — ravim, mida kasutatakse suurenenud eesnddrme ravimiseks;

dabigatraan, varfariin — ravimid, mida kasutatakse vere vedeldamiseks;

amiodaroon, bepridiil, disopliramiid, lidokaiin, kinidiin — ravimid, mida kasutatakse
stidamehdirete raviks;

dihddroergotamiin, ergotamiin — ravimid, mida kasutatakse migreeni raviks;

tsisapriid — ravim, mida kasutatakse teatud maoprobleemide leevendamiseks;

pimosiid — ravim, mida kasutatakse ebanormaalsete mdtete voi tunnete raviks;

midasolaam, triasolaam —suukaudselt vBetuna une soodustamiseks ja/voi arevuse
leevendamiseks;

amlodipiin, diltiaseem, felodipiin, nikardipiin, nifedipiin — ravimid, mida kasutatakse kdrge
vererBhu ja sidamehéirete raviks;

bosentaan — ravim, mida kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertsensiooni raviks;
sildenafiil, tadalafiil — ravimid, mida kasutatakse impotentsuse ja pulmonaalse hiipertensiooni
— haigus, mis raskendab hingamist — raviks;

budesoniid, flutikasoon — ravimid, mida kasutatakse heinapalaviku ja astma ravis ja
salmeterool, mida kasutataks astma ravis;

rifabutiin — ravim, mida kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide, sh tuberkuloosi raviks;
itrakonasool, ketokonasool, posakonasool, vorikonasool — ravimid, mida kasutatakse
seeninfektsioonide raviks;

botsepreviir, telapreviir — ravimid, mida kasutatakse C-hepatiidi ravis;

karbamasepiin, S—-mefendtoiin, fenatoiin — ravimid, mida kasutatakse epileptiliste hoogude
ennetamiseks;

rifampitsiin — ravim, mida kasutatakse tuberkuloosi ja ménede teiste nakkuste ennetamiseks ja
raviks;

naistepuna (Hypericum perforatum) — taimne preparaat, mida kasutatakse depressiooni ja
arevuse raviks;

alfentaniil, fentantitil, metadoon, buprenorfiin/naloksoon - ravimid, mida kasutatakse valu
vaigistamiseks;

tstiklosporiin, sirolimus, takrolimus — ravimid, mida kasutatakse siirdamisjargselt keha
immuunvastuse kontrollimiseks;

kolhitsiin — ravim, mida kasutatakse podagra raviks;

trasodoon — ravim, mida kasutatakse depressiooni raviks;

buspiroon, klorasepaat, diasepaam, estasolaam, flurasepaam, solpideem — ravimid, mida
kasutatakse narvististeemi hairete raviks;

dasatiniib, nilotiniib, paklitakseel, vinblastiin, vinkristiin — ravimid, mida kasutatakse
vahkkasvaja raviks;

suukaudsed vdi implanteeritud hormonaalsed rasestumisvastased vahendid — kasutatakse
rasestumise véltimiseks;

klaritromatsiin, telitromutsiin — ravimid, mida kasutatakse bakteriaalsete nakkuste raviks;
atorvastatiin, lovastatiin, simvastatiin — ravimid, mida kasutatakse kolesteroolitaseme
langetamiseks.

KLL-i ravis vBidakse Zydeligi madrata kombinatsioonis teiste ravimitega. Te peate kindlasti lugema
ka nende ravimitega kaasapandud pakendi infolehti.
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Kui teil on kiisimusi oma ravimite kohta, pé6rduge oma arsti poole.

Rasedus ja imetamine

o Zydeligi ei tohi kasutada raseduse ajal. Ohutusandmed selle ravimi kasutamise kohta
rasedatel puuduvad.

) Zydeligiga ravi ajal ning 1 kuu pérast seda tuleb rasestumise valtimiseks kasutada
usaldusvéarset rasestumisvastast meetodit.

o Zydeligi toimel ei pruugi rasestumisvastane pill ja implanteeritud hormonaalsed
rasestumisvastased vahendid piisavalt hasti toimida. Te peate Zydeligi vétmise ajal ning
1 kuu pérast seda kasutama ka barjaarimeetodit, nagu kondoomid v&i emakasisesed vahendid.

o Rasestumise korral teatage sellest viivitamatult oma arstile.

Zydeligi ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal. Kui te hetkel toidate last rinnaga, pidage enne ravi
alustamist nbu oma arstiga. Ei ole teada, kas Zydeligi toimeaine eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Zydelig ei tohiks mdjutada autojuhtimise ja masinate késitsemise vGimet.

Zydelig sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi hes tabletis, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Zydeligi votta

V/Otke seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga.

Soovitatav annus on 150 mg kaks korda 66péevas, manustatuna suukaudselt. Siiski, teatud
kdrvaltoimete tekkimisel vdib teie arst vahendada seda annust 100 mg-ni kaks korda 66pdevas.

Zydeligi vOib votta koos sodgiga voi ilma.

Neelake tablett tervelt alla. Arge tabletti nirige ega purustage. Kui teil on probleeme tablettide
neelamisega, pidage nbu oma arstiga.

Kui te votate Zydeligi rohkem, kui ette nahtud

Kui votate juhuslikult Zydeligi soovitatavast annusest rohkem, vdib suureneda selle ravimi
korvaltoimete tekkeoht (vt 18ik 4 ,,VGimalikud kdrvaltoimed*).

Votke Uhendust oma arstiga voi pédrduge abi saamiseks kohe lahimasse esmaabi osakonda. Vétke
pudel ja see infoleht kaasa, nii saate hdlpsalt kirjeldada, mida te olete v6tnud.

Kui te unustate Zydeligi votta

Olge hoolikas ja arge jatke Zydeligi annust vahele. Kui vahelejd&nud annusest on méédunud vahem
kui 6 tundi, tuleb see kohe sisse votta. Seejarel vtke jargmine annus tavalisel ajal. Kui vahelejaanud
annusest on méddunud rohkem kui 6 tundi, oodake ja votke jargmine annus ettendhtud ajal.

Arge lopetage Zydeligi votmist

Arge lopetage selle ravimi votmist, kui arst ei ole teile seda 6elnud.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4, Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, v@ib ka see ravim p6hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.
Maned korvaltoimed vbivad olla tdsised.

PEATAGE Zydeligi votmine ja otsige viivitamatult arstiabi, kui teil esineb tkskdik milline

jargmistest sumptomitest:

o punakad laigud kehatlivel, naha varvuse vdikesed piiritletud muutused, mille keskel on sageli
villid, naha ketendamine, haavandid suus, kdris, ninas, suguelunditel ja silmades; neile
raskekujulistele nahal6dvetele vdivad eelneda palavik ja gripilaadsed stimptomid (Stevensi-
Johnsoni suindroom, toksiline epidermaalne nekroliiis) (harv kdrvaltoime — vdib esineda kuni
1 inimesel 1000-st);

. ulatuslik 166ve, kdrge kehatemperatuur ning suurenenud ltimfisdlmed (DRESS-i sundroom)
(selle kdrvaltoime esinemissagedus on teadmata).

Muud kdérvaltoimed

Vaga sagedased kdrvaltoimed

(voivad esineda rohkem kui 1-1 inimesel 10-st)
o kdhulahtisus/jamesoole pdletik

I66ve

vere valgeliblede arvu muutused
nakkused

palavik.

Vereanallisid vdivad naidata ka:
. maksaenstiimide aktiivsuse suurenemist veres
. vere rasvasisalduse suurenemist.

Sagedased kérvaltoimed

(vbivad esineda kuni 1-1 inimesel 10-st)

o kopsupdletik

o maksakahjustus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Uksk&ik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitusstisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Zydeligi séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pudelil ja karbil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Zydelig sisaldab
o Toimeaine on idelalisiib. Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg idelalisiibi.

o Teised koostisosad on:
Tableti tuum:
mikrokristalliline tselluloos, hiidroksiproputltselluloos (E463), naatriumkroskarmelloos,
naatriumtarklisgliikolaat, magneesiumstearaat.

Ohuke poliimeerikate:
polu(vinudlalkohol) (E1203), makrogool (E1521), titaandioksiid (E171), talk (E553B), punane
raudoksiid (E172).

Kuidas Zydelig véalja ndeb ja pakendi sisu

Zydelig 150 mg dhukese polliimeerikattega tabletid on roosad ovaalsed tabletid, mille Ghel kuljel on
pimetrikk ,,GSI” ja teisel ,,150".

Saadaval on jargmine pakendi suurus: véliskarp, mis sisaldab 1 plastmassist pudelit 60 Ghukese
polimeerikattega tabletiga.

Muugiloa hoidja

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

Tootja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRLBV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRLBV
Tem.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420 910 871 986 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

Elhada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

Espafa
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

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

island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

Kvzpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Infoleht on viimati uuendatud

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: + 431 260 830

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

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

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: + 40 31631 18 00

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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