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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zydelig 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 100 mg idelalisibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 0,1 mg paraoranssia (E110) (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti.

Oranssi, soikea, kalvopééllysteinen tabletti, kooltaan 9,7 mm x 6,0 mm, yhdelld puolella merkinti
"GSI" ja toisella puolella merkintd "100".

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Zydelig on tarkoitettu yhdistelména rituksimabin kanssa sellaisten kroonista lymfaattista leukemiaa

(KLL) sairastavien aikuispotilaiden hoitoon:

. jotka ovat saaneet aiemmin vahintddn yhté hoitoa (ks. kohta 4.4), tai

. ensilinjan hoitona potilaille, joilla on 17p-deleetio tai 7P53-mutaatio ja joille mik&d&n muu hoito
ei tule kyseeseen (ks. kohta 4.4).

Zydelig on tarkoitettu monoterapiaksi sellaisten follikulaarista lymfoomaa (FL) sairastavien
aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat hoitoresistentteji kahdelle aiemmalle hoitolinjalle (ks. kohta 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa
Zydelig-hoitoa saa antaa vain 14ékéri, jolla on kokemusta syopdhoidoista.

Annostus
Suositeltu annos on 150 mg idelalisibia kahdesti pdivéssd. Hoitoa on jatkettava taudin etenemiseen tai
kestdmattdmien toksisten vaikutusten ilmaantumiseen asti.

Jos potilas unohtaa ottaa Zydelig-annoksen ja muistaa sen 6 tunnin kuluessa annoksen normaalista
ottamisajankohdasta, hdnen tulee ottaa unohtunut annos mahdollisimman pian, ja seuraava annos
normaalin annostusaikataulun mukaisesti. Jos potilas unohtaa ottaa annoksen ja muistaa sen vasta yli
6 tunnin kuluttua, potilaan ei tule ottaa unohtunutta annosta, vaan hianen tulee ottaa seuraava
annoksensa normaalin annostusaikataulun mukaisesti.

Annoksen muuttaminen

Kohonneet maksan transaminaasit

Zydelig-hoito on keskeytettivé, jos maksan transaminaasit nousevat asteelle 3 tai 4
(alaniiniaminotransferaasi [ALAT]/aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] > 5 x normaaliarvojen yliraja
[ULN]). Kun arvot ovat palanneet asteelle 1 tai alemmas (ALAT/ASAT < 3 x ULN), hoitoa voidaan
jatkaa annoksella 100 mg kahdesti paivéssa.



Jos arvot eivét nouse uudelleen, annos voidaan hoitavan ladkéarin harkinnan mukaan nostaa takaisin
150 mg:aan kahdesti péivéssi.

Jos arvot nousevat uudelleen, Zydelig-hoito on keskeytettivé eika sitd saa jatkaa, ennen kuin arvot
ovat palanneet asteelle 1 tai alemmas, minka jélkeen hoito voidaan hoitavan ladkarin harkinnan
mukaan aloittaa uudelleen annoksella 100 mg kahdesti pdivissd (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Ripuli/koliitti

Zydelig-hoito on keskeytettivi, jos potilaalla esiintyy asteen 3 tai 4 ripulia/koliittia. Kun ripuli/koliitti
on palannut asteelle 1 tai alemmas, hoitoa voidaan jatkaa annoksella 100 mg kahdesti paivéssi. Jos
ripuli/koliitti ei uusiudu, annos voidaan hoitavan ldfkérin harkinnan mukaan nostaa takaisin

150 mg:aan kahdesti paivissi (ks. kohta 4.8).

Pneumoniitti

Zydelig-hoito on keskeytettivi, jos potilaalla epdillddn pneumoniittia. Kun pneumoniitti on parantunut
ja Zydelig-hoiton uudelleen aloittaminen on tarpeen, voidaan harkita hoidon jatkamista annoksella
100 mg kahdesti pdivissd. Zydelig-hoito on lopetettava pysyvisti, jos potilaalla todetaan keskivaikea
tai vaikea oireinen pneumoniitti tai organisoituva keuhkokuume (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Thottuma

Zydelig-hoito on keskeytettivi, jos potilaalla esiintyy asteen 3 tai 4 ihottumaa. Kun ihottuma on
palannut asteelle 1 tai alemmas, hoitoa voidaan jatkaa annoksella 100 mg kahdesti pdivissé. Jos
ihottuma ei uusiudu, annos voidaan hoitavan lddkérin harkinnan mukaan nostaa takaisin 150 mg:aan
kahdesti paivassa (ks. kohta 4.8).

Neutropenia

Zydelig-hoito on keskeytettivi potilailla, joiden neutrofiilien absoluuttinen mééra (ANC) on alle
500/mm’. ANC-arvo on tutkittava vihintiin viikoittain, kunnes ANC on > 500/mm?, jolloin hoitoa
voidaan jatkaa annoksella 100 mg kahdesti pdivassd (ks. kohta 4.4).

ANC 1 000 - <1 500/mm’ ANC 500 - <1 000/mm’ ANC < 500/mm’
Pidd Zydelig-annostus samana. | Pid4 Zydelig-annostus samana. | Keskeytd Zydelig-valmisteen
antaminen.
Mittaa ANC-arvo vihintdan Mittaa ANC-arvo vihintdan
viikoittain. viikoittain, kunnes

ANC > 500/mm’, mink4 jilkeen
Zydelig-hoitoa voidaan jatkaa
annoksella 100 mg kahdesti
péivéssa.

Eritvisryhmdit

likkdcdit potilaat
Erityinen annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkéille (> 65-vuotiaille) potilaille (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievésti, kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyttd munuaisten
toimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt maksan toiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen aloitettaessa Zydelig-hoitoa lievisti tai kohtalaisesti
heikentynyttd maksan toimintaa sairastavilla potilailla, mutta haittavaikutusten tarkempi seuranta on
suositeltavaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).




Vaikeasti heikentynyttd maksan toimintaa sairastavien potilaiden annossuositusten laatimiseksi ei ole
riittdvésti tietoa. Siksi on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta annettaessa Zydelig-valmistetta télle
potilasryhmaélle, ja haittavaikutusten tarkempi seuranta on suositeltavaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Zydelig-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Zydelig otetaan suun kautta. Potilaita on neuvottava nieleméén tabletit kokonaisina. Kalvopaillysteisté

tablettia ei saa pureskella tai murskata. Kalvopéillysteiset tabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai
tyhjéén mahaan (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Vakavat infektiot
Zydelig-hoitoa ei pidé aloittaa potilaille, joilla todetaan viitteitd aktiivisesta systeemisestd bakteeri-,
sieni- tai virusinfektiosta.

Idelalisibia kéytettdessd on esiintynyt vakavia ja kuolemaan johtaneita infektioita, mukaan lukien
opportunistisia infektioita, kuten Preumocystis jirovecii -keuhkokuumetta (PJP) ja
sytomegaloviruksen (CMV) aiheuttamaa infektiota. Sen vuoksi kaikille potilaille on annettava PJP:n
estohoitoa koko idelalisibihoidon ajan ja 2—6 kuukauden ajan hoidon keskeyttdmisen jalkeen.
Hoidonjilkeisen estohoidon kesto on mééritettavé kliinisen harkinnan pohjalta, ja méarityksessé
voidaan ottaa huomioon potilaan riskitekijét, kuten samanaikainen kortikosteroidihoito tai pitkittynyt
neutropenia (ks. kohta 4.8).

Potilaita on tarkkailtava hengitystieoireiden ja -10yddsten varalta koko hoidon ajan. Potilaita on
neuvottava ilmoittamaan viipyméttd uusista hengitystieoireista.

Jos potilaan CMV-serologia idelalisibihoitoa aloitettaessa on positiivinen tai on olemassa muuta
ndyttod siitd, ettd potilaalla on aiemmin ollut CM V-infektio, suositellaan potilaan seurantaa
sddnndllisin kliinisin tutkimuksin ja laboratoriokokein CM V-infektion varalta. Potilaita, joilla todetaan
CMV-viremia ilman kliinisid merkkejd CM V-infektiosta, on tarkkailtava huolellisesti. Jos potilaalla
todetaan ndytt6d CM V-viremiasta ja kliinisid merkkeja CMV-infektiosta, idelalisibihoidon
keskeyttdmisté infektion paranemiseen saakka on harkittava. Jos idelalisibihoidon jatkamisen hyotyjé
pidetdin riskejd suurempina, ennakoivan CMV-hoidon antamista on harkittava.

Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) tapauksia on raportoitu idelalisibin kdyton
jélkeen, kun sitd ennen tai samanaikaisesti on annettu immunosuppressiivisia hoitoja, joihin on
liittynyt PML:4én. Ladkérien on otettava huomioon PML:n mahdollisuus erotusdiagnoosissa potilailla,
joilla on uusia tai pahenevia neurologisia, kognitiivisia tai kdyttdytymiseen liittyvid oireita tai
merkkejd. Jos epdilldin PML:d4, asianmukaiset diagnostiset tutkimukset on aloitettava ja hoito
keskeytettava, kunnes PML on suljettu pois. Jos on olemassa viahdinenkin epéilys PML:std, on
harkittava léhetettd neurologille sekéd asianmukaisia PML:n diagnostisia toimenpiteité, kuten
magneettikuvausta mielellddn varjoaineella, JC-viruksen DNA-mééritysta aivo-selkdydinnesteestd ja
neurologisten tutkimusten toistamista.



Neutropenia
Hoidon aikana ilmaantuvaa asteen 3 tai 4 neutropeniaa, mukaan lukien kuumeista neutropeniaa, on

esiintynyt idelalisibilla hoidetuilla potilailla. Verisolujen mééra on tutkittava kaikilta potilailta
véhintddn 2 viikon vilein idelalisibihoidon ensimmaéisten 6 kuukauden ajan ja véhintian viikoittain
niilti potilailta, joiden ANC on alle 1 000/mm° (ks. kohta 4.2).

Maksatoksisuus

Idelalisibilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa on havaittu ALAT- ja ASAT-arvojen asteen 3 ja 4
nousuja (> 5 x ULN). Hepatosellulaarisia vaurioita, mukaan lukien maksan vajaatoiminta, on myds
ilmoitettu. Maksan transaminaasien lisdéintymisté havaittiin yleensa ensimmaéisten 12 hoitoviikon
aikana, ja transaminaasiarvot palautuivat normaaleiksi, kun annoksen antaminen keskeytettiin (ks.
kohta 4.2). 26 %:lla potilaista, joiden idealisibihoitoa jatkettiin pienemmalld annoksella,
ALAT/ASAT-arvot kohosivat uudelleen. Zydelig-hoito on keskeytettdvé, jos ALAT/ASAT-arvot
kohoavat asteelle 3 tai 4, ja maksan toimintaa on tarkkailtava. Hoitoa voidaan jatkaa pienemmallé
annoksella, kun arvot ovat palanneet asteelle 1 tai alemmas (ALAT/ASAT <3 x ULN).

ALAT-, ASAT- ja kokonaisbilirubiiniarvoja on tarkkailtava kaikilla potilailla 2 viikon vélein
ensimmdisten 3 hoitokuukauden ajan ja sen jélkeen kliinisen tarpeen mukaan. Jos ALAT- ja/tai
ASAT-arvoissa havaitaan asteen 2 tai suurempia nousuja, potilaiden ASAT-, ALAT- ja
kokonaisbilirubiiniarvot on tutkittava viikoittain, kunnes arvot palautuvat asteelle 1 tai alemmas.

Ripuli/koliitti

Vaikeita lddkkeeseen liittyneitd koliittitapauksia ilmeni suhteellisen myohdan (kuukausia) hoidon
aloittamisen jélkeen, toisinaan oireet pahenivat nopeasti, mutta ne korjautuivat muutaman viikon
sisilld annoksen antamisen keskeyttdmisestd ja oireenmukaisella lisihoidolla (esim. tulehdusladkkeet,
kuten enteerinen budesonidi).

Tulehduksellista suolistosairautta sairastaneiden potilaiden hoidosta on hyvin vidhidn kokemuksia.

Pneumoniitti ja organisoituva keuhkokuume

Idelalisibia kéytettdessd on ilmoitettu pneumoniitti- ja organisoituvan keuhkokuumeen tapauksia
(joista osa on johtanut kuolemaan). Jos potilaalla todetaan vakava keuhkoihin kohdistuva
haittavaikutus, idelalisibihoito on keskeytettdva ja potilas tutkittava haittavaikutuksen etiologian
selvittdmiseksi. Jos potilaalla todetaan joko keskivaikea tai vaikea oireinen pneumoniitti tai
organisoituva keuhkokuume, asianmukainen hoito on aloitettava ja idelalisibin kéytt6 on lopetettava

pysyvisti.

Vakavat ihoreaktiot

Idelalisibin kdyton yhteydessi on ilmennyt Stevens-Johnsonin oireyhtyméé, toksista epidermaalista
nekrolyysid sekd yleisoireista eosinofiilista oireyhtymééd (DRESS). Kuolemaan johtaneita
Stevens-Johnsonin oireyhtymén ja toksisen epidermaalisen nekrolyysin tapauksia on ilmoitettu, kun
idelalisibia annettiin samanaikaisesti muiden lddkevalmisteiden kanssa, jotka on liitetty ndihin
oireyhtymiin. Idelalisibin antaminen on keskeytettéivi, jos potilaalla epdilldéin Stevens-Johnsonin
oireyhtyméd, toksista epidermaalista nekrolyysié tai yleisoireista eosinofiilistd oireyhtymé4, ja potilas
on tutkittava ja hoidettava sen mukaisesti. Jos diagnoosiksi varmistuu Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymad, idelalisibihoito on
lopetettava pysyvésti.

CYP3A:n induktorit

Altistus idelalisibille saattaa vdhentyi, kun sitd annetaan yhdessd CYP3 A:n induktorien, kuten
rifampisiinin, fenytoiinin, mékikuisman (Hypericum perforatum) tai karbamatsepiinin, kanssa. Koska
idelalisibin plasmapitoisuuden pieneneminen voi johtaa tehon vihenemiseen, Zydelig-valmisteen
antamista yhdessd kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A:n induktorien kanssa on viltettiva (ks.
kohta 4.5).




CYP3A:n substraatit

Idelalisibin pdiasiallinen metaboliitti GS-563117 on voimakas CYP3A4:n estéjd. Sen vuoksi
idelalisibi saattaa aiheuttaa yhteisvaikutuksia CYP3A:n metaboloimien lddkevalmisteiden kanssa,
miké saattaa johtaa muun ladkevalmisteen kohonneeseen pitoisuuteen seerumissa (ks. kohta 4.5). Kun
idelalisibia annetaan yhdessd muiden ladkevalmisteiden kanssa, ohjeet samanaikaisesta annostelusta
CYP3A4:n estdjien kanssa on tarkastettava muiden ld4kevalmisteiden valmisteyhteenvedoista.
Idelalisibin kdyttod samanaikaisesti CYP3 A:n substraattien kanssa, jotka aiheuttavat vakavia ja/tai
hengenvaarallisia haittavaikutuksia (esim. alfutsosiini, amiodaroni, sisapridi, pimotsidi, kinidiini,
ergotamiini, dihydroergotamiini, ketiapiini, lovastatiini, simvastatiini, sildenafiili, midatsolaami,
triatsolaami), on véltettdvé, ja jos mahdollista, on kédytettdvd muita ladkevalmisteita, jotka ovat
vihemman herkkid CYP3A4:n estolle.

Heikentynyt maksan toiminta

Haittavaikutusten tarkempi seuranta on suositeltavaa heikentynyttd maksan toimintaa sairastavilla
potilailla, sill altistumisen odotetaan kasvavan tdssi potilasryhméssi, erityisesti vaikeasti
heikentynyttd maksan toimintaa sairastavien potilaiden kohdalla. Idelalisibin kliinisiin tutkimuksiin ei
otettu mukaan vaikeasti heikentynyttd maksan toimintaa sairastavia potilaita. On suositeltavaa
noudattaa varovaisuutta annettaessa Zydelig-valmistetta télle potilasryhmélle.

Krooninen hepatiitti

Idelalisibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on krooninen aktiivinen hepatiitti, mukaan lukien
virushepatiitti. Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Zydelig-valmistetta potilaille, joilla on
aktiivinen hepatiitti.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettavé erittdin tehokasta ehkéisya idelalisibihoidon aikana
ja 1 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jélkeen (ks. kohta 4.6). Hormoniehkdisyvalmisteita
kayttdvien naisten tulisi kdyttad mekaanista ehkdisyé lisdehkéisynd, silld télla hetkelld ei tiedetd,
heikentddko idelalisibi hormoniehkéisyvalmisteiden tehoa.

Apuaineet
Zydelig sisdltdd paraoranssi-atsovirid (E110), joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Idelalisibi metaboloituu pddasiassa aldehydioksidaasin vaikutuksesta ja pienemméssd méérin
CYP3A:n ja glukuronidaation (UGT1A4) kautta. Sen padasiallinen metaboliitti on GS-563117, joka ei
ole farmakologisesti aktiivinen. Idelalisibi ja GS-563117 ovat P-pg- ja BCRP-substraatteja.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus idelalisibin farmakokinetiikkaan

CYP3A:n induktorit

Erédssd kliinisessé lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, ettd idelalisibin 150 mg:n kerta-
annoksen antaminen yhdessa rifampisiinin kanssa (voimakas CYP3 A:n induktori) pienensi idelalisibin
AUCint-arvoa ~75 %. Zydelig-valmisteen antamista yhdessd kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A:n
induktorien, kuten rifampisiinin, fenytoiinin, médkikuisman tai karbamatsepiinin kanssa tulee vélttia,
koska se voi johtaa tehon vihenemiseen (ks. kohta 4.4).

CYP3A:n/P-gp:n estdjiit

Erédssi kliinisessé lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, ettd annettaessa idelalisibin
400 mg:n kerta-annos yhdessd 400 mg kerran pdivéssd annosteltavan ketokonatsolin (voimakas
CYP3A:n, P-gp:n ja BCRP:n estdjd) kanssa suurensi idelalisibin Cmax-arvoa 26 % ja AUCin-arvoa
79 %. Idelalisibin aloitusannoksen muuttamista ei pideté tarpeellisena, kun sitd annetaan
samanaikaisesti CYP3 A:n/P-gp:n estdjien kanssa, mutta haittavaikutusten tarkempi seuranta on
suositeltavaa.



Idelalisibin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

CYP3A:n substraatit

Idelalisibin pdiasiallinen metaboliitti GS-563117 on voimakas CYP3A:n estdjd. Erddssi kliinisessé
ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, etté idelalisibin antaminen yhdessé midatsolaamin
(herkkd CYP3 A:n substraatti) kanssa suurensi midatsolaamin Cmax-arvoa ~140 % ja AUCir-arvoa
~440 % johtuen siitd, ettd GS-563117 inhiboi CYP3A:ta. Idelalisibin antaminen yhdessd CYP3A:n
substraattien kanssa voi lisdtd niiden systeemisid altistuksia seké lisiti tai pidentid niiden terapeuttista
vaikutusta ja haittavaikutuksia. n vitro CYP3 A4:n esto oli pysyvi, ja normaaliin entsyymien
toimintaan palautumisen arvioidaan sen vuoksi kestivén useita pdivid idelalisibin annon lopettamisen
jélkeen.

Mahdolliset yhteisvaikutukset idelalisibin ja sellaisten samanaikaisesti annettujen lddkevalmisteiden
kanssa, jotka ovat CYP3 A:n substraatteja, on luetteloitu taulukossa 1 (lisdéntyminen on merkitty
“17:1la). Tadma luettelo ei ole tidydellinen, ja se on tarkoitettu ainoastaan ohjeistukseksi. Yleisesti ohjeet
samanaikaisesta annostelusta CYP3A4:n estijien kanssa on tarkastettava muiden lddkevalmisteiden
valmisteyhteenvedoista (ks. kohta 4.4).

Taulukko 1: Yhteisvaikutukset idelalisibin ja muiden CYP3A4 substraateiksi luokiteltavien
lidkevalmisteiden kanssa

Ladkevalmiste Idelalisibin odotettu Kliininen suositus samanaikaisessa
vaikutus ldsikkeen ki ytossi idelalisibin kanssa
tasoon

ADRENERGISIA ALFA-1-RESEPTOREITA SALPAAVAT LAAKEAINEET

Alfutsosiini 1 seerumipitoisuudet Idelalisibia ei saa antaa
samanaikaisesti alfutsosiinin kanssa.

KIPULAAKKEET

Fentanyyli, alfentaniili, 1 seerumipitoisuudet Haittavaikutusten (esim. hengityslama,

metadoni, sedaatio) tarkka seuranta on

buprenorfiini/naloksoni suositeltavaa.

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Amiodaroni, kinidiini 1 seerumipitoisuudet Idelalisibia ei saa antaa
samanaikaisesti amiodaronin tai
kinidiinin kanssa.

Bepridiili, disopyramidi, 1 seerumipitoisuudet Kliininen seuranta on suositeltavaa.

lidokaiini

SYOPALAAKKEET

Tyrosiinikinaasin estéjét kuten | 1 seerumipitoisuudet Néiden syopalddkkeiden toleranssin

dasatinibi ja nilotinibi, myds tarkka seuranta on suositeltavaa.

vinkristiini ja vinblastiini

ANTIKOAGULANTIT

Varfariini 1 seerumipitoisuudet Kansainvilisen vakioidun suhdeluvun
(INR, international normalised ratio)
seuranta on suositeltavaa
samanaikaisessa annossa seka
idelalisibihoidon paéttymisen
yhteydessa.

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini 1 seerumipitoisuudet Epilepsialddkkeen lddketasoja on
seurattava.




Lidkevalmiste

Idelalisibin odotettu
vaikutus lddikkeen
tasoon

Kliininen suositus samanaikaisessa
ki ytossi idelalisibin kanssa

MASENNUSLAAKKEET

Tratsodoni 1 seerumipitoisuudet Masennuslidikkeen annoksen
huolellinen siétdminen ja
masennuslddkkeen vasteen seuranta on
suositeltavaa.

KIHTILAAKKEET

Kolkisiini 1 seerumipitoisuudet Kolkisiiniannoksen pienentiminen
saattaa olla tarpeen. Idelalisibia ei saa
antaa samanaikaisesti kolkisiinin
kanssa potilaille, joilla on heikentynyt
munuaisten tai maksan toiminta.

VERENPAINELAAKKEET

Amlodipiini, diltiatseemi,
felodipiini, nifedipiini,
nikardipiini

1 seerumipitoisuudet

Terapeuttisen vaikutuksen ja
haittavaikutusten kliininen seuranta on
suositeltavaa.

INFEKTIOLAAKKEET

Sienildidkkeet

Ketokonatsoli, itrakonatsoli,
posakonatsoli, vorikonatsoli

1 seerumipitoisuudet

Kliininen seuranta on suositeltavaa.

Mykobakteerildsikkeet

Rifabutiini

1 seerumipitoisuudet

Rifabutiiniin liittyvien
haittavaikutusten ml. neutropenian ja
uveiitin tarkempi seuranta on
suositeltavaa.

HCV-proteaasin estijit

Bosepreviiri, telapreviiri

| 1 seerumipitoisuudet

| Kliininen seuranta on suositeltavaa.

Makrolidiantibiootit

Klaritromysiini, telitromysiini

1 seerumipitoisuudet

Klaritromysiinin annosta ei tarvitse
muuttaa potilailla, joilla on normaali
munuaisten toiminta tai lievésti
heikentynyt munuaisten toiminta
(kreatiniinipuhdistuma [CrCl]
60-90 ml/min). Kliinisti seurantaa
suositellaan potilailla, joilla

CrCl <90 ml/min. Potilailla, joiden
CrCl < 60 ml/min, suositellaan
vaihtoehtoisten bakteerildéikkeiden
harkitsemista.

Telitromysiinin osalta suositellaan
kliinistd seurantaa.

PSYKOOSILAAKKEET/NEUROLEPTIT

Ketiapiini, pimotsidi

1 seerumipitoisuudet

Idelalisibia ei saa antaa
samanaikaisesti ketiapiinin tai
pimotsidin kanssa.

Vaihtoehtoisia lddkevalmisteita, kuten
olantsapiinia, voidaan harkita.

ENDOTELIINIRESEPTORIN

ANTAGONISTIT

Bosentaani

1 seerumipitoisuudet

Varovaisuutta on noudatettava ja
potilaita on seurattava bosentaaniin
liittyvén toksisuuden varalta.




Lidkevalmiste

Idelalisibin odotettu
vaikutus lddikkeen
tasoon

Kliininen suositus samanaikaisessa
ki ytossi idelalisibin kanssa

TORAJYVAALKALOIDIT

Ergotamiini, dihydroergotamiini

1 seerumipitoisuudet

Idelalisibia ei saa antaa
samanaikaisesti ergotamiinin tai
dihydroergotamiinin kanssa.

RUOANSULATUSKANAVAN MOTILITEETTIIN VAIKUTTAVAT LAAKKEET

Sisapridi 1 seerumipitoisuudet Idelalisibia ei saa antaa
samanaikaisesti sisapridin kanssa.

GLUKOKORTIKOIDIT

Inhaloitavat/nasaalit

kortikosteroidit:

Budesonidi, flutikasoni

Suun kautta otettava budesonidi

1 seerumipitoisuudet

1 seerumipitoisuudet

Kliininen seuranta on suositeltavaa.

Kliininen seuranta on suositeltavaa
kortikosteroidisten vaikutusten
merkkien/oireiden lisdéntymisen
varalta.

HMG Co-A -REDUKTAASIN ESTAJAT

Lovastatiini, simvastatiini

Atorvastatiini

1 seerumipitoisuudet

1 seerumipitoisuudet

Idelalisibia ei saa antaa
samanaikaisesti lovastatiinin tai
simvastatiinin kanssa.

Kliininen seuranta on suositeltavaa ja
pienempéé atorvastatiinin
aloitusannosta voidaan harkita.
Vaihtoehtoisesti voidaan harkita
slirtymisté pravastatiiniin,
rosuvastatiiniin tai pitavastatiiniin.

IMMUNOSUPPRESSANTIT

Siklosporiini, sirolimuusi,
takrolimuusi

1 seerumipitoisuudet

Terapeuttinen seuranta on
suositeltavaa.

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli

1 seerumipitoisuudet

Salmeterolin ja idelalisibin
samanaikainen anto ei ole
suositeltavaa. Yhdistelméa voi johtaa
salmeteroliin liittyvien
kardiovaskulaaristen haittavaikutusten
riskin lisdéntymiseen, ml. QT-ajan
pidentyminen, palpitaatiot ja
sinustakykardia.




Lidkevalmiste Idelalisibin odotettu Kliininen suositus samanaikaisessa
vaikutus ldsikkeen ki ytossi idelalisibin kanssa
tasoon
FOSFODIESTERAASIN ESTAJAT
Keuhkoverenpainetaudissa:
Sildenafiili 1 seerumipitoisuudet Idelalisibia ei saa antaa
samanaikaisesti sildenafiilin kanssa.
Tadalafiili 1 seerumipitoisuudet Varovaisuutta on noudettava, ml.

Sildenafiili, tadalafiili

1 seerumipitoisuudet

annoksen pienentdmisen
harkitseminen, kun tadalafiilia
annetaan samanaikaisesti idelalisibin
kanssa.

ErektiohdiriGissa:

Erityistéd varovaisuutta on
noudatettava ja annoksen
pienentdmistd voidaan harkita
madrittiessd sildenafiilia ja tadalafiilia
1delalisibin kanssa, ml.
haittavaikutusten tarkempi seuranta.

SEDATIIVIT/UNILAAKKEET

Midatsolaami (suun kautta
otettava), triatsolaami

Buspironi, kloratsepaatti,
diatsepaami, estatsolaami,
fluratsepaami, tsolpideemi

1 seerumipitoisuudet

1 seerumipitoisuudet

Idelalisibia ei saa antaa
samanaikaisesti midatsolaamin (suun
kautta otettavan) tai triatsolaamin
kanssa.

Sedatiivin/unilddkkeen pitoisuuden
seuranta on suositeltavaa ja annoksen
pienentdmisté voidaan harkita.

CYP2C8:n substraatit

In vitro idelalisibi seké esti ettd indusoi CYP2C8:aa, mutta ei tiedetd, vastaako tima in vivo -
vaikutusta CYP2CS:n substraatteihin. Varovaisuutta on noudatettava, jos Zydelig-valmistetta
kaytetddn yhdesséd kapean terapeuttisen indeksin omaavien ladkkeiden kanssa, jotka ovat CYP2C8:n

substraatteja (paklitakseli).

Indusoitavien entsyymien substraatit (esim. CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 ja UGT)

In vitro, idelalisibi oli useiden entsyymien indusoija. Siksi pienemmén altistuksen ja siten alentuneen
tehon riskid indusoitavien entsyymien kuten CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 ja UGT substraattien
osalta ei voida poissulkea. Varovaisuutta on noudatettava, jos Zydelig-valmistetta kiytetdén yhdessé
kapean terapeuttisen indeksin omaavien ladkkeiden kanssa, jotka ovat ndiden entsyymien substraatteja
(varfariini, fenytoiini, S-mefenytoiini).

BCRP, OATPIBI, OATPIB3 ja P-gp:n substraatit
Yhteiskdytossi rosuvastatiinin tai digoksiinin kanssa idelalisibi 150 mg kahdesti péivéssd terveille
henkilGille jatkuvasti annosteltuna ei muuttanut merkittévésti rosuvastatiinin (AUC 90 % CI: 87, 121)
tai digoksiinin (AUC 90 % CI: 98, 111) altistuksia, miké viittaa siihen, etté idelalisibi ei estdi BCRP:t4,
OATP1B1/1B3:a tai systeemistd P-gp:té kliinisesti merkittévélla tavalla. P-gp:n eston riskid
mahasuolikanavassa, miké voisi johtaa suoliston P-gp:n estolle herkkien substraattien kuten
dabigatraanieteksilaatin pitoisuuden kasvuun, ei voida poisulkea.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy

Eldintutkimusten tulosten perusteella idelalisibi saattaa vahingoittaa sikiotd. Naisten on véltettdva
raskaaksituloa Zydelig-hoidon aikana ja 1 kuukauden ajan hoidon paéttymisen jélkeen. Tdmén vuoksi
naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettiva erittiin tehokasta ehkéisyd Zydelig-hoidon aikana ja
1 kuukauden ajan hoidon pdittymisen jélkeen. Télld hetkelld ei tiedetd, heikentddko idelalisibi
hormoniehkéisyvalmisteiden tehoa, mink&d vuoksi hormoniehkéisyvalmisteita kdyttdvien naisten tulisi
kayttdd mekaanista ehkéisya lisiehkiisyna.

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja idelalisibin kaytosté raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Zydelig-valmisteen kéyttdd ei suositella raskauden aikana eiki sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi ja jotka eivét kiytd ehkéisya.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko idelalisibi ja sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea.

Imetys on lopetettava Zydelig-hoidon ajaksi.

Hedelmiéllisyys
Idelalisibin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ihmiselld ei ole tietoa. Eldinkokeissa on havaittu, ettd

idelalisibilla saattaa olla haitallisia vaikutuksia hedelméillisyyteen ja sikion kehitykseen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiiytto kykyyn
Zydelig-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Haittavaikutusten arviointi perustuu kahteen faasin 3 tutkimukseen (tutkimukset 312-0116

ja 312-0119) ja kuuteen faasin 1 ja 2 tutkimukseen. Tutkimus 312-0116 oli satunnaistettu,
lumelddkekontrolloitu kaksoissokkotutkimus, jossa 110 aiemmin hoidettua KL L:aa sairastavaa
koehenkil64 sai idelalisibia + rituksimabia. Téstd tutkimuksesta 86 koehenkil64, jotka oli
satunnaistettu saamaan lumelééketté + rituksimabia, osallistui liséksi jatkotutkimukseen (tutkimus
312-0117), jossa he saivat idelalisibia monoterapiana. Tutkimus 312-0119 oli satunnaistettu,
kontrolloitu, avoin tutkimus, jossa 173 aiemmin hoidettua KLLL:aa sairastavaa koehenkiloa sai
idelalisibia + ofatumumabia. Faasin 1 ja 2 tutkimuksissa arvioitiin idelalisibin turvallisuutta yhteensé
536 koehenkildlld, joilla oli hematologisia maligniteetteja, siséltden 400 koehenkildd, jotka saivat
idelalisibia (mik4 tahansa annos) monoterapiana ja 136 koehenkild4, jotka saivat idelalisibia yhdessi
CD20:n monoklonaalisen vasta-aineen (rituksimabin tai ofatumumabin) kanssa.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 on esitetty ne lddkkeiden haittavaikutukset, joita on ilmoitettu kéytettiessé idelalisibia
yksin tai yhdessd CD20:n monoklonaalisten vasta-aineiden (rituksimabin tai ofatumumabin) kanssa.
Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmien ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet on
madritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 2: Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut lddkkeiden haittavaikutukset koehenkiloilla,
joilla oli hematologisia maligniteetteja ja jotka saivat idelalisibia, ja markkinoille tulon jéilkeen
ilmoitetut haittavaikutukset

Haittavaikutukset | Kaikki asteet | Aste >3
Infektiot

Infektiot (mukaan lukien Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Pneumocystis

Jjirovecii -keuhkokuume ja

CM V-infektio)*

Veri ja imukudos

Neutropenia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Lymfosytoosi** Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Pneumoniitti Yleinen Yleinen
Organisoituva Melko harvinainen Melko harvinainen
keuhkokuume™***

Ruoansulatuselimisto

Ripuli/koliitti | Hyvin yleinen | Hyvin yleinen
Maksa ja sappi

Transaminaasin nousu Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hepatosellulaarinen vaurio Yleinen Yleinen

Tho ja ihonalainen kudos

Thottuma*** Hyvin yleinen Yleinen
Stevens-Johnsonin oireyhtymé/ | Harvinainen Harvinainen
toksinen epidermaalinen

nekrolyysi*#**

Yleisoireinen eosinofiilinen Tuntematon Tuntematon
oireyhtymd (DRESS)*#**

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume | Hyvin yleinen | Yleinen

Tutkimukset

Triglyseridien nousu | Hyvin yleinen | Yleinen

* Sisdltad sekd opportunistiset infektiot ettd bakteeri- ja virusinfektiot, kuten keuhkokuumeen, bronkiitin ja
sepsiksen.

** Idelalisibin aiheuttamaa lymfosytoosia ei pidé tulkita taudin etenemiseksi, jos muita kliinisid 16ydoksié ei ole
(ks. kohta 5.1).

*** Sisdltad suositellut termit yleistynyt kesivé ihottuma, 1dikeaineihottuma, ihottuma, punoittava ihottuma,
yleistynyt ihottuma, tipldinen ihottuma, tpldinen ja ndppyldinen ihottuma, ndppyldinen ihottuma, kutiseva
ihottuma, mérkirakkulainen ihottuma, rakkulainen ihottuma, ndppylét, koholdiskit ja hilseileva ihottuma.

**** Havaittu markkinoille tulon jidlkeen saatujen tietojen perusteella.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot (ks. kohta 4.4)

Idelalisibilla tehdyissd kliinisissé tutkimuksissa havaittiin, ettd kaikkien infektioiden, my®s 3. ja

4. asteen infektioiden, esiintymistiheys oli idelalisibihoitoryhmissi suurempi kuin vertailuryhmissa.
Yleisimpia olivat hengityselinten infektiot ja septiset tapahtumat. Useissa tapauksissa patogeenia ei
tunnistettu; tunnistettujen patogeenien joukossa oli kuitenkin seké tavanomaisia ettd opportunistisia
patogeeneja, mukaan lukien Pneumocystis jirovecii ja CMV. Léhes kaikki PJP-infektiot, joihin siséltyi
my0s kuolemaan johtaneita tapauksia, ilmenivit potilailla, jotka eivit olleet saaneet PJP-estohoitoa.
PJP-tapauksia on esiintynyt idelalisibihoidon lopettamisen jalkeen.

Thottuma

Ihottuma oli tavallisesti lievéa tai kohtalaista ja johti hoidon keskeyttdmiseen 2,1 %:lla koehenkiloista.
Tutkimuksissa 312-0116/0117 ja 312-0119 ihottumaa (ilmoitettu termein yleistynyt kesiva ihottuma,
ladkeaineihottuma, ihottuma, punoittava ihottuma, yleistynyt ihottuma, tépldinen ihottuma, tipldinen
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ja ndppyldinen ihottuma, néppyldinen ihottuma, kutiseva ihottuma, méirkarakkulainen ihottuma,
rakkulainen ihottuma, néppylit sekd koholdiskét) esiintyi 31,1 %:lla idelalisibia + CD20:n
monoklonaalista vasta-ainetta (rituksimabia tai ofatumumabia) saaneista koehenkildistd ja 8,2 %:lla
pelkkdad CD20:n monoklonaalista vasta-ainetta (rituksimabia tai ofatumumabia) saaneista
koehenkiloistéd. Néistd 5,7 %:lla idelalisibia + CD20:n monoklonaalista vasta-ainetta (rituksimabia tai
ofatumumabia) saaneista ja 1,5 %:lla pelkkdd CD20:n monoklonaalista vasta-ainetta (rituksimabia tai
ofatumumabia) saaneista oli asteen 3 ihottuma. Yhdellékéén potilaalla ei ollut asteen 4
haittavaikutusta. Thottuma hévisi tavallisesti, kun siti hoidettiin (esim. paikallisilla ja/tai suun kautta
otettavilla steroideilla, difenhydramiinilla) ja kun annoksen antaminen keskeytettiin vakavissa
tapauksissa (ks. kohta 5.3, fototoksisuus).

Vakavat ihoreaktiot (ks. kohta 4.4)

Stevens-Johnsonin oireyhtyméé, toksista epidermaalista nekrolyysié seké yleisoireista eosinofiilistd
oireyhtymdd (DRESS) on ilmennyt, kun idelalisibia on annettu samanaikaisesti muiden
lagkevalmisteiden kanssa, jotka on liitetty ndihin oireyhtymiin (bendamustiini, rituksimabi,
allopurinoli ja amoksisilliini seké sulfametoksatsoli/trimetopriimi). Stevens-Johnsonin oireyhtyméa tai
toksista epidermaalista nekrolyysid ilmeni yhden kuukauden siséllé 1dékeyhdistelmédn antamisesta.
Kuolemaan johtaneita tapauksia on ilmennyt.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd l1d8kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilasta on tarkkailtava myrkytysoireiden varalta (ks. kohta 4.8). Zydelig-
valmisteen yliannostusta tulee hoitaa oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja
kliinisen tilan tarkkailu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: antineoplastiset lafkeaineet, muut antineoplastiset lddkeaineet,
ATC-koodi: LOIEMO1

Vaikutusmekanismi

Idelalisibi inhiboi fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasia p110d (PI3K$), joka on hyperaktiivinen
B-solumaligniteeteissa ja on térked useille sellaisille signaalien vélitysreiteille, jotka edistidvat
malignien solujen proliferaatiota, eloonjdamisté, kotiutumista ja retentiota imukudoksissa ja
luuytimessé. Idelalisibi estdé selektiiviesti adenosiini-5’-trifosfaatin (ATP) sitoutumista katalyyttiseen
domeeniin PI3Kd, minkd seurauksena keskeisen lipidirakenteisen toisioldhetin, fosfatidyyli-inositolin
fosforylaatio estyy ja Akt:n (proteiinikinaasi B) fosforylaatio estyy.

Idelalisibi indusoi apoptoosia ja estéd proliferaatiota maligneista B-soluista perdisin olevissa
solulinjoissa ja ensisijaisissa kasvainsoluissa. CXCL12- ja CXCL13-kemokiinien indusoimaa,
vastaavien kemokiinireseptorien CXCR4 ja CXCRS signaalinvilitystd inhiboimalla idelalisibi inhiboi
malignien B-solujen kotiutumista ja retentiota kasvaimen mikroympéristdssd, mukaan lukien
imukudokset ja luuydin.

Kliinisisséd tutkimuksissa ei ole 10ydetty mekanismiin liittyvid selityksié resistenssin kehittymiselle

idelalisibihoitoa kohtaan. Lisitutkimuksia tdstd aiheesta ei ole suunnitteilla nykyisissa
B-solumaligniteettia koskevissa tutkimuksissa.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Elektrokardiografia

Idelalisibin (150 mg ja 400 mg) vaikutusta QT/QTc-aikaan arvioitiin lumelddke- ja
aktiivikontrolloidussa (moksifloksasiini 400 mg) erdésséd vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 40 terveelld
henkil6lld. Kdytettdessd annosta, joka oli 2,7-kertainen suurimpaan suositeltuun annokseen ndhden,
idelalisibi ei pidentdnyt QT/QTc-aikaa (ts. < 10 ms).

Lymfosytoosi

Idelalisibihoitoa aloitettaessa on havaittu tilapéistd lymfosyyttimddrien suurenemista (> 50 %
enemmaén kuin l4ht6tilanteessa ja absoluuttinen lymfosyyttiméard yli 5 000/ul). Tétd ilmenee noin
kahdella kolmasosalla KLL-potilaista, jotka saavat idelalisibimonoterapiaa ja neljésosalla KLL-
potilaista, jotka saavat idelalisibiyhdistelméhoitoa. Yksittdisid lymfosytoositapauksia ilmenee
tavallisesti kahden ensimméisen idelalisibihoitoviikon aikana, ja niihin liittyy usein lymfadenopatian
heikkeneminen. Témé havaittu lymfosytoosi on farmakodynaaminen vaikutus, jota ei pida tulkita
taudin etenemiseksi, jos muita kliinisid 16ydoksiéd ei ole.

Kliininen teho kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa

Idelalisibi yhdistelmdnd rvituksimabin kanssa

Tutkimus 312-0116 oli faasin 3 satunnaistettu, lumeldikekontrolloitu kaksoissokkotutkimus, johon
osallistui 220 aiemmin hoidettua KI.L:aa sairastavaa, hoitoa tarvitsevaa koehenkilda, joille
sytotoksisen kemoterapian ei arvioitu sopivan. Koehenkilot satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan

8 jaksoa rituksimabia (ensimmiinen jakso annoksella 375 mg/m” kehon pinta-alasta, seuraavat jaksot
annoksella 500 mg/m* kehon pinta-alasta) joko kahdesti piviissd suun kautta otettavan lumel4iikkeen
tai kahdesti pdivéssd otettavan 150 mg idelalisibin kanssa taudin etenemiseen tai kestiméttomien
toksisten vaikutusten ilmaantumiseen asti.

Mediaani-ikd oli 71 vuotta (vaihteluvéli: 47-92). Koehenkildistd 78,2 % oli yli 65-vuotiaita; 65,5 % oli
miespuolisia ja 90,0 % oli valkoihoisia; 64,1 %:1la oli Rai-aste III tai IV ja 55,9 %:lla oli Binet'n

aste C. Useimmilla koehenkil6illé oli sytogeneettisid huonon ennusteen tekijoitd: 43,2 %:1la oli
kromosomaalinen 17p-deleetio ja/tai kasvainproteiini 53:n (7P53) mutaatio ja 83,6 %:lla
immunoglobuliinin raskaan ketjun muuttuvan alueen (/GHV) mutatoitumattomia geeneja.
Mediaaniaika KLL-diagnoosista satunnaistamiseen oli 8,5 vuotta. Koehenkildiden CIRS (Cumulative
IlIness Rating Scale) -pistemddrin mediaani oli 8. Aikaisempien hoitojen mediaanilukumééri oli 3,0.
Lahes kaikki (95,9 %) koehenkilot olivat saaneet aikaisemmin CD20:n monoklonaalisia vasta-aineita.
Ensisijainen péitetapahtuma oli etenemisvapaa elossaoloaika (PFS, progression free survival). Tehoa
koskevat tulokset on esitetty taulukoissa 3 ja 4. Etenemisvapaan elossaoloajan Kaplan-Meierin kéyra
on esitetty kuvassa 1.

Rituksimabiin + lumeldékkeeseen verrattuna idelalisibi + rituksimabi -hoito johti tilastollisesti
merkitsevadn ja kliinisesti merkittdvadn fyysisen, sosiaalisen ja toiminnallisen hyvinvoinnin
paranemiseen, Functional Assessment of Cancer Therapy: Leukaemia (FACT-LEU) -
kyselylomakkeen leukemiaspesifien muuttujien paranemiseen seké tilastollisesti merkitsevéan ja
kliinisesti merkittdvéaédn ahdistuneisuuden, masennuksen ja tavallisten toimintojen paranemiseen
mitattuna EQ-5D (EuroQolL Five-Dimensions) -kyselylomakkeella.
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Taulukko 3: Tehoa koskevat tulokset tutkimuksesta 312-0116

Idelalisibi + R
N=110

Lumeliike + R
N=110

PFS Mediaani (kk) (95 % CI)

19.4 (12,3; NR) 6,5 (4,0;7,3)

Riskisuhde (HR) 0,15 (0,09; 0,24)
(95 % CI)
P-arvo <0,0001

ORR* n (%) (95 % CI)

92 (83,6 %) (754;90,0) | 17 (15,5 %) (9.3;23,6)

Kerroinsuhde (95 % CI)

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

P-arvo <0,0001

LNR** n/N (%) (95 % CI) 102/106 (96,2 %) (90,6; 99,0) | 7/104 (6,7 %) (2,7, 13,4)
Kerroinsuhde (95 % CI) 225,83 (65,56; 777,94)
P-arvo <0,0001

0OS” Mediaani (kk) (95 %CI) NR (NR; NR) | 20,8 (14,8; NR)
Riskisuhde (HR) 0,34 (0,19; 0,60)
(95 % CI)
P-arvo 0,0001

CI: luottamusvili; R: rituksimabi; n: reagoivien koehenkildiden lukuméird; N: koehenkildiden lukumaara
ryhméi kohti; NR: ei saavutettu (nof reached). PFS:n, kokonaishoitovasteen (ORR, overall response rate) ja
imusolmukkeiden hoitovasteen (LNR, lymph node response rate) analyysit perustuivat riippumattoman
arviointiryhmén (IRC, independent review committee) suorittamaan arviointiin.

* ORR on médritelty niiden koehenkildiden osuudeksi, jotka saavuttivat vuoden 2013 NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) -vastekriteerien ja Cheson (2012) mukaisen tiydellisen vasteen (CR, complete
response) tai osittaisen vasteen (PR, partial response).

** LNR maériteltiin niiden koehenkildiden osuudeksi, jotka saavuttivat > 50 % laskun indeksivaurioiden
suurimpien kohtisuorien halkaisijoiden tulojen summassa. Téhén analyysiin sisdllytettiin vain ne koehenkil6t,
joilla oli seké 1&htdtason arviointi ettd > 1 arvioitavissa olevia ldhtStason jélkeisié arviointeja.

~ Kokonaiselinaika-analyysi (OS, overall survival) sisiltdi tiedot koehenkildistd, jotka saivat lumelddkettd + R
tutkimuksessa 312-0116 ja sen jalkeen idelalisibia jatkotutkimuksessa, perustuen hoitoaikeen mukaiseen
analyysiin (ITT).

Taulukko 4: Yhteenveto PFS:stii ja vasteista ennalta mééritetyissd alaryhmissi
tutkimuksesta 312-0116

Idelalisibi + R Lumeliike + R
17p-deleetio/ 7P53-mutaatio N=46 N=49
PFS:n mediaani (kk) (95 % CI) NR (12,3; NR) 4,0 3,7;5,7)

Riskisuhde (HR) (95 % CI)

0,13 (0,07; 0,27)

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

PFS:n mediaani (kk) (95 % CI) 19,4 (13,9; NR) 5,6 (4,0;7,2)

Riskisuhde (HR) (95 % CI) 0,14 (0,08; 0,23)

ORR (95 % CI) 82,4 % (73,0; 89,6) 15,1 % (8,5; 24,0)
IKké > 65 vuotta N=289 N=83

PFS:n mediaani (kk) (95 % CI) 19,4 (12,3; NR) 5,7 (4,0;7,3)

Riskisuhde (HR) (95 % CI) 0,14 (0,08; 0,25)

ORR (95 % CI)

84,3 % (75,0;91,1) | 169 % (9,5;26,7)

CIL: luottamusvili; R: rituksimabi; N: koehenkildiden lukumiéra ryhméa kohti; NR: ei saavutettu (not reached)
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Kuva 1: Etenemisvapaata elossaoloaikaa koskeva Kaplan-Meierin kiyri
tutkimuksesta 312-0116 (hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasryhmi)
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Aika (kuukautta)

Riskiryhméén kuuluvien N (tapahtumat)
Idelalisibi+ R 110(0) 101 (3) 93(7) 73(9) 59(14) 31(19) 20(21) 9(24) 7(24) 4(24) 125 0(25)
Lumelddke + 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)

Yhtendinen viiva: idelalisibi + R (N = 110), katkoviiva: lumelddke + R (N = 110)

R: rituksimabi; N: koehenkildiden lukumédrd ryhméda kohti

PFS:n analyysi perustui riippumattoman arviointiryhmén (IRC) suorittamaan arviointiin. Lumelddke- +
R-ryhmén koehenkildiden osalta yhteenveto siséltdd tiedot idelalisibin ensimmaéiseen annosteluun asti
jatkotutkimuksessa.

Tutkimukseen 101-08/99 osallistui 64 koehenkild4, joilla oli aiemmin hoitamaton KLL, mukaan
lukien 5 koehenkil34, joilla oli pienilymfosyyttinen lymfooma (SLL). Koehenkil6t saivat 150 mg
idelalisibia kahdesti piivissi ja rituksimabia 375 mg/m? kehon pinta-alasta viikottain 8 annoksen ajan.
ORR oli 96,9 %, 12 koehenkild4 saavutti CR:n (18,8 %) ja 50 PR:n (78,1 %) mukaan lukien 3 CR:ta
ja 6 PR:ta koehenkil6ill4, joilla oli 17p-deleetio ja/tai 7P53-mutaatio sekéd 2 CR:ta ja 34 PR:ta
koehenkil6ill4, joilla oli mutatoitumaton /GHV. Vasteen mediaanikestoa ei ole saavutettu.

Idelalisibi yhdistelmdnd ofatumumabin kanssa

Tutkimus 312-0119 oli faasin 3 satunnaistettu, avoin, rinnakkaisryhmilla toteutettu
monikeskustutkimus. Tutkimukseen osallistui 261 aiemmin hoidettua KILL:aa sairastavaa koehenkil64a,
joilla oli mitattavissa oleva lymfadenopatia, jotka tarvitsivat hoitoa, ja joiden KLL oli edennyt

< 24 kuukauden kuluttua viimeisimmén aiemman hoidon lopettamisen jilkeen. Koehenkilot
satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan idelalisibia 150 mg kahdesti vuorokaudessa ja 12 ofatumumabi-
infuusiota 24 viikon ajan tai saamaan pelkéstddn 12 ofatumumabi-infuusiota 24 viikon ajan.
Ensimméiinen ofatumumabi-infuusio annettiin 300 mg:n annoksena, jonka jélkeen jatkettiin

1 000 mg:n annoksella idelalisibi + ofatumumabi -ryhméssé ja 2 000 mg:n annoksella pelkén
ofatumumabin ryhméssé. Annokset annettiin ensin viikon vélein 7 annoksen ajan ja sitten 4 viikon
vélein 4 annoksen ajan. Idelalisibia annettiin taudin etenemiseen tai kestaméattomien toksisten
vaikutusten ilmaantumiseen asti.
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Mediaani-ikd oli 68 vuotta (vaihteluvéli: 61-74). Koehenkildistd 64,0 % oli yli 65-vuotiaita; 71,3 % oli
miespuolisia ja 84,3 % oli valkoihoisia; 63,6 %:lla oli Rai-aste III tai IV ja 58,2 %:lla oli Binet'n

aste C. Useimmilla koehenkilGilla oli sytogeneettisid huonon ennusteen tekijoita: 39,5 %:lla oli
kromosomaalinen 17p-deleetio ja/tai kasvainproteiini 53:n (7P53) mutaatio ja 78,5 %:lla
immunoglobuliinin raskaan ketjun muuttuvan alueen (/GHV) mutatoitumattomia geeneja.
Mediaaniaika diagnoosista oli 7,7 vuotta. Koehenkildiden CIRS (Cumulative lllness Rating Scale) -
pistemddrdn mediaani oli 4. Aikaisempien hoitojen mediaanilukumaééré oli 3,0. Ensisijainen
péétetapahtuma oli etenemisvapaa elossaoloaika (PFS, progression free survival). Tehoa koskevat
tulokset on esitetty taulukoissa 5 ja 6. Etenemisvapaan elossaoloajan Kaplan-Meierin kdyra on esitetty
kuvassa 2.

Taulukko 5: Tehoa koskevat tulokset tutkimuksesta 312-0119

Idelalisibi + O Ofatumumabi
N=174 N=287
PFS Mediaani (kk) (95 % CI) 16,3 (13,6; 17,8) 8,0 (5,7;8.2)
Riskisuhde (HR) 0,27 (0,19; 0,39)
(95 % CI)
P-arvo <0,0001
ORR* n (%) (95 % CI) 131 (75,3%) (68,2; 81,5) | 16 (18,4%) (10,9; 28,1)
Kerroinsuhde (95 % CI) 15,94 (7,8; 32,58)
P-arvo <0,0001
LNR** n/N (%) (95 % CI) 153/164 (93,3%) (88,3; 96,6) | 4/81 (4,9%) (1,4;12,2)
Kerroinsuhde (95 % CI) 486,96 (97,91; 2 424 ,85)
P-arvo <0,0001
OS Mediaani (kk) (95 %CI) 20,9 (20,9; NR) | 19,4 (16,09; NR)
Riskisuhde (HR) 0,74 (0,44; 1,25)
(95 % CI)
P-arvo 0,27

CI: luottamusvéli; O: ofatumumabi; n: reagoivien koehenkildiden lukumédird; N: koehenkil6iden lukuméira
ryhméi kohti; NR: ei saavutettu (not reached). PFS:n, kokonaishoitovasteen (ORR, overall response rate) ja
imusolmukkeiden hoitovasteen (LNR, lymph node response rate) analyysit perustuivat riippumattoman
arviointiryhmén (IRC, independent review committee) suorittamaan arviointiin.

* ORR on méidritelty niiden koehenkildiden osuudeksi, jotka saavuttivat tdydellisen vasteen (CR, complete
response) tai osittaisen vasteen (PR, partial response), joka siilyi vahintddn 8 viikon ajan.

** LNR madriteltiin niiden koehenkildiden osuudeksi, jotka saavuttivat > 50 % laskun indeksivaurioiden
suurimpien kohtisuorien halkaisijoiden tulojen summassa. Tahdn analyysiin sisdllytettiin vain ne koehenkilot,
joilla oli seké 1&htdtason arviointi ettd > 1 arvioitavissa olevia ldhttason jélkeisié arviointeja.
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Taulukko 6: Yhteenveto PFS:sti ja vasteista ennalta mééritetyissd alaryhmissi

tutkimuksesta 312-0119

Idelalisibi + O

Ofatumumabi

17p-deleetio/ 7P53-mutaatio

N=70

N=33

PFS:n mediaani (kk) (95 % CI)

13,7 (11,0; 17,8)

5,8 (4,5; 8,4)

Riskisuhde (HR) (95 % CI)

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

ORR (95 % CI)

72,9 % (60.,9; 82.8)

152 % (5,1; 31,9)

Mutatoitumaton IGHV

N=137

N =68

PFS:n mediaani (kk) (95 % CI)

14,9 (12,4; 17.8)

73(53;8,1)

Riskisuhde (HR) (95 % CI)

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

ORR (95 % CI)

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

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

IKi > 65 vuotta

N=107

N=60

PFS:n mediaani (kk) (95 % CI)

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

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

Riskisuhde (HR) (95 % CI)

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

ORR (95 % CI) 72,0 % (62,580,2) | 183 % (9,5;30,4)

CI: luottamusvéli; O: ofatumumabi; N: koehenkildiden lukumaéra ryhmaéa kohti

Kuva 2: Etenemisvapaata elossaoloaikaa koskeva Kaplan-Meierin kiyri
tutkimuksesta 312-0119 (hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasryhmé)
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Aika (kuukautta)
Riskiryhméén kuuluvien N (tapahtumat)
Idelalisibi+ O 174 (0) 162 (6) 151 (13) 140 (22) 129 (31) 110 (45) 82 (57) 44 (67) 37 (70) 7 (76)

1 (76)
Ofatumumabi 87 (0) 60 (14) 47 (21) 34 (30) 26 (34) 11(49) 8(51) 6(52) 6(52) 2(54)

0 (54)

0 (76)
0 (54)

Yhtendinen viiva: idelalisibi + O (N = 174), katkoviiva: ofatumumabi (N = 87)
O: ofatumumabi; N: koehenkildiden lukumédird ryhmia kohti

Kliininen teho follikulaarisessa lymfoomassa

Idelalisibin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin yksihaaraisessa kliinisessd monikeskustutkimuksessa
(tutkimus 101-09) 125 koehenkil6ll4, joilla oli indolentti non-Hodgkin-B-solulymfooma (iNHL, joista:
FL, n=72; SLL, n = 28; lymfoplasmasyyttinen lymfooma/Waldenstrémin makroglobulinemia
[LPL/WM], n = 10; ja marginaalivydhykkeen lymfooma [MZL], n = 15). Kaikki koehenkil6t olivat
hoitoresistenttejé rituksimabille ja 124 koehenkilod 125:sté oli hoitoresistenttejd ainakin yhdelle
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alkyloivalle aineelle. 112 koehenkil6é (89,6 %) oli hoitoresistenttejd tutkimuksen alkua viimeksi
edelténeelle hoidolle.

Tutkimukseen osallistuneesta 125 koehenkildstd 80 (64 %) oli miespuolisia, mediaani-ika oli

64 vuotta (vaihteluvili: 33-87) ja 110 (89 %) oli valkoihoisia. Koehenkil6t saivat 150 mg idelalisibin
suun kautta kahdesti pdivéssa taudin todettuun etenemiseen tai kestimattomien toksisten vaikutusten
ilmaantumiseen asti.

Ensisijainen péitetapahtuma oli ORR, joka médritettiin niiden koehenkildiden osuudeksi, jotka
saavuttivat CR:n tai PR:n (perustuen malignin lymfoomaa koskevan vasteen tarkistettuihin kriteereihin
[Cheson]), ja Waldenstromin makroglobulinemiaa sairastavilla koehenkil6illd niiden koehenkildiden
osuudeksi, jotka saavuttivat vihdisen vasteen (MR, minor response) (perustuen Waldenstromin
makroglobulinemian vastearviointiin [Owen]). Vasteen kesto oli toissijainen paétetapahtuma, ja se
madritettiin ajaksi ensimmaisestd dokumentoidusta vasteesta (CR, PR tai MR) ensimmdiseen tietoon
sairauden etenemisestd tai mistd tahansa syysté johtuneeseen kuolemaan. Tehoa koskevat tulokset on
esitetty taulukossa 7.

Taulukko 7: Yhteenveto tehosta tutkimuksessa 101-09 (IRC:n arviointi)

Ominaisuus iNHL-kokonaiskohortti (N = 125) FL-alaryhma (N = 72)
n (%) n (%)
ORR* 72 (57,6 %) 40 (55,6 %)
95 % CI 48,4664 43,4-673
Vastekategoria™f
CR 13 (10,4 %) 12 (16,7 %)
PR 58 (46,4 %) 28 (38,9 %)
Vasteen kesto (kk) 12,5 (7.4;22,4) 11,8 (6,2; 26,9)
mediaani (95 % CI)
PFES (kk)
mediaani (95 % CI) 11,1 (8,3; 14,0) 11,0 (8,0; 14,0)
OS (kk)
mediaani (95 % CI) 48,6 (33,9; 71,7) 61,2 (38,1; NR)

CI: luottamusvili; n: reagoivien koehenkildiden lukuméaéaré;

NR: ei saavutettu (not reached)

* Riippumattoman arviointiryhmén (IRC, independent review committee) méirittdma vaste, jossa ORR =
taydellinen vaste (CR) + osittainen vaste (PR) + vdhéinen vaste (MR) WM-koehenkil6illa.

T iNHL-kokonaiskohortissa yhdelld koehenkil6lld (0,6 %), jolla oli WM, paras kokonaisvaste oli MR.

Kaikkien koehenkildiden vasteen mediaanikesto oli 12,5 kuukautta (SLL-koehenkil6illd 12,5 kuukautta,
FL-koehenkil6illd 11,8 kuukautta, LPL/WM-koehenkil6illa 20,4 kuukautta ja MZL-koehenkil6illa

18,4 kuukautta). Niiden 122 koehenkilon joukossa, joilla oli mitattavissa olevia imusolmukkeita seké
lahtotasossa etté ldhtotason jélkeen, 71 koehenkilod (58,2 %) saavutti > 50 % laskun 1dht6tasosta
indeksivaurioiden halkaisijoiden tulojen summassa (SPD, sum of the products of the diameters).
Hoitoon vastaamattomista 53 koehenkilostd 41:114 (32,8 %) oli vakaa tauti, 10:114 (8,0 %) oli eteneva
sairaus ja 2:n (1,6 %) sairaus ei ollut arvioitavissa. Mediaani-OS, mukaan lukien kaikkien

125 koehenkilon pitkdaikaisseuranta, oli 48,6 kuukautta. Mediaani-OS, mukaan lukien kaikkien FL-
koehenkildiden pitkdaikaisseuranta, oli 61,2 kuukautta.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset idelalisibin
kaytosti kypsien B-solujen neoplasmien hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sen jdlkeen, kun idelalisibin kerta-annos oli annettu potilaalle suun kautta ruoan nauttimisen jélkeen,
huippupitoisuudet plasmassa havaittiin 2-4 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta ja paastotilassa
0,5-1,5 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta.

Sen jélkeen, kun idelalisibia oli annettu 150 mg kahdesti péivassi, keskiméardiset (vaihteluvéli) Cmax-
ja AUC-arvot vakaassa tilassa olivat 1 953 (272; 3 905) ng/ml ja 10 439 (2 349; 29 315) ngeh/ml
idelalisibin osalta ja 4 039 (669; 10 897) ng/ml ja 39 744 (6 002; 119 770) ngeh/ml GS-563117:n
osalta. Idelalisibin altistus plasmassa (Cmax ja AUC) on ldhes suhteessa annokseen vililld 50-100 mg ja
vihemman kuin suhteessa annokseen yli 100 mg:n annoksilla.

Ruokailun vaikutus

Paastotilaan verrattuna idelalisibin aiemman kapselikoostumuksen antaminen rasvaisen aterian
yhteydessi ei aiheuttanut muutosta Cmax-arvoon ja suurensi keskiméardistd AUCis-arvoa 36 %.
Idelalisibia voidaan antaa ruokailuajoista riippumatta.

Jakautuminen

Idelalisibi on sitoutunut 93-94-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin kliinisesti havaituilla
pitoisuuksilla. Keskiméérainen veren ja plasman pitoisuuksien suhdeluku oli noin 0,5. Idelalisibin
ilmeinen jakautumistilavuus oli keskiméiérin noin 96 1.

Biotransformaatio

Idelalisibi metaboloituu padasiassa aldehydioksidaasin vaikutuksesta ja pienemméssd méérin
CYP3A:n ja UGT1A4:n kautta. Pdéasiallisella ja ainoalla verenkierrossa tavattavalla metaboliitilla,
GS-563117:11a, ei ole vaikutusta PI3Kd:aan.

Eliminaatio

Idelalisibin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika oli 8,2 (vaihteluvéli: 1,9; 37,2) tuntia ja
idelalisibin ilmeinen puhdistuma oli 14,9 (vaihteluvili: 5,1; 63,8) I/h sen jilkeen, kun idelalisibia on
annettu 150 mg kahdesti piivissi suun kautta. Yhden suun kautta otetun 150 mg:n ['*C]-leimatun
idelalisibiannoksen ottamisen jilkeen noin 78 % erittyi ulosteeseen ja 15 % virtsaan. 48 tunnin
kuluessa virtsassa havaitusta kokonaisradioaktiivisuudesta 23 % ja ulosteessa 144 tunnin kuluessa
havaitusta kokonaisradioaktiivisuudesta 12 % oli muuttumatonta idelalisibia.

In vitro vhteisvaikutustiedot
In vitro tiedot osoittavat, ettd_idelalisibi ei inhiboi metaboloivia entsyymeja CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A tai UGT1ALl eiké kuljettajia OAT1, OAT3 tai OCT2.

GS-563117 ei inhiboi metaboloivia entsyymejd CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 tai UGT1AL tai kuljettajia P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OATS3 tai OCT2.

Erityisryhmét
Sukupuoli ja rotu

Vieston farmakokineettiset analyysit osoittivat, ettei sukupuolella ja rodulla ollut kliinisesti
merkittidvad vaikutusta idelalisibin tai GS-563117:n altistuksiin.

Likkdcdit potilaat

Vieston farmakokineettiset analyysit osoittivat, ettei idll4 ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta
idelalisibin tai GS-563117:n altistuksiin, mukaan lukien ifkkait potilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat)
verrattuna nuorempiin potilaisiin.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Idelalisibin farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta koskeva tutkimus tehtiin terveilld henkil6illa ja
vaikeasti heikentynyttd munuaisten toimintaa sairastavilla koehenkil6illd (arvioitu CrCl

15-29 ml/min). Koehenkil6ill4, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta, 150 mg:n kerta-
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annoksen jilkeen ei havaittu kliinisesti merkittdvid muutoksia altistuksissa idelalisibille tai
GS-563117:1le verrattuna terveisiin henkil6ihin.

Heikentynyt maksan toiminta

Idelalisibin farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta koskeva tutkimus tehtiin terveilld henkil6illd ja
kohtalaisesti (Child-Pugh-luokka B) tai vaikeasti (Child-Pugh-luokka C) heikentynyttd maksan
toimintaa sairastavilla koehenkildilld. 150 mg:n kerta-annoksen jélkeen idelalisibin AUC (yhteensd, ts.
sitoutunut plus sitoutumaton) oli ~60 % korkeampi kohtalaisesti ja vaikeasti heikentynyttd maksan
toimintaa sairastavilla koehenkil6illd verrattuna kaltaistettuihin verrokkeihin. Idelalisibin AUC
(sitoutumaton) proteiineihin sitoutumiseen liittyvien erojen huomioinnin jilkeen oli ~80 % (1,8 kertaa)
korkeampi kohtalaisesti heikentynyttd maksan toimintaa sairastavilla koehenkildilld ja ~152 %

(2,5 kertaa) korkeampi vaikeasti heikentynyttd maksan toimintaa sairastavilla koehenkil6illa
verrattuna kaltaistettuihin verrokkeihin.

Pediatriset potilaat
Idelalisibin farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei ole vahvistettu (ks. kohta 4.2).

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Idelalisibi aiheutti imukudoskatoa pernassa, kateenkorvassa, imusolmukkeissa ja suoliston
imukudoksessa. Yleisesti ottaen B-lymfosyyteista riippuvilla alueilla vaikutus oli suurempi kuin
T-lymfosyyteista riippuvilla alueilla. Rotilla idelalisibi voi estdd T-riippuvaista vasta-ainemuodostusta.
Idelalisibi ei kuitenkaan estinyt isinnéin normaalia reaktiota Staphylococcus aureus -bakteerille eiké
voimistanut syklofosfamidin myelosuppressiivista vaikutusta. Idelalisibilla ei katsota olevan laaja-
alaista immunosuppressiivista vaikutusta.

Idelalisibi aiheutti tulehduksellisia muutoksia seké rotilla ettd koirilla. Korkeintaan 4 viikkoa
kestdvissd tutkimuksissa maksan nekroosia havaittiin rotilla 7-kertaisilla ja koirilla 5-kertaisilla
altistuksilla verrattuna ihmisen altistukseen AUC:n perusteella. Seerumin transaminaasien nousut
korreloivat maksan nekroosin kanssa koirilla, mutta niitd ei havaittu rotilla. Heikentynyttd maksan
toimintaa tai kroonista transaminaasien nousua ei havaittu rotilla tai koirilla tutkimuksissa, jotka
kestivit 13 viikkoa tai pidempéén.

Genotoksisuus

Idelalisibi ei indusoinut mutaatioita mikrobeilla tehdyissd mutageenisuustestissd (Ames), ei ollut
klastogeeninen kromosomipoikkeamatestissé in vitro, jossa kéytettiin ihmisen perifeerisen veren
lymfosyytteja, eikd ollut genotoksinen rotan mikrotumatestissa in vivo.

Karsinogeenisuus

Idelalisibin karsinogeenisuutta arvioitiin 26 viikkoa kestédneessi tutkimuksessa, jossa kiytettiin
RasH2-transgeenisid hiirid, sekd 2 vuotta kestéineessa tutkimuksessa, jossa kéytettiin rottia. Idelalisibi
ei ollut karsinogeeninen altistuksilla, jotka olivat uroshiirilli korkeintaan 1,4-kertaisia ja naarashiirilla
korkeintaan 7,9-kertaisia verrattuna potilaisiin, joilla oli hematologisia maligniteetteja ja jotka saivat
idelalisibia suositellun 150 mg:n annoksen kahdesti paivissi. Urosrottien idelalisibialtistuksilla, jotka
olivat enintddn 0,4-kertaisia verrattuna suositellulla annoksella aikaansaatuun altistukseen ihmisilla,
haiman saarekesolukasvainten havaittiin pienelld ilmaantuvuudella lisdéntyneen annoksesta
riippuvaisella tavalla. Samaa ilmi6ta ei havaittu naarasrotilla, joilla altistus oli 0,62-kertainen.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Alkion-/sikionkehitysté arvioivassa tutkimuksessa rotilla havaittiin lisddntyneité alkion kuolemia
kiinnittymisen jélkeen, epdmuodostumia (hdntédnikamien ja joissain tapauksissa myds ristinikamien
puuttuminen), luuston muutoksia ja sikididen alentunutta ruumiinpainoa. Epdmuodostumia havaittiin
véhintdan 12-kertaisilla altistuksilla verrattuna ihmisen altistukseen AUC:n perusteella. Vaikutuksia
alkion-/sikionkehitykseen ei tutkittu toisella Iajilla.
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Kivesten siementichyiden rappeutumista havaittiin 2-13 viikon toistuvan annoksen tutkimuksissa
koirilla ja rotilla, mutta ei 26 viikkoa tai pidempain kestdvissé tutkimuksissa. Urosrottien
hedelmallisyystutkimuksessa havaittiin lisékivesten ja kivesten painojen pienenemisté mutta
haittavaikutuksia parittelu- tai hedelméllisyysparametreihin, ja spermatogeneesin muuttumista tai
estymistd ei havaittu. Ladkkeelld ei ollut vaikutusta naarasrottien hedelmaéllisyyteen.

Fototoksisuus

Fototoksisuuden potentiaalin arviointi hiiren alkion fibroblastisolulinjassa BALB/c 3T3 oli tulokseton
idelalisibin osalta sytotoksisuuden vuoksi in vitro -analyysissi. Pddasiallinen metaboliitti GS-563117
saattaa lisidtd fototoksisuutta, kun solut altistuvat samanaikaisesti UV A-valolle. On olemassa

potentiaalinen riski, ettd idelalisibi saattaa aiheuttaa hoidetuilla potilailla valoherkkyyttd padasiallisen
metaboliittinsa GS-563117 kautta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Kroskarmelloosinatrium
Natriumtarkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Tabletin padllys
Polyvinyylialkoholi (E1203)

Makrogoli 3350 (E1521)

Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553B)

Paraoranssi (E110)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Tamai lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on polypropeenista valmistettu
lapsiturvallinen korkki ja joka sisiltdd 60 kalvopiaillysteistd tablettia ja polyesteripehmusteen.

Yksi pakkaus siséltdéd 1 purkin.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/938/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 18. syyskuuta 2014
Viimeisimméin uudistamisen pdivaméaéra: 30. huhtikuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zydelig 150 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg idelalisibia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti.

Vaaleanpunainen, soikea, kalvopéillysteinen tabletti, kooltaan 10,0 mm x 6,8 mm, yhdelld puolella
merkintd "GSI" ja toisella puolella merkintd "150".

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Zydelig on tarkoitettu yhdistelména rituksimabin kanssa sellaisten kroonista lymfaattista leukemiaa

(KLL) sairastavien aikuispotilaiden hoitoon:

o jotka ovat saaneet aiemmin vahintdin yhté hoitoa (ks. kohta 4.4), tai

. ensilinjan hoitona potilaille, joilla on 17p-deleetio tai 7P53-mutaatio ja joille mik&d&n muu hoito
ei tule kyseeseen (ks. kohta 4.4).

Zydelig on tarkoitettu monoterapiaksi sellaisten follikulaarista lymfoomaa (FL) sairastavien
aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat hoitoresistentteja kahdelle aiemmalle hoitolinjalle (ks. kohta 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa
Zydelig-hoitoa saa antaa vain laékéri, jolla on kokemusta syopdahoidoista.

Annostus
Suositeltu annos on 150 mg idelalisibia kahdesti pdivéissd. Hoitoa on jatkettava taudin etenemiseen tai
kestdmattdmien toksisten vaikutusten ilmaantumiseen asti.

Jos potilas unohtaa ottaa Zydelig-annoksen ja muistaa sen 6 tunnin kuluessa annoksen normaalista
ottamisajankohdasta, hdnen tulee ottaa unohtunut annos mahdollisimman pian, ja seuraava annos
normaalin annostusaikataulun mukaisesti. Jos potilas unohtaa ottaa annoksen ja muistaa sen vasta yli
6 tunnin kuluttua, potilaan ei tule ottaa unohtunutta annosta, vaan hénen tulee ottaa seuraava
annoksensa normaalin annostusaikataulun mukaisesti.

Annoksen muuttaminen

Kohonneet maksan transaminaasit

Zydelig-hoito on keskeytettivi, jos maksan transaminaasit nousevat asteelle 3 tai 4
(alaniiniaminotransferaasi [ALAT]/aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] > 5 x normaaliarvojen yldraja
[ULN]). Kun arvot ovat palanneet asteelle 1 tai alemmas (ALAT/ASAT < 3 x ULN), hoitoa voidaan
jatkaa annoksella 100 mg kahdesti paivéssa.

Jos arvot eivit nouse uudelleen, annos voidaan hoitavan ladkarin harkinnan mukaan nostaa takaisin
150 mg:aan kahdesti paivassi.
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Jos arvot nousevat uudelleen, Zydelig-hoito on keskeytettiva eika siti saa jatkaa, ennen kuin arvot
ovat palanneet asteelle 1 tai alemmas, minka jélkeen hoito voidaan hoitavan ladkarin harkinnan
mukaan aloittaa uudelleen annoksella 100 mg kahdesti péivéssé (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Ripuli/koliitti

Zydelig-hoito on keskeytettivi, jos potilaalla esiintyy asteen 3 tai 4 ripulia/koliittia. Kun ripuli/koliitti
on palannut asteelle 1 tai alemmas, hoitoa voidaan jatkaa annoksella 100 mg kahdesti paivéssd. Jos
ripuli/koliitti ei uusiudu, annos voidaan hoitavan ladkarin harkinnan mukaan nostaa takaisin

150 mg:aan kahdesti pdivassi (ks. kohta 4.8).

Pneumoniitti

Zydelig-hoito on keskeytettivi, jos potilaalla epdillddn pneumoniittia. Kun pneumoniitti on parantunut
ja Zydelig-hoiton uudelleen aloittaminen on tarpeen, voidaan harkita hoidon jatkamista annoksella
100 mg kahdesti paivissi. Zydelig-hoito on lopetettava pysyvisti, jos potilaalla todetaan keskivaikea
tai vaikea oireinen pneumoniitti tai organisoituva keuhkokuume (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Thottuma

Zydelig-hoito on keskeytettivi, jos potilaalla esiintyy asteen 3 tai 4 ihottumaa. Kun ihottuma on
palannut asteelle 1 tai alemmas, hoitoa voidaan jatkaa annoksella 100 mg kahdesti pdivissi. Jos
ihottuma ei uusiudu, annos voidaan hoitavan lddkarin harkinnan mukaan nostaa takaisin 150 mg:aan
kahdesti paivassa (ks. kohta 4.8).

Neutropenia

Zydelig-hoito on keskeytettiva potilailla, joiden neutrofiilien absoluuttinen miard (ANC) on alle
500/mm®. ANC-arvo on tutkittava vihintain viikoittain, kunnes ANC on > 500/mm’, jolloin hoitoa
voidaan jatkaa annoksella 100 mg kahdesti pdivissi (ks. kohta 4.4).

ANC 1 000 - <1 500/mm’ ANC 500 - <1 000/mm’ ANC < 500/mm’
Pidd Zydelig-annostus samana. | Pid4 Zydelig-annostus samana. | Keskeytd Zydelig-valmisteen
antaminen.
Mittaa ANC-arvo vahintdin Mittaa ANC-arvo vihintdin
viikoittain. viikoittain, kunnes

ANC > 500/mm’, mink4 jilkeen
Zydelig-hoitoa voidaan jatkaa
annoksella 100 mg kahdesti
paivéssa.

Erityisryhmdt

likkdcdit potilaat
Erityinen annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkéille (> 65-vuotiaille) potilaille (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievésti, kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyttd munuaisten
toimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt maksan toiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen aloitettaessa Zydelig-hoitoa lievésti tai kohtalaisesti
heikentynyttd maksan toimintaa sairastavilla potilailla, mutta haittavaikutusten tarkempi seuranta on
suositeltavaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Vaikeasti heikentynyttd maksan toimintaa sairastavien potilaiden annossuositusten laatimiseksi ei ole

riittdvésti tietoa. Siksi on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta annettaessa Zydelig-valmistetta télle
potilasryhmaélle, ja haittavaikutusten tarkempi seuranta on suositeltavaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
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Pediatriset potilaat
Zydelig-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Zydelig otetaan suun kautta. Potilaita on neuvottava nieleméén tabletit kokonaisina. Kalvopaillysteisté

tablettia ei saa pureskella tai murskata. Kalvopééllysteiset tabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai
tyhjdén mahaan (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Vakavat infektiot
Zydelig-hoitoa ei pidé aloittaa potilaille, joilla todetaan viitteitd aktiivisesta systeemisestd bakteeri-,
sieni- tai virusinfektiosta.

Idelalisibia kéytettdessd on esiintynyt vakavia ja kuolemaan johtaneita infektioita, mukaan lukien
opportunistisia infektioita, kuten Prneumocystis jirovecii -keuhkokuumetta (PJP) ja
sytomegaloviruksen (CMV) aiheuttamaa infektiota. Sen vuoksi kaikille potilaille on annettava PJP:n
estohoitoa koko idelalisibihoidon ajan ja 2—6 kuukauden ajan hoidon keskeyttamisen jalkeen.
Hoidonjilkeisen estohoidon kesto on mééritettdavé kliinisen harkinnan pohjalta, ja méarityksessé
voidaan ottaa huomioon potilaan riskitekijat, kuten samanaikainen kortikosteroidihoito tai pitkittynyt
neutropenia (ks. kohta 4.8).

Potilaita on tarkkailtava hengitystieoireiden ja -16yddsten varalta koko hoidon ajan. Potilaita on
neuvottava ilmoittamaan viipyméttd uusista hengitystieoireista.

Jos potilaan CMV-serologia idelalisibihoitoa aloitettaessa on positiivinen tai on olemassa muuta
ndyttdd siitd, ettd potilaalla on aiemmin ollut CM V-infektio, suositellaan potilaan seurantaa
sddnndllisin kliinisin tutkimuksin ja laboratoriokokein CM V-infektion varalta. Potilaita, joilla todetaan
CMV-viremia ilman kliinisid merkkejd CMV-infektiosta, on tarkkailtava huolellisesti. Jos potilaalla
todetaan ndytt6d CMV-viremiasta ja kliinisid merkkejd CMV-infektiosta, idelalisibihoidon
keskeyttdmistd infektion paranemiseen saakka on harkittava. Jos idelalisibihoidon jatkamisen hyotyja
pidetédn riskejd suurempina, ennakoivan CMV-hoidon antamista on harkittava.

Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) tapauksia on raportoitu idelalisibin kdyton
jélkeen, kun sitd ennen tai samanaikaisesti on annettu immunosuppressiivisia hoitoja, joihin on
liittynyt PML:44n. Ladkérien on otettava huomioon PML:n mahdollisuus erotusdiagnoosissa potilailla,
joilla on uusia tai pahenevia neurologisia, kognitiivisia tai kdyttdytymiseen liittyvid oireita tai
merkkejd. Jos epiilldin PML:44, asianmukaiset diagnostiset tutkimukset on aloitettava ja hoito
keskeytettiava, kunnes PML on suljettu pois. Jos on olemassa vahédinenkin epdilys PML:sté, on
harkittava ldhetettd neurologille sekd asianmukaisia PML:n diagnostisia toimenpiteitd, kuten
magneettikuvausta mielellddn varjoaineella, JC-viruksen DNA-mééritysta aivo-selkdydinnesteestd ja
neurologisten tutkimusten toistamista.

Neutropenia
Hoidon aikana ilmaantuvaa asteen 3 tai 4 neutropeniaa, mukaan lukien kuumeista neutropeniaa, on

esiintynyt idelalisibilla hoidetuilla potilailla. Verisolujen mééra on tutkittava kaikilta potilailta
véhintddn 2 viikon vilein idelalisibihoidon ensimmaéisten 6 kuukauden ajan ja vahintiin viikoittain
niilti potilailta, joiden ANC on alle 1 000/mm° (ks. kohta 4.2).

Maksatoksisuus
Idelalisibilla tehdyissi kliinisissé tutkimuksissa on havaittu ALAT- ja ASAT-arvojen asteen 3 ja 4

nousuja (> 5 x ULN). Hepatosellulaarisia vaurioita, mukaan lukien maksan vajaatoiminta, on myds
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ilmoitettu. Maksan transaminaasien lisdéntymisti havaittiin yleensd ensimmaéisten 12 hoitoviikon
aikana, ja transaminaasiarvot palautuivat normaaleiksi, kun annoksen antaminen keskeytettiin (ks.
kohta 4.2). 26 %:lla potilaista, joiden idealisibihoitoa jatkettiin pienemmalld annoksella,
ALAT/ASAT-arvot kohosivat uudelleen. Zydelig-hoito on keskeytettdva, jos ALAT/ASAT-arvot
kohoavat asteelle 3 tai 4, ja maksan toimintaa on tarkkailtava. Hoitoa voidaan jatkaa pienemmallé
annoksella, kun arvot ovat palanneet asteelle 1 tai alemmas (ALAT/ASAT <3 x ULN).

ALAT-, ASAT- ja kokonaisbilirubiiniarvoja on tarkkailtava kaikilla potilailla 2 viikon vélein
ensimmdisten 3 hoitokuukauden ajan ja sen jélkeen kliinisen tarpeen mukaan. Jos ALAT- ja/tai
ASAT-arvoissa havaitaan asteen 2 tai suurempia nousuja, potilaiden ASAT-, ALAT- ja
kokonaisbilirubiiniarvot on tutkittava viikoittain, kunnes arvot palautuvat asteelle 1 tai alemmas.

Ripuli/koliitti

Vaikeita lddkkeeseen liittyneitd koliittitapauksia ilmeni suhteellisen myohdan (kuukausia) hoidon
aloittamisen jélkeen, toisinaan oireet pahenivat nopeasti, mutta ne korjautuivat muutaman viikon
sisilld annoksen antamisen keskeyttdmisesté ja oireenmukaisella lisihoidolla (esim. tulehdusladkkeet,
kuten enteerinen budesonidi).

Tulehduksellista suolistosairautta sairastaneiden potilaiden hoidosta on hyvin vidhidn kokemuksia.

Pneumoniitti ja organisoituva keuhkokuume

Idelalisibia kéytettdessd on ilmoitettu pneumoniitti- ja organisoituvan keuhkokuumeen tapauksia
(joista osa on johtanut kuolemaan). Jos potilaalla todetaan vakava keuhkoihin kohdistuva
haittavaikutus, idelalisibihoito on keskeytettidva ja potilas tutkittava haittavaikutuksen etiologian
selvittdmiseksi. Jos potilaalla todetaan joko keskivaikea tai vaikea oireinen pneumoniitti tai
organisoituva keuhkokuume, asianmukainen hoito on aloitettava ja idelalisibin kdytt6 on lopetettava

pysyvasti.

Vakavat ihoreaktiot

Idelalisibin kdyton yhteydessi on ilmennyt Stevens-Johnsonin oireyhtyméé, toksista epidermaalista
nekrolyysid seké yleisoireista eosinofiilista oireyhtymééd (DRESS). Kuolemaan johtaneita
Stevens-Johnsonin oireyhtymén ja toksisen epidermaalisen nekrolyysin tapauksia on ilmoitettu, kun
idelalisibia annettiin samanaikaisesti muiden ladkevalmisteiden kanssa, jotka on liitetty ndihin
oireyhtymiin. Idelalisibin antaminen on keskeytettéva, jos potilaalla epdilldén Stevens-Johnsonin
oireyhtymadd, toksista epidermaalista nekrolyysié tai yleisoireista eosinofiilistd oireyhtymaéd, ja potilas
on tutkittava ja hoidettava sen mukaisesti. Jos diagnoosiksi varmistuu Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymad, idelalisibihoito on
lopetettava pysyvésti.

CYP3A:n induktorit

Altistus idelalisibille saattaa vdhentyi, kun sitd annetaan yhdessd CYP3 A:n induktorien, kuten
rifampisiinin, fenytoiinin, mékikuisman (Hypericum perforatum) tai karbamatsepiinin, kanssa. Koska
idelalisibin plasmapitoisuuden pieneneminen voi johtaa tehon vihenemiseen, Zydelig-valmisteen
antamista yhdessd kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A:n induktorien kanssa on viltettiva (ks.
kohta 4.5).

CYP3A:n substraatit

Idelalisibin pddasiallinen metaboliitti GS-563117 on voimakas CYP3A4:n estéjd. Sen vuoksi
idelalisibi saattaa aiheuttaa yhteisvaikutuksia CYP3 A:n metaboloimien lddkevalmisteiden kanssa,
miké saattaa johtaa muun ldadkevalmisteen kohonneeseen pitoisuuteen seerumissa (ks. kohta 4.5). Kun
idelalisibia annetaan yhdessd muiden ladkevalmisteiden kanssa, ohjeet samanaikaisesta annostelusta
CYP3A4:n estdjien kanssa on tarkastettava muiden lddkevalmisteiden valmisteyhteenvedoista.
Idelalisibin kdyttod samanaikaisesti CYP3 A:n substraattien kanssa, jotka aiheuttavat vakavia ja/tai
hengenvaarallisia haittavaikutuksia (esim. alfutsosiini, amiodaroni, sisapridi, pimotsidi, kinidiini,
ergotamiini, dihydroergotamiini, ketiapiini, lovastatiini, simvastatiini, sildenafiili, midatsolaami,
triatsolaami), on véltettdvé, ja jos mahdollista, on kéytettédvd muita lddkevalmisteita, jotka ovat
vihemman herkkid CYP3A4:n estolle.
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Heikentynyt maksan toiminta

Haittavaikutusten tarkempi seuranta on suositeltavaa heikentynyttd maksan toimintaa sairastavilla
potilailla, silld altistumisen odotetaan kasvavan tdssi potilasryhméssi, erityisesti vaikeasti
heikentynyttd maksan toimintaa sairastavien potilaiden kohdalla. Idelalisibin kliinisiin tutkimuksiin ei
otettu mukaan vaikeasti heikentynyttd maksan toimintaa sairastavia potilaita. On suositeltavaa
noudattaa varovaisuutta annettaessa Zydelig-valmistetta télle potilasryhmélle.

Krooninen hepatiitti

Idelalisibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on krooninen aktiivinen hepatiitti, mukaan lukien
virushepatiitti. Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Zydelig-valmistetta potilaille, joilla on
aktiivinen hepatiitti.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettivé erittdin tehokasta ehkiisyé idelalisibihoidon aikana
ja 1 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jélkeen (ks. kohta 4.6). Hormoniehkdisyvalmisteita
kayttdvien naisten tulisi kéyttdd mekaanista ehkédisyé lisdehkéisynd, silld télla hetkelld ei tiedeti,
heikentddko idelalisibi hormoniehkéisyvalmisteiden tehoa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Idelalisibi metaboloituu padasiassa aldehydioksidaasin vaikutuksesta ja pienemméssd méérin
CYP3A:n ja glukuronidaation (UGT1A4) kautta. Sen padasiallinen metaboliitti on GS-563117, joka ei
ole farmakologisesti aktiivinen. Idelalisibi ja GS-563117 ovat P-pg- ja BCRP-substraatteja.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus idelalisibin farmakokinetiikkaan

CYP3A:n induktorit

Erédssd kliinisessé lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, ettd idelalisibin 150 mg:n kerta-
annoksen antaminen yhdessa rifampisiinin kanssa (voimakas CYP3 A:n induktori) pienensi idelalisibin
AUCinr-arvoa ~75 %. Zydelig-valmisteen antamista yhdessd kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A:n
induktorien, kuten rifampisiinin, fenytoiinin, méakikuisman tai karbamatsepiinin kanssa tulee vélttia,
koska se voi johtaa tehon vihenemiseen (ks. kohta 4.4).

CYP3A:n/P-gp:n estdjiit

Erédssd kliinisessi lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, ettd annettaessa idelalisibin
400 mg:n kerta-annos yhdessd 400 mg kerran pdivéssd annosteltavan ketokonatsolin (voimakas
CYP3A:n, P-gp:n ja BCRP:n estijd) kanssa suurensi idelalisibin Cimax-arvoa 26 % ja AUCir-arvoa
79 %. Idelalisibin aloitusannoksen muuttamista ei pideté tarpeellisena, kun sitd annetaan
samanaikaisesti CYP3 A:n/P-gp:n estéjien kanssa, mutta haittavaikutusten tarkempi seuranta on
suositeltavaa.

Idelalisibin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

CYP3A:n substraatit

Idelalisibin pdiasiallinen metaboliitti GS-563117 on voimakas CYP3A:n estdjd. Erddssi kliinisessé
ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, ettd idelalisibin antaminen yhdessid midatsolaamin
(herkkd CYP3 A:n substraatti) kanssa suurensi midatsolaamin Cmax-arvoa ~140 % ja AUCir-arvoa
~440 % johtuen siitd, ettd GS-563117 inhiboi CYP3A:ta. Idelalisibin antaminen yhdessd CYP3A:n
substraattien kanssa voi lisdtd niiden systeemisid altistuksia seké lisiti tai pidentid niiden terapeuttista
vaikutusta ja haittavaikutuksia. In vitro CYP3A4:n esto oli pysyvé, ja normaaliin entsyymien
toimintaan palautumisen arvioidaan sen vuoksi kestivén useita pdivid idelalisibin annon lopettamisen
jélkeen.

Mahdolliset yhteisvaikutukset idelalisibin ja sellaisten samanaikaisesti annettujen lddkevalmisteiden

kanssa, jotka ovat CYP3 A:n substraatteja, on luetteloitu taulukossa 1 (lisdéntyminen on merkitty
“17:1la). Tadma luettelo ei ole tidydellinen, ja se on tarkoitettu ainoastaan ohjeistukseksi. Yleisesti ohjeet
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samanaikaisesta annostelusta CYP3A4:n estdjien kanssa on tarkastettava muiden lddkevalmisteiden
valmisteyhteenvedoista (ks. kohta 4.4).

Taulukko 1: Yhteisvaikutukset idelalisibin ja muiden CYP3A4 substraateiksi luokiteltavien

lidkevalmisteiden kanssa

Ladkevalmiste

Idelalisibin odotettu
vaikutus lddkkeen
tasoon

Kliininen suositus samanaikaisessa
ki ytossa idelalisibin kanssa

ADRENERGISIA ALFA-1-RESEPTOREITA SALPAAVAT LAAKEAINEET

Alfutsosiini 1 seerumipitoisuudet Idelalisibia ei saa antaa
samanaikaisesti alfutsosiinin kanssa.

KIPULAAKKEET

Fentanyyli, alfentaniili, 1 seerumipitoisuudet Haittavaikutusten (esim. hengityslama,

metadoni, sedaatio) tarkka seuranta on

buprenorfiini/naloksoni suositeltavaa.

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Amiodaroni, kinidiini

Bepridiili, disopyramidi,
lidokaiini

1 seerumipitoisuudet

1 seerumipitoisuudet

Idelalisibia ei saa antaa
samanaikaisesti amiodaronin tai
kinidiinin kanssa.

Kliininen seuranta on suositeltavaa.

SYOPALAAKKEET

Tyrosiinikinaasin estéjét kuten
dasatinibi ja nilotinibi, myds
vinkristiini ja vinblastiini

1 seerumipitoisuudet

Néiden syopilddkkeiden toleranssin
tarkka seuranta on suositeltavaa.

ANTIKOAGULANTIT

Varfariini 1 seerumipitoisuudet Kansainvilisen vakioidun suhdeluvun
(INR, international normalised ratio)
seuranta on suositeltavaa
samanaikaisessa annossa seka
idelalisibihoidon paéttymisen
yhteydessa.

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini 1 seerumipitoisuudet Epilepsialddkkeen lddketasoja on
seurattava.

MASENNUSLAAKKEET

Tratsodoni 1 seerumipitoisuudet Masennusliddkkeen annoksen
huolellinen siétdminen ja
masennuslddkkeen vasteen seuranta on
suositeltavaa.

KIHTILAAKKEET

Kolkisiini 1 seerumipitoisuudet Kolkisiiniannoksen pienentiminen
saattaa olla tarpeen. Idelalisibia ei saa
antaa samanaikaisesti kolkisiinin
kanssa potilaille, joilla on heikentynyt
munuaisten tai maksan toiminta.

VERENPAINELAAKKEET

Amlodipiini, diltiatseemi,
felodipiini, nifedipiini,
nikardipiini

1 seerumipitoisuudet

Terapeuttisen vaikutuksen ja
haittavaikutusten kliininen seuranta on
suositeltavaa.

INFEKTIOLAAKKEET

Sienildidkkeet

Ketokonatsoli, itrakonatsoli,
posakonatsoli, vorikonatsoli

1 seerumipitoisuudet

Kliininen seuranta on suositeltavaa.
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Lidkevalmiste

Idelalisibin odotettu
vaikutus lddikkeen
tasoon

Kliininen suositus samanaikaisessa
ki ytossé idelalisibin kanssa

Mykobakteerildsikkeet

Rifabutiini

1 seerumipitoisuudet

Rifabutiiniin liittyvien
haittavaikutusten ml. neutropenian ja
uveiitin tarkempi seuranta on
suositeltavaa.

HCV-proteaasin estijit

Bosepreviiri, telapreviiri

| 1 seerumipitoisuudet

| Kliininen seuranta on suositeltavaa.

Makrolidiantibiootit

Klaritromysiini, telitromysiini

1 seerumipitoisuudet

Klaritromysiinin annosta ei tarvitse
muuttaa potilailla, joilla on normaali
munuaisten toiminta tai lievésti
heikentynyt munuaisten toiminta
(kreatiniinipuhdistuma [CrCl]
60-90 ml/min). Kliinisti seurantaa
suositellaan potilailla, joilla

CrCl <90 ml/min. Potilailla, joiden
CrCl < 60 ml/min, suositellaan
vaihtoehtoisten bakteerildéikkeiden
harkitsemista.

Telitromysiinin osalta suositellaan
kliinistd seurantaa.

PSYKOOSILAAKKEET/NEUROLEPTIT

Ketiapiini, pimotsidi

1 seerumipitoisuudet

Idelalisibia ei saa antaa
samanaikaisesti ketiapiinin tai
pimotsidin kanssa.

Vaihtoehtoisia lddkevalmisteita, kuten
olantsapiinia, voidaan harkita.

ENDOTELIINIRESEPTORIN

ANTAGONISTIT

Bosentaani

1 seerumipitoisuudet

Varovaisuutta on noudatettava ja
potilaita on seurattava bosentaaniin
liittyvén toksisuuden varalta.

TORAJYVAALKALOIDIT

Ergotamiini, dihydroergotamiini

1 seerumipitoisuudet

Idelalisibia ei saa antaa
samanaikaisesti ergotamiinin tai
dihydroergotamiinin kanssa.

RUOANSULATUSKANAVAN MOTILITEETTIIN VAIKUTTAVAT LAAKKEET

Sisapridi 1 seerumipitoisuudet Idelalisibia ei saa antaa
samanaikaisesti sisapridin kanssa.

GLUKOKORTIKOIDIT

Inhaloitavat/nasaalit

kortikosteroidit:

Budesonidi, flutikasoni

Suun kautta otettava budesonidi

1 seerumipitoisuudet

1 seerumipitoisuudet

Kliininen seuranta on suositeltavaa.

Kliininen seuranta on suositeltavaa
kortikosteroidisten vaikutusten
merkkien/oireiden lisddntymisen
varalta.
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Lidkevalmiste

Idelalisibin odotettu
vaikutus lddikkeen
tasoon

Kliininen suositus samanaikaisessa
ki ytossé idelalisibin kanssa

HMG Co-A -REDUKTAASIN ESTAJAT

Lovastatiini, simvastatiini

Atorvastatiini

1 seerumipitoisuudet

1 seerumipitoisuudet

Idelalisibia el saa antaa
samanaikaisesti lovastatiinin tai
simvastatiinin kanssa.

Kliininen seuranta on suositeltavaa ja
pienempéd atorvastatiinin
aloitusannosta voidaan harkita.
Vaihtoehtoisesti voidaan harkita
siirtymisté pravastatiiniin,
rosuvastatiiniin tai pitavastatiiniin.

IMMUNOSUPPRESSANTIT

Siklosporiini, sirolimuusi,
takrolimuusi

1 seerumipitoisuudet

Terapeuttinen seuranta on
suositeltavaa.

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli

1 seerumipitoisuudet

Salmeterolin ja idelalisibin
samanaikainen anto ei ole
suositeltavaa. Yhdistelméa voi johtaa
salmeteroliin liittyvien
kardiovaskulaaristen haittavaikutusten
riskin lisdéntymiseen, ml. QT-ajan
pidentyminen, palpitaatiot ja
sinustakykardia.

FOSFODIESTERAASIN ESTA.

JAT

Sildenafiili

Tadalafiili

Sildenafiili, tadalafiili

1 seerumipitoisuudet

1 seerumipitoisuudet

1 seerumipitoisuudet

Keuhkoverenpainetaudissa:

Idelalisibia ei saa antaa
samanaikaisesti sildenafiilin kanssa.

Varovaisuutta on noudettava, ml.
annoksen pienentdmisen
harkitseminen, kun tadalafiilia
annetaan samanaikaisesti idelalisibin
kanssa.

ErektiohdiriGissa:

Erityistéd varovaisuutta on
noudatettava ja annoksen
pienentdmisté voidaan harkita
méadrittiessd sildenafiilia ja tadalafiilia
1delalisibin kanssa, ml.
haittavaikutusten tarkempi seuranta.

SEDATIIVIT/UNILAAKKEET

Midatsolaami (suun kautta
otettava), triatsolaami

Buspironi, kloratsepaatti,
diatsepaami, estatsolaami,
fluratsepaami, tsolpideemi

1 seerumipitoisuudet

1 seerumipitoisuudet

Idelalisibia ei saa antaa
samanaikaisesti midatsolaamin (suun
kautta otettavan) tai triatsolaamin
kanssa.

Sedatiivin/unilddkkeen pitoisuuden
seuranta on suositeltavaa ja annoksen
pienentdmisté voidaan harkita.
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CYP2C8:n substraatit

In vitro idelalisibi seké esti ettd indusoi CYP2C8:aa, mutta ei tiedetd, vastaako tdma in vivo -
vaikutusta CYP2C8:n substraatteihin. Varovaisuutta on noudatettava, jos Zydelig-valmistetta
kaytetddn yhdessd kapean terapeuttisen indeksin omaavien lddkkeiden kanssa, jotka ovat CYP2C8:n
substraatteja (paklitakseli).

Indusoitavien entsyymien substraatit (esim. CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 ja UGT)

In vitro, idelalisibi oli useiden entsyymien indusoija. Siksi pienemmén altistuksen ja siten alentuneen
tehon riskid indusoitavien entsyymien kuten CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 ja UGT substraattien
osalta ei voida poissulkea. Varovaisuutta on noudatettava, jos Zydelig-valmistetta kiytetdén yhdessé
kapean terapeuttisen indeksin omaavien lddkkeiden kanssa, jotka ovat ndiden entsyymien substraatteja
(varfariini, fenytoiini, S-mefenytoiini).

BCRP, OATPIBI, OATPIB3 ja P-gp:n substraatit

Yhteiskdytossi rosuvastatiinin tai digoksiinin kanssa idelalisibi 150 mg kahdesti péivéssd terveille
henkildille jatkuvasti annosteltuna ei muuttanut merkittévésti rosuvastatiinin (AUC 90 % CI: 87, 121)
tai digoksiinin (AUC 90 % CI: 98, 111) altistuksia, miké viittaa siithen, ettd idelalisibi ei estd BCRP:t4,
OATP1B1/1B3:a tai systeemistd P-gp:té kliinisesti merkittévélla tavalla. P-gp:n eston riskid
mahasuolikanavassa, mik voisi johtaa suoliston P-gp:n estolle herkkien substraattien kuten
dabigatraanieteksilaatin pitoisuuden kasvuun, ei voida poisulkea.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkdisy

Eldintutkimusten tulosten perusteella idelalisibi saattaa vahingoittaa sikiotd. Naisten on véltettidva
raskaaksituloa Zydelig-hoidon aikana ja 1 kuukauden ajan hoidon paéttymisen jdlkeen. Tdmén vuoksi
naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettivi erittdin tehokasta ehkéisyd Zydelig-hoidon aikana ja
1 kuukauden ajan hoidon pdittymisen jélkeen. Télld hetkelld ei tiedetd, heikentddko idelalisibi
hormoniehkéisyvalmisteiden tehoa, mink&d vuoksi hormoniehkéisyvalmisteita kdyttdvien naisten tulisi
kayttdd mekaanista ehkéisyé lisiehkéisyna.

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja idelalisibin kaytosté raskaana oleville naisille.
Eléinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Zydelig-valmisteen kéyttod ei suositella raskauden aikana eiki sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi ja jotka eivét kiytd ehkaisya.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvitko idelalisibi ja sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.

Imetys on lopetettava Zydelig-hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys
Idelalisibin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ihmiselld ei ole tietoa. Eldinkokeissa on havaittu, ettd

idelalisibilla saattaa olla haitallisia vaikutuksia hedelméillisyyteen ja sikion kehitykseen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiiytto kykyyn

Zydelig-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Haittavaikutusten arviointi perustuu kahteen faasin 3 tutkimukseen (tutkimukset 312-0116

ja 312-0119) ja kuuteen faasin 1 ja 2 tutkimukseen. Tutkimus 312-0116 oli satunnaistettu,
lumelddkekontrolloitu kaksoissokkotutkimus, jossa 110 aiemmin hoidettua KLL:aa sairastavaa
koehenkil6é sai idelalisibia + rituksimabia. Téstd tutkimuksesta 86 koehenkil64, jotka oli
satunnaistettu saamaan lumelédgketté + rituksimabia, osallistui liséksi jatkotutkimukseen (tutkimus
312-0117), jossa he saivat idelalisibia monoterapiana. Tutkimus 312-0119 oli satunnaistettu,
kontrolloitu, avoin tutkimus, jossa 173 aiemmin hoidettua KLL:aa sairastavaa koehenkiloa sai
idelalisibia + ofatumumabia. Faasin 1 ja 2 tutkimuksissa arvioitiin idelalisibin turvallisuutta yhteensé
536 koehenkilglld, joilla oli hematologisia maligniteetteja, siséltden 400 koehenkildd, jotka saivat
idelalisibia (mik4 tahansa annos) monoterapiana ja 136 koehenkil64, jotka saivat idelalisibia yhdessi
CD20:n monoklonaalisen vasta-aineen (rituksimabin tai ofatumumabin) kanssa.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 on esitetty ne lddkkeiden haittavaikutukset, joita on ilmoitettu kéytettidessé idelalisibia
yksin tai yhdessd CD20:n monoklonaalisten vasta-aineiden (rituksimabin tai ofatumumabin) kanssa.
Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmien ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet on
madritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2: Kliinisissd tutkimuksissa ilmoitetut lAikkeiden haittavaikutukset koehenkildilli,
joilla oli hematologisia maligniteetteja ja jotka saivat idelalisibia, ja markkinoille tulon jéilkeen
ilmoitetut haittavaikutukset

Haittavaikutukset | Kaikki asteet | Aste >3
Infektiot

Infektiot (mukaan lukien Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Pneumocystis

Jjirovecii -keuhkokuume ja

CM V-infektio)*

Veri ja imukudos

Neutropenia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Lymfosytoosi** Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Pneumoniitti Yleinen Yleinen
Organisoituva Melko harvinainen Melko harvinainen
keuhkokuume™****

Ruoansulatuselimisto

Ripuli/koliitti | Hyvin yleinen | Hyvin yleinen
Maksa ja sappi

Transaminaasin nousu Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hepatosellulaarinen vaurio Yleinen Yleinen

Tho ja ihonalainen kudos

Thottuma*** Hyvin yleinen Yleinen
Stevens-Johnsonin oireyhtymé/ | Harvinainen Harvinainen
toksinen epidermaalinen

nekrolyysi****

Yleisoireinen eosinofiilinen Tuntematon Tuntematon
oireyhtymd (DRESS)*#**

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume | Hyvin yleinen | Yleinen

Tutkimukset
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Haittavaikutukset Kaikki asteet Aste >3

Triglyseridien nousu Hyvin yleinen Yleinen
* Sisdltaa sekd opportunistiset infektiot ettd bakteeri- ja virusinfektiot, kuten keuhkokuumeen, bronkiitin ja
sepsiksen.

** Idelalisibin aiheuttamaa lymfosytoosia ei pidé tulkita taudin etenemiseksi, jos muita kliinisid 16ydoksiéd ei ole
(ks. kohta 5.1).

*#% Siséltad suositellut termit yleistynyt kesivé ihottuma, ladkeaineihottuma, ihottuma, punoittava ihottuma,
yleistynyt ihottuma, tidpldinen ihottuma, tdpldinen ja ndppyldinen ihottuma, ndppyldinen ihottuma, kutiseva
ihottuma, mérkéarakkulainen ihottuma, rakkulainen ihottuma, ndppylat, koholdiskat ja hilseilevé ihottuma.

*#%* Havaittu markkinoille tulon jdlkeen saatujen tietojen perusteella.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot (ks. kohta 4.4)

Idelalisibilla tehdyissd kliinisissé tutkimuksissa havaittiin, ettd kaikkien infektioiden, myos 3. ja

4. asteen infektioiden, esiintymistiheys oli idelalisibihoitoryhmissi suurempi kuin vertailuryhmissa.
Yleisimpid olivat hengityselinten infektiot ja septiset tapahtumat. Useissa tapauksissa patogeenia ei
tunnistettu; tunnistettujen patogeenien joukossa oli kuitenkin seké tavanomaisia ettd opportunistisia
patogeeneja, mukaan lukien Pneumocystis jirovecii ja CMV. Léhes kaikki PJP-infektiot, joihin sisiltyi
my0s kuolemaan johtaneita tapauksia, ilmenivit potilailla, jotka eivit olleet saaneet PJP-estohoitoa.
PJP-tapauksia on esiintynyt idelalisibihoidon lopettamisen jalkeen.

Thottuma

Ihottuma oli tavallisesti lievéa tai kohtalaista ja johti hoidon keskeyttimiseen 2,1 %:1la koehenkildista.
Tutkimuksissa 312-0116/0117 ja 312-0119 ihottumaa (ilmoitettu termein yleistynyt kesivé ihottuma,
ladkeaineihottuma, ihottuma, punoittava ihottuma, yleistynyt ihottuma, tépldinen ihottuma, tipldinen
ja néppyldinen ihottuma, néppylédinen ihottuma, kutiseva ihottuma, méirkéarakkulainen ihottuma,
rakkulainen ihottuma, néppylit sekd koholdiskét) esiintyi 31,1 %:lla idelalisibia + CD20:n
monoklonaalista vasta-ainetta (rituksimabia tai ofatumumabia) saaneista koehenkildista ja 8,2 %:1la
pelkkdad CD20:n monoklonaalista vasta-ainetta (rituksimabia tai ofatumumabia) saaneista
koehenkiloistd. Naistd 5,7 %:1la idelalisibia + CD20:n monoklonaalista vasta-ainetta (rituksimabia tai
ofatumumabia) saaneista ja 1,5 %:lla pelkkdd CD20:n monoklonaalista vasta-ainetta (rituksimabia tai
ofatumumabia) saaneista oli asteen 3 ihottuma. Yhdelldkéén potilaalla ei ollut asteen 4
haittavaikutusta. Thottuma hévisi tavallisesti, kun sitd hoidettiin (esim. paikallisilla ja/tai suun kautta
otettavilla steroideilla, difenhydramiinilla) ja kun annoksen antaminen keskeytettiin vakavissa
tapauksissa (ks. kohta 5.3, fototoksisuus).

Vakavat ihoreaktiot (ks. kohta 4.4)

Stevens-Johnsonin oireyhtymaa, toksista epidermaalista nekrolyysié sekd yleisoireista eosinofiilistd
oireyhtyméd (DRESS) on ilmennyt, kun idelalisibia on annettu samanaikaisesti muiden
ladkevalmisteiden kanssa, jotka on liitetty ndihin oireyhtymiin (bendamustiini, rituksimabi,
allopurinoli ja amoksisilliini sekéd sulfametoksatsoli/trimetopriimi). Stevens-Johnsonin oireyhtymaa tai
toksista epidermaalista nekrolyysid ilmeni yhden kuukauden siséllé ldékeyhdistelmadn antamisesta.
Kuolemaan johtaneita tapauksia on ilmennyt.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Yliannostustapauksessa potilasta on tarkkailtava myrkytysoireiden varalta (ks. kohta 4.8). Zydelig-

valmisteen yliannostusta tulee hoitaa oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja
kliinisen tilan tarkkailu.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: antineoplastiset ldfikeaineet, muut antineoplastiset lddkeaineet,
ATC-koodi: LOIEMO1

Vaikutusmekanismi

Idelalisibi inhiboi fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasia p110d (PI3K$6), joka on hyperaktiivinen
B-solumaligniteeteissa ja on tirked useille sellaisille signaalien vélitysreiteille, jotka edistidvat
malignien solujen proliferaatiota, eloonjdamisté, kotiutumista ja retentiota imukudoksissa ja
luuytimessé. Idelalisibi estdé selektiiviesti adenosiini-5’-trifosfaatin (ATP) sitoutumista katalyyttiseen
domeeniin PI3Kd, minkd seurauksena keskeisen lipidirakenteisen toisioldhetin, fosfatidyyli-inositolin
fosforylaatio estyy ja Akt:n (proteiinikinaasi B) fosforylaatio estyy.

Idelalisibi indusoi apoptoosia ja estéd proliferaatiota maligneista B-soluista perdisin olevissa
solulinjoissa ja ensisijaisissa kasvainsoluissa. CXCL12- ja CXCL13-kemokiinien indusoimaa,
vastaavien kemokiinireseptorien CXCR4 ja CXCRS signaalinvilitystd inhiboimalla idelalisibi inhiboi
malignien B-solujen kotiutumista ja retentiota kasvaimen mikroympéristdssd, mukaan lukien
imukudokset ja luuydin.

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole 16ydetty mekanismiin liittyvid selityksié resistenssin kehittymiselle
idelalisibihoitoa kohtaan. Lisdtutkimuksia tédstd aiheesta ei ole suunnitteilla nykyisissd

B-solumaligniteettia koskevissa tutkimuksissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Elektrokardiografia

Idelalisibin (150 mg ja 400 mg) vaikutusta QT/QTc-aikaan arvioitiin lumelddke- ja
aktiivikontrolloidussa (moksifloksasiini 400 mg) erdéssé vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 40 terveelld
henkil6lla. Kdytettdessd annosta, joka oli 2,7-kertainen suurimpaan suositeltuun annokseen ndhden,
idelalisibi ei pidentdnyt QT/QTc-aikaa (ts. < 10 ms).

Lymfosytoosi

Idelalisibihoitoa aloitettaessa on havaittu tilapéistd lymfosyyttimddrien suurenemista (> 50 %
enemmén kuin ldhtotilanteessa ja absoluuttinen lymfosyyttiméérd yli 5 000/ul). Tété ilmenee noin
kahdella kolmasosalla KLL-potilaista, jotka saavat idelalisibimonoterapiaa ja neljasosalla KLL-
potilaista, jotka saavat idelalisibiyhdistelméhoitoa. Yksittdisia lymfosytoositapauksia ilmenee
tavallisesti kahden ensimméisen idelalisibihoitoviikon aikana, ja niihin liittyy usein lymfadenopatian
heikkeneminen. Témé havaittu lymfosytoosi on farmakodynaaminen vaikutus, jota ei pida tulkita
taudin etenemiseksi, jos muita kliinisid 16ydoksiéd ei ole.

Kliininen teho kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa

Idelalisibi yhdistelmdnd rituksimabin kanssa

Tutkimus 312-0116 oli faasin 3 satunnaistettu, lumelidikekontrolloitu kaksoissokkotutkimus, johon
osallistui 220 aiemmin hoidettua KI.L:aa sairastavaa, hoitoa tarvitsevaa koehenkilda, joille
sytotoksisen kemoterapian ei arvioitu sopivan. Koehenkil6t satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan

8 jaksoa rituksimabia (ensimmiinen jakso annoksella 375 mg/m* kehon pinta-alasta, seuraavat jaksot
annoksella 500 mg/m* kehon pinta-alasta) joko kahdesti piivissi suun kautta otettavan lumeliikkeen
tai kahdesti pdivéssd otettavan 150 mg idelalisibin kanssa taudin etenemiseen tai kestdméttomien
toksisten vaikutusten ilmaantumiseen asti.
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Mediaani-ikd oli 71 vuotta (vaihteluvéli: 47-92). Koehenkildistd 78,2 % oli yli 65-vuotiaita; 65,5 % oli
miespuolisia ja 90,0 % oli valkoihoisia; 64,1 %:lla oli Rai-aste III tai IV ja 55,9 %:lla oli Binet'n

aste C. Useimmilla koehenkilGilla oli sytogeneettisid huonon ennusteen tekijoita: 43,2 %:1la oli
kromosomaalinen 17p-deleetio ja/tai kasvainproteiini 53:n (7P53) mutaatio ja 83,6 %:lla
immunoglobuliinin raskaan ketjun muuttuvan alueen (/GHV) mutatoitumattomia geeneja.
Mediaaniaika KLL-diagnoosista satunnaistamiseen oli 8,5 vuotta. Koehenkildiden CIRS (Cumulative
1lIness Rating Scale) -pistemddrin mediaani oli 8. Aikaisempien hoitojen mediaanilukumééri oli 3,0.
Lahes kaikki (95,9 %) koehenkilot olivat saaneet aikaisemmin CD20:n monoklonaalisia vasta-aineita.
Ensisijainen péitetapahtuma oli etenemisvapaa elossaoloaika (PFS, progression free survival). Tehoa
koskevat tulokset on esitetty taulukoissa 3 ja 4. Etenemisvapaan elossaoloajan Kaplan-Meierin kéyra
on esitetty kuvassa 1.

Rituksimabiin + lumelddkkeeseen verrattuna idelalisibi + rituksimabi -hoito johti tilastollisesti
merkitsevadn ja kliinisesti merkittdvadn fyysisen, sosiaalisen ja toiminnallisen hyvinvoinnin
paranemiseen, Functional Assessment of Cancer Therapy: Leukaemia (FACT-LEU) -
kyselylomakkeen leukemiaspesifien muuttujien paranemiseen seké tilastollisesti merkitsevéin ja
kliinisesti merkittivadn ahdistuneisuuden, masennuksen ja tavallisten toimintojen paranemiseen
mitattuna EQ-5D (EuroQoL Five-Dimensions) -kyselylomakkeella.

Taulukko 3: Tehoa koskevat tulokset tutkimuksesta 312-0116

Idelalisibi + R Lumeliike + R
N=110 N=110
PFS Mediaani (kk) (95 % CI) 19,4 (12,3; NR) 6,5 (4,0;7,3)
Riskisuhde (HR) 0,15 (0,09; 0,24)
(95 % CI)
P-arvo <0,0001
ORR* n (%) (95 % CI) 92 (83,6 %) (75,4; 90,0) | 17 (15,5 %) (9,3; 23,6)
Kerroinsuhde (95 % CI) 27,76 (13,40; 57,49)
P-arvo <0,0001
LNR** n/N (%) (95 % CI) 102/106 (96,2 %) (90,6; 99,0) | 7/104 (6,7 %) (2,7, 13,4)
Kerroinsuhde (95 % CI) 225,83 (65,56; 777,94)
P-arvo <0,0001
OS” Mediaani (kk) (95 %CI) NR (NR; NR) | 20,8 (14,8; NR)
Riskisuhde (HR) 0,34 (0,19; 0,60)
(95 % CI)
P-arvo 0,0001

CI: luottamusvili; R: rituksimabi; n: reagoivien koehenkildiden lukuméird; N: koehenkildiden lukumdara
ryhméd kohti; NR: ei saavutettu (nof reached). PFS:n, kokonaishoitovasteen (ORR, overall response rate) ja
imusolmukkeiden hoitovasteen (LNR, lymph node response rate) analyysit perustuivat riippumattoman
arviointiryhmén (IRC, independent review committee) suorittamaan arviointiin.

* ORR on maéiritelty niiden koehenkiloiden osuudeksi, jotka saavuttivat vuoden 2013 NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) -vastekriteerien ja Cheson (2012) mukaisen tdydellisen vasteen (CR, complete
response) tai osittaisen vasteen (PR, partial response).

** LNR madriteltiin niiden koehenkildiden osuudeksi, jotka saavuttivat > 50 % laskun indeksivaurioiden
suurimpien kohtisuorien halkaisijoiden tulojen summassa. Tahdn analyysiin sisdllytettiin vain ne koehenkilot,
joilla oli seké 1&htGtason arviointi ettd > 1 arvioitavissa olevia ldhttason jélkeisié arviointeja.

~ Kokonaiselinaika-analyysi (OS, overall survival) sisiltdi tiedot koehenkildisti, jotka saivat lumeldédkettd + R
tutkimuksessa 312-0116 ja sen jalkeen idelalisibia jatkotutkimuksessa, perustuen hoitoaikeen mukaiseen
analyysiin (ITT).
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Taulukko 4: Yhteenveto PFS:stii ja vasteista ennalta mééritetyissd alaryhmissi
tutkimuksesta 312-0116

Idelalisibi + R Lumeliike + R

17p-deleetio/ 7P53-mutaatio N=46 N=49

PFS:n mediaani (kk) (95 % CI) NR (12,3; NR) 4,0 3,7;5,7)

Riskisuhde (HR) (95 % CI) 0,13 (0,07; 0,27)

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

PFS:n mediaani (kk) (95 % CI) 19,4 (13,9; NR) 5,6 (4,0;7,2)

Riskisuhde (HR) (95 % CI) 0,14 (0,08; 0,23)

ORR (95 % CI) 82,4 % (73,0; 89,6) 15,1 % (8,5; 24,0)
Iké > 65 vuotta N=289 N=83

PFS:n mediaani (kk) (95 % CI) 19,4 (12,3; NR) 5,7 (4,0;7,3)

Riskisuhde (HR) (95 % CI) 0,14 (0,08; 0,25)

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

CIL: luottamusvili; R: rituksimabi; N: koehenkildiden lukumiéra ryhméa kohti; NR: ei saavutettu (not reached)
Kuva 1: Etenemisvapaata elossaoloaikaa koskeva Kaplan-Meierin kiyri

tutkimuksesta 312-0116 (hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasryhmé)
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Aika (kuukautta)

Riskiryhméén kuuluvien N (tapahtumat)
Idelalisibi+ R 110(0) 101 (3) 93(7) 73(9) 59(14) 31(19) 20(21) 9(24) 7(24) 4(24) 125 025
Lumelddke + 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)

Yhtendinen viiva: idelalisibi + R (N = 110), katkoviiva: lumeldadke + R (N = 110)

R: rituksimabi; N: koehenkildiden lukumédrd ryhméda kohti

PFS:n analyysi perustui riippumattoman arviointiryhmén (IRC) suorittamaan arviointiin. Lumelddke- +
R-ryhmén koehenkil6iden osalta yhteenveto siséltdd tiedot idelalisibin ensimméiseen annosteluun asti
jatkotutkimuksessa.
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Tutkimukseen 101-08/99 osallistui 64 koehenkil64, joilla oli aiemmin hoitamaton KLL, mukaan
lukien 5 koehenkil34, joilla oli pienilymfosyyttinen lymfooma (SLL). Koehenkil6t saivat 150 mg
idelalisibia kahdesti péivissi ja rituksimabia 375 mg/m? kehon pinta-alasta viikottain 8 annoksen ajan.
ORR oli 96,9 %, 12 koehenkil6a saavutti CR:n (18,8 %) ja 50 PR:n (78,1 %) mukaan lukien 3 CR:ta
ja 6 PR:ta koehenkil6illd, joilla oli 17p-deleetio ja/tai 7P53-mutaatio sekéd 2 CR:ta ja 34 PR:ta
koehenkil6ill4, joilla oli mutatoitumaton /GHV. Vasteen mediaanikestoa ei ole saavutettu.

Idelalisibi yhdistelmdnd ofatumumabin kanssa

Tutkimus 312-0119 oli faasin 3 satunnaistettu, avoin, rinnakkaisryhmilla toteutettu
monikeskustutkimus. Tutkimukseen osallistui 261 aiemmin hoidettua KILL:aa sairastavaa koehenkil64a,
joilla oli mitattavissa oleva lymfadenopatia, jotka tarvitsivat hoitoa, ja joiden KLL oli edennyt

< 24 kuukauden kuluttua viimeisimméan aiemman hoidon lopettamisen jidlkeen. Koehenkilot
satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan idelalisibia 150 mg kahdesti vuorokaudessa ja 12 ofatumumabi-
infuusiota 24 viikon ajan tai saamaan pelkéstddn 12 ofatumumabi-infuusiota 24 viikon ajan.
Ensimméinen ofatumumabi-infuusio annettiin 300 mg:n annoksena, jonka jélkeen jatkettiin

1 000 mg:n annoksella idelalisibi + ofatumumabi -ryhméssé ja 2 000 mg:n annoksella pelkén
ofatumumabin ryhméssé. Annokset annettiin ensin viikon vélein 7 annoksen ajan ja sitten 4 viikon
vilein 4 annoksen ajan. Idelalisibia annettiin taudin etenemiseen tai kestdmattdmien toksisten
vaikutusten ilmaantumiseen asti.

Mediaani-ikd oli 68 vuotta (vaihteluvéli: 61-74). Koehenkildistd 64,0 % oli yli 65-vuotiaita; 71,3 % oli
miespuolisia ja 84,3 % oli valkoihoisia; 63,6 %:1la oli Rai-aste III tai IV ja 58,2 %:lla oli Binet'n

aste C. Useimmilla koehenkilGilla oli sytogeneettisid huonon ennusteen tekijoita: 39,5 %:lla oli
kromosomaalinen 17p-deleetio ja/tai kasvainproteiini 53:n (7P53) mutaatio ja 78,5 %:lla
immunoglobuliinin raskaan ketjun muuttuvan alueen (/GHV) mutatoitumattomia geeneji.
Mediaaniaika diagnoosista oli 7,7 vuotta. Koehenkildiden CIRS (Cumulative lllness Rating Scale) -
pisteméddrin mediaani oli 4. Aikaisempien hoitojen mediaanilukumaéré oli 3,0. Ensisijainen
péétetapahtuma oli etenemisvapaa elossaoloaika (PFS, progression free survival). Tehoa koskevat
tulokset on esitetty taulukoissa 5 ja 6. Etenemisvapaan elossaoloajan Kaplan-Meierin kdyrd on esitetty
kuvassa 2.
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Taulukko 5: Tehoa koskevat tulokset tutkimuksesta 312-0119

Idelalisibi + O Ofatumumabi
N=174 N =87
PFS Mediaani (kk) (95 % CI) 16,3 (13,6; 17,8) 8,0 (5,7;8.2)
Riskisuhde (HR) 0,27 (0,19; 0,39)
(95 % CI)
P-arvo <0,0001
ORR* n (%) (95 % CI) 131 (75,3%) (68,2; 81,5) | 16 (18,4%) (10,9; 28,1)
Kerroinsuhde (95 % CI) 15,94 (7,8; 32,58)
P-arvo <0,0001
LNR** n/N (%) (95 % CI) 153/164 (93,3%) (88,3; 96,6) | 4/81 (4,9%) (1,4;12,2)
Kerroinsuhde (95 % CI) 486,96 (97,91; 2 424,85)
P-arvo <0,0001
OS Mediaani (kk) (95 % CI) 20,9 (20,9; NR) | 19,4 (16,09; NR)
Riskisuhde (HR) 0,74 (0,44; 1,25)
(95 % CI)
P-arvo 0,27

CIL: luottamusvili; O: ofatumumabi; n: reagoivien koehenkildiden lukuméérd; N: koehenkildiden lukumaéra
ryhmaéi kohti; NR: ei saavutettu (not reached). PFS:n, kokonaishoitovasteen (ORR, overall response rate) ja

imusolmukkeiden hoitovasteen (LNR, lymph node response rate) analyysit perustuivat riippumattoman
arviointiryhmén (IRC, independent review committee) suorittamaan arviointiin.

* ORR on mééritelty niiden koehenkildiden osuudeksi, jotka saavuttivat tdydellisen vasteen (CR, complete
response) tai osittaisen vasteen (PR, partial response), joka siilyi vahintddan 8 viikon ajan.

** LNR madriteltiin niiden koehenkildiden osuudeksi, jotka saavuttivat > 50 % laskun indeksivaurioiden

suurimpien kohtisuorien halkaisijoiden tulojen summassa. Tahdn analyysiin sisdllytettiin vain ne koehenkilot,

joilla oli sekd 1&htdtason arviointi ettd > 1 arvioitavissa olevia ldhttason jélkeisié arviointeja.

Taulukko 6: Yhteenveto PFS:stii ja vasteista ennalta mééritetyissd alaryhmissi

tutkimuksesta 312-0119

Idelalisibi + O Ofatumumabi

17p-deleetio/ TP53-mutaatio

N=70 N=33

PFS:n mediaani (kk) (95 % CI)

13,7 (11,0; 17,8) 58 (4,5;8,4)

Riskisuhde (HR) (95 % CI)

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

ORR (95 % CI)

72,9 % (60.9; 82.8) 152 % (5,1; 31,9)

Mutatoitumaton IGHV

N=137 N =68

PFS:n mediaani (kk) (95 % CI)

14,9 (12,4; 17.,8) 73(5,3;8,1)

Riskisuhde (HR) (95 % CI)

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

ORR (95 % CI)

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

Iki > 65 vuotta

N=107 N=60

PFS:n mediaani (kk) (95 % CI)

16,4 (13,4; 17,8) 8,0 (5.,6; 8,4)

Riskisuhde (HR) (95 % CI)

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

ORR (95 % CI)

72,0 % (62,5;802) | 183 %(9,5;30.4)

CI: luottamusvili; O: ofatumumabi; N: koehenkildiden lukumaéra ryhmaé kohti
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Kuva 2: Etenemisvapaata elossaoloaikaa koskeva Kaplan-Meierin kiyri
tutkimuksesta 312-0119 (hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasryhmi)
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Aika (kuukautta)

Riskiryhméén kuuluvien N (tapahtumat)
Idelalisibi + O 174 (0) 162 (6) 151 (13) 140 (22) 129 (31) 110 (45) 82 (57) 44 (67) 37(70) 7(76) 1(76) 0(76)
Ofatumumabi 87 (0) 60 (14) 47 (21) 34 (30) 26(34) 11(49) 8(51) 6(52) 6(52) 2(54) 0(54) 0(54)

Yhtendinen viiva: idelalisibi + O (N = 174), katkoviiva: ofatumumabi (N = 87)
O: ofatumumabi; N: koehenkildiden lukumédird ryhmia kohti

Kliininen teho follikulaarisessa lymfoomassa

Idelalisibin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin yksihaaraisessa kliinisessd monikeskustutkimuksessa
(tutkimus 101-09) 125 koehenkil6ll4, joilla oli indolentti non-Hodgkin-B-solulymfooma (iNHL, joista:
FL, n=72; SLL, n =28; lymfoplasmasyyttinen lymfooma/Waldenstromin makroglobulinemia
[LPL/WM], n = 10; ja marginaalivyohykkeen lymfooma [MZL], n = 15). Kaikki koehenkil6t olivat
hoitoresistenttejé rituksimabille ja 124 koehenkilod 125:sté oli hoitoresistenttejd ainakin yhdelle
alkyloivalle aineelle. 112 koehenkil6é (89,6 %) oli hoitoresistenttejé tutkimuksen alkua viimeksi
edelténeelle hoidolle.

Tutkimukseen osallistuneesta 125 koehenkildstd 80 (64 %) oli miespuolisia, mediaani-ikd oli

64 vuotta (vaihteluvili: 33-87) ja 110 (89 %) oli valkoihoisia. Koehenkil6t saivat 150 mg idelalisibin
suun kautta kahdesti pdivéssé taudin todettuun etenemiseen tai kestiméattomien toksisten vaikutusten
ilmaantumiseen asti.

Ensisijainen péadtetapahtuma oli ORR, joka mééritettiin niiden koehenkildiden osuudeksi, jotka
saavuttivat CR:n tai PR:n (perustuen malignin lymfoomaa koskevan vasteen tarkistettuihin kriteereihin
[Cheson]), ja Waldenstromin makroglobulinemiaa sairastavilla koehenkil6illa niiden koehenkiléiden
osuudeksi, jotka saavuttivat vihdisen vasteen (MR, minor response) (perustuen Waldenstromin
makroglobulinemian vastearviointiin [Owen]). Vasteen kesto oli toissijainen paitetapahtuma, ja se
maédritettiin ajaksi ensimmaéisestd dokumentoidusta vasteesta (CR, PR tai MR) ensimmaéiseen tietoon
sairauden etenemisestd tai mistd tahansa syystéd johtuneeseen kuolemaan. Tehoa koskevat tulokset on
esitetty taulukossa 7.
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Taulukko 7: Yhteenveto tehosta tutkimuksessa 101-09 (IRC:n arviointi)

Ominaisuus iNHL-kokonaiskohortti (N = 125) FL-alaryhma (N = 72)
n (%) n (%)
ORR* 72 (57,6 %) 40 (55,6 %)
95 % CI 48,4664 43,4-673
Vastekategoria™f
CR 13 (10,4 %) 12 (16,7 %)
PR 58 (46,4 %) 28 (38,9 %)
Vasteen kesto (kk) 12,5 (7.4;22,4) 11,8 (6,2; 26,9)
mediaani (95 % CI)
PFS (kk)
mediaani (95 % CI) 11,1 (8,3; 14,0) 11,0 (8,0; 14,0)
OS (kk)
mediaani (95 % CI) 48,6 (33,9; 71,7) 61,2 (38,1; NR)

CI: luottamusvili; n: reagoivien koehenkildiden lukumédéaré;

NR: ei saavutettu (not reached)

* Riippumattoman arviointiryhmén (IRC, independent review committee) méirittdma vaste, jossa ORR =
taydellinen vaste (CR) + osittainen vaste (PR) + vdhéinen vaste (MR) WM-koehenkil6illa.

T iNHL-kokonaiskohortissa yhdelld koehenkil6lld (0,6 %), jolla oli WM, paras kokonaisvaste oli MR.

Kaikkien koehenkildiden vasteen mediaanikesto oli 12,5 kuukautta (SLL-koehenkil6illd 12,5 kuukautta,
FL-koehenkil6illd 11,8 kuukautta, LPL/WM-koehenkil6illa 20,4 kuukautta ja MZL-koehenkil6illa

18,4 kuukautta). Niiden 122 koehenkilon joukossa, joilla oli mitattavissa olevia imusolmukkeita sekéd
lahtotasossa etté ldhtdtason jélkeen, 71 koehenkildd (58,2 %) saavutti > 50 % laskun 13ht6tasosta
indeksivaurioiden halkaisijoiden tulojen summassa (SPD, sum of the products of the diameters).
Hoitoon vastaamattomista 53 koehenkildstd 41:114 (32,8 %) oli vakaa tauti, 10:114 (8,0 %) oli eteneva
sairaus ja 2:n (1,6 %) sairaus ei ollut arvioitavissa. Mediaani-OS, mukaan lukien kaikkien

125 koehenkilon pitkdaikaisseuranta, oli 48,6 kuukautta. Mediaani-OS, mukaan lukien kaikkien FL-
koehenkildiden pitkdaikaisseuranta, oli 61,2 kuukautta.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset idelalisibin
kaytostd kypsien B-solujen neoplasmien hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.

kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sen jalkeen, kun idelalisibin kerta-annos oli annettu potilaalle suun kautta ruoan nauttimisen jélkeen,
huippupitoisuudet plasmassa havaittiin 2-4 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta ja paastotilassa
0,5-1,5 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta.

Sen jdlkeen, kun idelalisibia oli annettu 150 mg kahdesti péivéssd, keskiméérdiset (vaihteluvali) Cmax-
ja AUC-arvot vakaassa tilassa olivat 1 953 (272; 3 905) ng/ml ja 10 439 (2 349; 29 315) ngeh/ml
idelalisibin osalta ja 4 039 (669; 10 897) ng/ml ja 39 744 (6 002; 119 770) ngeh/ml GS-563117:n
osalta. Idelalisibin altistus plasmassa (Cmax ja AUC) on ldhes suhteessa annokseen vélilld 50-100 mg ja
vihemman kuin suhteessa annokseen yli 100 mg:n annoksilla.

Ruokailun vaikutus

Paastotilaan verrattuna idelalisibin aiemman kapselikoostumuksen antaminen rasvaisen aterian
yhteydessi ei aiheuttanut muutosta Cmax-arvoon ja suurensi keskiméarédisti AUCnrarvoa 36 %.
Idelalisibia voidaan antaa ruokailuajoista riippumatta.
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Jakautuminen

Idelalisibi on sitoutunut 93-94-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin kliinisesti havaituilla
pitoisuuksilla. Keskiméérainen veren ja plasman pitoisuuksien suhdeluku oli noin 0,5. Idelalisibin
ilmeinen jakautumistilavuus oli keskiméiérin noin 96 1.

Biotransformaatio

Idelalisibi metaboloituu pddasiassa aldehydioksidaasin vaikutuksesta ja pienemméssd méérin
CYP3A:n ja UGT1A4:n kautta. Pddasiallisella ja ainoalla verenkierrossa tavattavalla metaboliitilla,
GS-563117:11a, ei ole vaikutusta PI3Kd:aan.

Eliminaatio

Idelalisibin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika oli 8,2 (vaihteluvéli: 1,9; 37,2) tuntia ja
idelalisibin ilmeinen puhdistuma oli 14,9 (vaihteluvili: 5,1; 63,8) 1/h sen jdlkeen, kun idelalisibia on
annettu 150 mg kahdesti piivissi suun kautta. Yhden suun kautta otetun 150 mg:n ['*C]-leimatun
idelalisibiannoksen ottamisen jdlkeen noin 78 % erittyi ulosteeseen ja 15 % virtsaan. 48 tunnin
kuluessa virtsassa havaitusta kokonaisradioaktiivisuudesta 23 % ja ulosteessa 144 tunnin kuluessa
havaitusta kokonaisradioaktiivisuudesta 12 % oli muuttumatonta idelalisibia.

In vitro yhteisvaikutustiedot
In vitro tiedot osoittavat, ettd_idelalisibi ei inhiboi metaboloivia entsyymeja CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A tai UGT1ALl eikd kuljettajia OAT1, OAT3 tai OCT2.

GS-563117 ei inhiboi metaboloivia entsyymejd CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 tai UGT1AL tai kuljettajia P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 tai OCT2.

Erityisryhmét
Sukupuoli ja rotu

Vieston farmakokineettiset analyysit osoittivat, ettei sukupuolella ja rodulla ollut kliinisesti
merkittdvad vaikutusta idelalisibin tai GS-563117:n altistuksiin.

Likkdcdit potilaat

Vieston farmakokineettiset analyysit osoittivat, ettei idlld ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta
idelalisibin tai GS-563117:n altistuksiin, mukaan lukien ifkkait potilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat)
verrattuna nuorempiin potilaisiin.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Idelalisibin farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta koskeva tutkimus tehtiin terveilld henkil6illa ja
vaikeasti heikentynyttd munuaisten toimintaa sairastavilla koehenkil6illd (arvioitu CrCl

15-29 ml/min). Koehenkil6ill4, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta, 150 mg:n kerta-
annoksen jilkeen ei havaittu kliinisesti merkittdvid muutoksia altistuksissa idelalisibille tai
GS-563117:1le verrattuna terveisiin henkil6ihin.

Heikentynyt maksan toiminta

Idelalisibin farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta koskeva tutkimus tehtiin terveilld henkil6illa ja
kohtalaisesti (Child-Pugh-luokka B) tai vaikeasti (Child-Pugh-luokka C) heikentynyttd maksan
toimintaa sairastavilla koehenkildilld. 150 mg:n kerta-annoksen jélkeen idelalisibin AUC (yhteensd, ts.
sitoutunut plus sitoutumaton) oli ~60 % korkeampi kohtalaisesti ja vaikeasti heikentynyttd maksan
toimintaa sairastavilla koehenkil6illd verrattuna kaltaistettuihin verrokkeihin. Idelalisibin AUC
(sitoutumaton) proteiineihin sitoutumiseen liittyvien erojen huomioinnin jilkeen oli ~80 % (1,8 kertaa)
korkeampi kohtalaisesti heikentynyttd maksan toimintaa sairastavilla koehenkil6illd ja ~152 %

(2,5 kertaa) korkeampi vaikeasti heikentynyttd maksan toimintaa sairastavilla koehenkil6illd
verrattuna kaltaistettuihin verrokkeihin.

Pediatriset potilaat
Idelalisibin farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei ole vahvistettu (ks. kohta 4.2).
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5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Idelalisibi aiheutti imukudoskatoa pernassa, kateenkorvassa, imusolmukkeissa ja suoliston
imukudoksessa. Yleisesti ottaen B-lymfosyyteista riippuvilla alueilla vaikutus oli suurempi kuin
T-lymfosyyteista riippuvilla alueilla. Rotilla idelalisibi voi estdi T-riippuvaista vasta-ainemuodostusta.
Idelalisibi ei kuitenkaan estényt isdinnén normaalia reaktiota Staphylococcus aureus -bakteerille eika
voimistanut syklofosfamidin myelosuppressiivista vaikutusta. Idelalisibilla ei katsota olevan laaja-
alaista immunosuppressiivista vaikutusta.

Idelalisibi aiheutti tulehduksellisia muutoksia seké rotilla ettd koirilla. Korkeintaan 4 viikkoa
kestdvissa tutkimuksissa maksan nekroosia havaittiin rotilla 7-kertaisilla ja koirilla 5-kertaisilla
altistuksilla verrattuna ihmisen altistukseen AUC:n perusteella. Seerumin transaminaasien nousut
korreloivat maksan nekroosin kanssa koirilla, mutta niitd ei havaittu rotilla. Heikentynyttd maksan
toimintaa tai kroonista transaminaasien nousua ei havaittu rotilla tai koirilla tutkimuksissa, jotka
kestivat 13 viikkoa tai pidempéén.

Genotoksisuus

Idelalisibi ei indusoinut mutaatioita mikrobeilla tehdyissd mutageenisuustestissd (Ames), ei ollut
klastogeeninen kromosomipoikkeamatestissé in vitro, jossa kdytettiin ihmisen perifeerisen veren
lymfosyytteja, eikd ollut genotoksinen rotan mikrotumatestissa in vivo.

Karsinogeenisuus

Idelalisibin karsinogeenisuutta arvioitiin 26 viikkoa kestédneessd tutkimuksessa, jossa kiytettiin
RasH2-transgeenisii hiirid, sekd 2 vuotta kesténeessd tutkimuksessa, jossa kaytettiin rottia. Idelalisibi
ei ollut karsinogeeninen altistuksilla, jotka olivat uroshiirillé korkeintaan 1,4-kertaisia ja naarashiirilla
korkeintaan 7,9-kertaisia verrattuna potilaisiin, joilla oli hematologisia maligniteetteja ja jotka saivat
idelalisibia suositellun 150 mg:n annoksen kahdesti pdivassi. Urosrottien idelalisibialtistuksilla, jotka
olivat enintddn 0,4-kertaisia verrattuna suositellulla annoksella aikaansaatuun altistukseen ithmisilld,
haiman saarekesolukasvainten havaittiin pienelld ilmaantuvuudella lisdéntyneen annoksesta
riippuvaisella tavalla. Samaa ilmi6ta ei havaittu naarasrotilla, joilla altistus oli 0,62-kertainen.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Alkion-/sikionkehitysté arvioivassa tutkimuksessa rotilla havaittiin lisidntyneité alkion kuolemia
kiinnittymisen jélkeen, epdmuodostumia (hdntédnikamien ja joissain tapauksissa myds ristinikamien
puuttuminen), luuston muutoksia ja sikiéiden alentunutta ruumiinpainoa. Epdmuodostumia havaittiin
véhintédan 12-kertaisilla altistuksilla verrattuna ihmisen altistukseen AUC:n perusteella. Vaikutuksia
alkion-/sikionkehitykseen ei tutkittu toisella lajilla.

Kivesten siementichyiden rappeutumista havaittiin 2-13 viikon toistuvan annoksen tutkimuksissa
koirilla ja rotilla, mutta ei 26 viikkoa tai pidempaéin kestdvissé tutkimuksissa. Urosrottien
hedelmallisyystutkimuksessa havaittiin lisékivesten ja kivesten painojen pienenemisté mutta
haittavaikutuksia parittelu- tai hedelméllisyysparametreihin, ja spermatogeneesin muuttumista tai
estymisté ei havaittu. Ladkkeelld ei ollut vaikutusta naarasrottien hedelméllisyyteen.

Fototoksisuus

Fototoksisuuden potentiaalin arviointi hiiren alkion fibroblastisolulinjassa BALB/c 3T3 oli tulokseton
idelalisibin osalta sytotoksisuuden vuoksi in vitro -analyysissi. Pddasiallinen metaboliitti GS-563117
saattaa lisitd fototoksisuutta, kun solut altistuvat samanaikaisesti UV A-valolle. On olemassa
potentiaalinen riski, ettd idelalisibi saattaa aiheuttaa hoidetuilla potilailla valoherkkyyttd pédasiallisen
metaboliittinsa GS-563117 kautta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Kroskarmelloosinatrium
Natriumtirkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Tabletin paéallys
Polyvinyylialkoholi (E1203)

Makrogoli 3350 (E1521)

Titaanidioksidi (E171)

Talkki (ES53B)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Tamai lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on polypropeenista valmistettu
lapsiturvallinen korkki ja joka sisiltdd 60 kalvopaéllysteistd tablettia ja polyesteripehmusteen.

Yksi pakkaus siséltdéd 1 purkin.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/938/002
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontémisen pdivamééra: 18. syyskuuta 2014
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 30. huhtikuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmédinen méérdaikainen turvallisuuskatsaus
kahdeksan kuukauden kuluessa myyntiluvan myontédmisestd. Sen jdlkeen myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa titid valmistetta koskevat maariaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden vaatimusten mukaisesti,
jotka on mééritelty Euroopan unionin viitepdiviméaériat (EURD) siséltidvissé luettelossa, josta on
sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa ja joka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsté

o kun riskienhallintajarjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos mééraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE IIT

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUKSEN MYYNTIPAALLYSMERKINTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zydelig 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
idelalisibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINEET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 100 mg idelalisibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd paraoranssia (E110), katso selosteesta lisétietoja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
60 kalvopéillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/938/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Zydelig 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN MYYNTIPAALLYSMERKINTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zydelig 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
idelalisibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINEET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 100 mg idelalisibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd paraoranssia (E110), katso selosteesta lisétietoja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
60 kalvopéillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/938/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUKSEN MYYNTIPAALLYSMERKINTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zydelig 150 mg kalvopéillysteiset tabletit
idelalisibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINEET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg idelalisibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
60 kalvopéillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/938/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Zydelig 150 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN MYYNTIPAALLYSMERKINTA

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zydelig 150 mg kalvopéillysteiset tabletit
idelalisibi

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg idelalisibia.

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
60 kalvopéillysteistd tablettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyyville.

| 7. MUUERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/938/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Zydelig 100 mg kalvopiillysteiset tabletit
idelalisibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen Kkuin aloitat tiimén liiikkeen ottamisen, silli se

sisiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéd, kadnny ladkarin puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ldédkérille. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Zydelig on ja mihin sitd kiytetdén

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Zydelig-valmistetta
Miten Zydelig-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Zydelig-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltod ja muuta tietoa

SR L=

1. Miti Zydelig on ja mihin sitd kiytetiin

Zydelig on syopélddke, jonka vaikuttava aine on idelalisibi. Se vaikuttaa estdmaélla tiettyjen
valkosolujen, lymfosyyttien, lisddntymiseen ja selviytymiseen liittyvén entsyymin vaikutuksia. Koska
tdma entsyymi yliaktivoituu tietyissd syopaan liittyvissd valkosoluissa, estamalla sitd, Zydelig tappaa
syOpdsoluja ja vihentdd niiden maaraa.

Zydelig-valmistetta voidaan kdyttd4 kahden eri sydvén hoidossa aikuisilla:

Krooninen lymfaattinen leukemia

Krooninen lymfaattinen leukemia (KLL) on erddn valkosolutyypin, B-lymfosyyttien, syopa. Téssa
sairaudessa lymfosyytit alkavat lisddntyd liian nopeasti ja eldvét liian pitkdén, niin etti niitd on liian
paljon veressa.

KLL:n hoidossa Zydelig-hoitoa annetaan yhdessé toisen ladkkeen (rituksimabin) kanssa potilaille,
joilla on tiettyja suuririskisia tekijoitd, tai potilaille, joiden syopa on uusiutunut vahintdan yhden
aiemman hoidon jilkeen.

Follikulaarinen lymfooma

Follikulaarinen lymfooma (FL) on erdin valkosolutyypin, B-lymfosyyttien, syopa. Follikulaarisessa
lymfoomassa B-lymfosyytit alkavat lisdéntya liian nopeasti ja eldvit liian pitkdén, niin ettd niitd on

liian paljon imusolmukkeissa. FL:ssa Zydelig-valmistetta kdytetdan yksindédn potilailla, joiden syopa ei
ole vastannut kahteen aiempaan syopahoitoon.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Zydelig-valmistetta
Alli ota Zydelig-valmistetta

. jos olet allerginen idelalisibille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
- Keskustele lidékirin kanssa, jos tima koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Zydelig-valmistetta. Kerro lddkaérille:
. jos sinulla on maksavaivoja
. jos sinulla on muita sairauksia tai vaivoja (varsinkin infektioita tai kuumetta).

Zydelig-valmistetta kaytténeilld potilailla on esiintynyt vakavia ja kuolemaan johtaneita infektioita.
Zydelig-hoidon aikana sinun pitié ottaa l4dkérin madrdamaa lisdladkettd tietyntyyppisen infektion
ehkdisemiseksi. Ladkéri tarkkailee vointiasi infektion oireiden varalta. Kerro laékérille heti, jos tulet
sairaaksi (varsinkin jos sinulle tulee kuumetta, yskéé tai hengitysvaikeuksia) Zydelig-hoidon aikana.

Kerro heti laakaérille, jos havaitset itse tai joku muu havaitsee sinulla seuraavanlaisia oireita:
muistinmenetys, ajatteluvaikeudet, kdvelyvaikeudet tai ndonmenetys. Ne voivat johtua hyvin
harvinaisesta mutta vakavasta aivoinfektiosta, joka voi johtaa kuolemaan (progressiivinen
multifokaalinen leukoenkefalopatia eli PML).

Sinulta tiytyy ottaa sdéinnéllisesti verikokeita ennen Zydelig-hoitoa ja sen aikana. Niiden avulla
tarkistetaan, ettei sinulla ole infektiota, ettd maksasi toimii normaalisti ja ettd veriarvosi ovat
normaalit. Tarvittaessa ladkari saattaa paattad lopettaa hoidon joksikin aikaa ennen hoidon aloittamista
uudelleen samalla tai pienemmalld annoksella. LAdkéri saattaa myds padttié lopettaa Zydelig-hoidon

pysyvisti.
Zydelig voi aiheuttaa vaikeaa ripulia. Kerro lddkarille heti, jos havaitset merkkeja ripulin alkamisesta.

Zydelig voi aihettaa keuhkotulehdusta. Kerro ladkdrille heti:
. jos sinua vaivaa alkava tai paheneva yskéa
. jos sinulla ilmenee hengéstymisti tai hengitysvaikeuksia.

Vakavia rakkuloivia ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymaia ja toksista
epidermaalista nekrolyysid, seké yleisoireista eosinofiilista oireyhtymdd (DRESS) on ilmoitettu
idelalisibihoidon yhteydessi. Lopeta idelalisibin kaytto ja hakeudu lddkariin vélittdmaésti, jos huomaat
mité tahansa kohdassa 4 kuvatuista oireista.

Kerro ladkarille heti:

. jos sinulla ilmenee ihon punoitusta tai rakkuloita iholla
. jos sinulla ilmenee turvotusta tai rakkuloita suun, kurkun, nenén, sukupuolielinten ja/tai silmien
limakalvoilla.

Laboratoriokokeissa saatetaan todeta veren valkosolujen (lymfosyyttien) mddrdn suurenemista
muutaman ensimmaisen hoitoviikon aikana. Témé on odotettua ja saattaa kestdd muutaman
kuukauden. Tdma ei yleensé tarkoita verisyovin pahenemista. Laékéri tarkistaa veriarvosi ennen
Zydelig-hoitoa tai sen aikana, ja harvoissa tapauksissa sinulle saatetaan antaa jokin toinen lééke.
Keskustele l4dkarin kanssa koetulostesi merkityksesta.

Lapset ja nuoret

Ali anna titi laiketti lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, silld siti ei ole tutkittu tissd
véestoryhméssa.
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Muut ldéikevalmisteet ja Zydelig

Zydelig-valmistetta ei saa kiiyttiidi yhtaikaa muiden lddkkeiden kanssa, paitsi jos lidékéiri on
sanonut, etti se on turvallista.

Kerro ldékKirille, jos parhaillaan otat, olet dskettiin ottanut tai saatat ottaa muita liakkeita.
Tamai on erittdin tirkedd, silld jos useampia ladkkeitd kédytetdéin samanaikaisesti, ne saattavat heikentié
tai voimistaa toistensa vaikutusta.

Zydelig-valmisteen ottaminen yhdessi tiettyjen liadkkeiden kanssa voi estdé niitd toimimasta kunnolla
tai se saattaa pahentaa haittavaikutuksia. Kerro ldékarille etenkin, jos kéytét jotain seuraavista
ladkkeista:

. alfutsosiini, suurentuneen eturauhasen hoitoon kéytettava ladke

° dabigatraani, varfariini, verenohennukseen kaytettivia lddkkeitd

amiodaroni, bepridiili, disopyramidi, lidokaiini, kinidiini, sydinsairauksien hoitoon

kaytettdvid ladkkeitd

dihydroergotamiini, ergotamiini, migreenin hoitoon kéytettivia ladkkeita

sisapridi, tiettyjen vatsavaivojen hoitoon kéytettdva 1adke

pimotsidi, epinormaalien ajatusten tai tunteiden hoitoon kéytettivé ladke

midatsolaami, triatsolaami, kun niité otetaan suun kautta unilddkkeina ja/tai ahdistuneisuuden

lievittdmiseen

. ketiapiini, skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vakavan masennuksen hoitoon
kaytettdva ladke

° amlodipiini, diltiatseemi, felodipiini, nikardipiini, nifedipiini, korkean verenpaineen ja
syddnsairauksien hoitoon kaytettavia ladkkeitd
bosentaani, keuhkoverenpainetaudin hoitoon kéytettiva ladke

. sildenafiili, tadalafiili, impotenssin ja keuhkoverenpainetaudin — keuhkosairaus, joka tekee
hengittdmisestd vaikeaa — hoitoon kdytettivid ladkkeitd

. budesonidi, flutikasoni, heindnuhan ja astman hoitoon kaytettivia lddkkeita, ja salmeteroli,

astman hoitoon kéytettéva ladke

rifabutiini, bakteeritulehdusten ml. tuberkuloosi hoitoon kéytettiava ladke

itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli, sienitulehdusten hoitoon

kaytettavia ladkkeita

bosepreviiri, telapreviiri, hepatiitti C:n hoitoon kiytettivia ladkkeita

karbamatsepiini, S-mefenytoiini, fenytoiini, kouristusten estoon kéytettivii ladkkeitd

rifampisiini, tuberkuloosin ja muiden infektioiden ehkaisyyn ja hoitoon kaytettava lddke

mikikuisma (Hypericum perforatum), masennuksen ja ahdistuneisuuden hoitoon kiytettiva

rohdosvalmiste

. alfentaniili, fentanyyli, metadoni, buprenorfiini/naloksoni, kivunlievitykseen kaytettavia
ladkkeitd

. siklosporiini, sirolimuusi, takrolimuusi, elimiston immuunireaktion hallintaan kaytettavia
ladkkeitd kudoksen tai elimen siirron jélkeen

. kolkisiini, kihdin hoitoon kaytettiava ladke

. tratsodoni, masennuksen hoitoon kiytettava lddke
buspironi, kloratsepaatti, diatsepaami, estatsolaami, fluratsepaami, tsolpideemi,
hermostosairauksien hoitoon kaytettdvia laakkeita

° dasatinibi, nilotinibi, paklitakseli, vinblastiini, vinkristiini, syovin hoitoon kaytettaviad
ladkkeitd

. suun kautta otettavat tai asennetut hormoniehkiisyvalmisteet, kiytetidén
raskaudenehkaisyyn

. klaritromysiini, telitromysiini, bakteeritulehdusten hoitoon kaytettavia ladkkeita

° atorvastatiini, lovastatiini, simvastatiini, kolesteroliarvon alentamiseen kaytettavia laakkeita.
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Zydelig-valmistetta voidaan mééritad yhdessd muiden ladkkeiden kanssa KLL:n hoitoon. On hyvin
tirkedd, ettd luet myos ndiden ladkkeiden pakkausselosteet.

Kysy ladkariltd neuvoa, jos sinulla on kysyttavad jostakin lddkkeestési.

Raskaus ja imetys

. Zydelig-valmistetta ei pidi kiyttia raskauden aikana. Tdmén 1ddkkeen turvallisuudesta
raskaana olevilla naisilla ei ole tietoja.

. Viltd raskaaksi tulemista kiyttimélli luotettavaa ehkiiisymenelméi Zydelig-hoidon aikana ja
1 kuukauden ajan viimeisen hoidon jélkeen.

. Zydelig saattaa heikentii ehkiisypillerin ja asennettujen hormoniehkiiisyvalmisteiden

tehoa. Sinun on kéytettiva ehkdisyyn liséksi mekaanista ehkéisyd, kuten kondomia tai
kierukkaa Zydelig-hoidon aikana ja 1 kuukauden ajan viimeisen hoidon jilkeen.
° Jos tulet raskaaksi, kerro siiti lddkirille valitto mésti.

Ali imeti Zydelig-hoidon aikana. Jos imetit parhaillaan, keskustele lizkirin kanssa ennen hoidon
aloittamista. Ei tiedetd, erittyyko Zydelig-valmisteen vaikuttava aine ihmisen rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Zydelig ei todennékoisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneidenkéyttokykyyn.

Zydelig sisiltii paraoranssia (E110)

Kerro lddkarille, jos olet allerginen paraoranssille (E110). Zydelig sisiltd4 paraoranssia, joka voi
aiheuttaa allergisia reaktioita.

3. Miten Zydelig-valmistetta otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1d4kéari on médrannyt. Tarkista ohjeet 14dkériltd, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on 150 mg suun kautta otettuna kahdesti paivéssa. Ladkéri saattaa kuitenkin
pienentdd titd annosta 100 mg:aan kahdesti pdivissi, jos sinulla ilmenee tiettyjd haittavaikutuksia.

Zydelig voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjddn mahaan.

Tabletti on nieltivi kokonaisena. Al pureskele tai murskaa tablettia. Kerro li#kirille, jos tablettien
nieleminen on sinulle vaikeaa.

Jos otat enemmén Zydelig-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa Zydelig-valmistetta enemméin kuin sinulle méériatyn annoksen, tdmén lddkkeen
haittavaikutusten riski on suurempi (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

Ota yhteys ladkariin tai Idhimpaan ensiapuasemaan valittomasti. Pida purkki ja tima pakkausseloste
mukanasi, jotta sinun on helpompi kuvailla mité olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Zydelig-valmistetta
Varo jattdmésté viliin yhtdkdan Zydelig-annosta. Jos unohdat ottaa annoksen ja alle 6 tuntia on
kulunut tavanomaisesta ottamisajankohdasta, ota unohtunut annos valittomasti. Ota sitten seuraava

annos tavalliseen aikaan. Jos unohdat ottaa annoksen ja yli 6 tuntia on kulunut tavanomaisesta
ottamisajankohdasta, odota ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan.
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Al lopeta Zydelig-valmisteen ottamista
Al lopeta timén l4ikkeen ottamista, ellei l#kéri ole neuvonut tekemin niin.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostéd, kadnny laédkérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéikin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Jotkin haittavaikutukset saattavat olla vakavia.

LOPETA Zydelig-valmisteen ottaminen ja hakeudu vilitto mésti ldéikéirin hoitoon, jos sinulla

ilmenee jokin seuraavista:

. punertavat ldiskét keholla, pienet tarkkarajaiset ihonvarin muutokset, joiden keskelld on usein
rakkuloita, ithon kuoriutuminen, suun, kurkun, nenédn, sukupuolielinten ja silmien haavaumat.
Naéitd vakavia rakkuloivia ihoreaktioita voi edeltdd kuume ja flunssankaltaiset oireet (Stevens-
Johnsonin oireyhtymd, toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

. laajalle levinnyt ihottuma, korkea kuume ja laajentuneet imusolmukkeet (yleisoireinen
eosinofiilinen oireyhtymé (DRESS)).

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset haittavaikutukset
(voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld 10:std)

° ripuli/paksusuolen tulehdus

. ihottuma

. valkosolujen mééréin muutokset
. infektiot

. kuume

Verikokeissa voi myéds ndkyd:
. veren kohonneita maksaentsyymipitoisuuksia

Yleiset haittavaikutukset
(voivat esiintyd enintddn 1 henkilolld 10:std)

) keuhkotulehdus
. maksavaurio

Verikokeissa voidaan havaita myos:
. veren kohonneita rasvapitoisuuksia

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1ddkérille. Tima koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Zydelig-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Al kiyta titi ldikettd purkissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdiviméirin {EXP}
jéilkeen. Viimeinen kdyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tamai lddke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemdriin eika havittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden hévittdmisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséiltd ja muuta tietoa

Mité Zydelig sisaltaa

. Vaikuttava aine on idelalisibi. Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 100 mg idelalisibia.
. Muut aineet ovat:
Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa (E463), kroskarmelloosinatrium,
natriumtérkkelysglykolaatti, magnesiumstearaatti.

Tabletin pddllys:
Polyvinyylialkoholi (E1203), makrogoli 3350 (E1521), titaanidioksidi (E171), talkki (E553B),
paraoranssi (E110) (ks. kohta 2, Mitd sinun on tiedettivd, ennen kuin otat Zydelig-valmistetta).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Kalvopaillysteiset tabletit ovat oransseja, soikeita tabletteja, joissa on yhdelld puolella merkintd "GSI"
ja toisella puolella merkintd "100".

Seuraavia pakkauskokoja on saatavilla: ulkopakkaus, jossa on 1 muovipurkki, joka sisaltaa
60 kalvopaillysteistd tablettia.

Myyntiluvan haltija
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Bboarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50
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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

EAaoa

Gilead Sciences EALGc M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Espaiia
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.1.

Tel: +39 02 439201

Kvbmpog

Gilead Sciences EAAGc M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421232 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

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu.


http://www.ema.europa.eu/

Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Zydelig 150 mg kalvopiillysteiset tabletit
idelalisibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen Kkuin aloitat tiimén liiikkeen ottamisen, silli se

sisiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavid, kadnny ladkarin puoleen.

- Tama l4déke on méératty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4dkérille. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Zydelig on ja mihin sitd kdytetédén

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Zydelig-valmistetta
Miten Zydelig-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Zydelig-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

APl ad S

1. Miti Zydelig on ja mihin sitd kiytetiin

Zydelig on syopélddke, jonka vaikuttava aine on idelalisibi. Se vaikuttaa estdmaélla tiettyjen
valkosolujen, lymfosyyttien, lisddntymiseen ja selviytymiseen liittyvén entsyymin vaikutuksia. Koska
tdmé entsyymi yliaktivoituu tietyissd syOpadn liittyvissi valkosoluissa, estimallé sitd, Zydelig tappaa
syOpdsoluja ja vihentdd niiden maaraa.

Zydelig-valmistetta voidaan kdyttd4 kahden eri sydvén hoidossa aikuisilla:

Krooninen lymfaattinen leukemia

Krooninen lymfaattinen leukemia (KLL) on erdédn valkosolutyypin, B-lymfosyyttien, syopa. Tassa
sairaudessa lymfosyytit alkavat lisddntya liian nopeasti ja eldvét liian pitkdan, niin ettd niitd on liian
paljon veressa.

KLL:n hoidossa Zydelig-hoitoa annetaan yhdessé toisen ladkkeen (rituksimabin) kanssa potilaille,
joilla on tiettyja suuririskisia tekijoitd, tai potilaille, joiden syopa on uusiutunut vahintddn yhden
aiemman hoidon jilkeen.

Follikulaarinen lymfooma

Follikulaarinen lymfooma (FL) on erdin valkosolutyypin, B-lymfosyyttien, syopa. Follikulaarisessa
lymfoomassa B-lymfosyytit alkavat lisdéntya liian nopeasti ja elavét liian pitkdén, niin ettd niitd on

liian paljon imusolmukkeissa. FL:ssa Zydelig-valmistetta kdytetdan yksindédn potilailla, joiden syopa ei
ole vastannut kahteen aiempaan syopéahoitoon.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Zydelig-valmistetta
Alli ota Zydelig-valmistetta

. jos olet allerginen idelalisibille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
- Keskustele lidékirin kanssa, jos tima koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Zydelig-valmistetta. Kerro lddkaérille:
. jos sinulla on maksavaivoja
. jos sinulla on muita sairauksia tai vaivoja (varsinkin infektioita tai kuumetta).

Zydelig-valmistetta kaytténeilld potilailla on esiintynyt vakavia ja kuolemaan johtaneita infektioita.
Zydelig-hoidon aikana sinun pitié ottaa lddkérin madrdamad lisidlédkettd tietyntyyppisen infektion
ehkdisemiseksi. Ladkéri tarkkailee vointiasi infektion oireiden varalta. Kerro ldédkérille heti, jos tulet
sairaaksi (varsinkin jos sinulle tulee kuumetta, yskii tai hengitysvaikeuksia) Zydelig-hoidon aikana.

Kerro heti laakaérille, jos havaitset itse tai joku muu havaitsee sinulla seuraavanlaisia oireita:
muistinmenetys, ajatteluvaikeudet, kdvelyvaikeudet tai nionmenetys. Ne voivat johtua hyvin
harvinaisesta mutta vakavasta aivoinfektiosta, joka voi johtaa kuolemaan (progressiivinen
multifokaalinen leukoenkefalopatia eli PML).

Sinulta tiytyy ottaa sdéinnéllisesti verikokeita ennen Zydelig-hoitoa ja sen aikana. Niiden avulla
tarkistetaan, ettei sinulla ole infektiota, ettd maksasi toimii normaalisti ja ettd veriarvosi ovat
normaalit. Tarvittaessa ladkari saattaa paattaa lopettaa hoidon joksikin aikaa ennen hoidon aloittamista
uudelleen samalla tai pienemmaélld annoksella. Ladkéri saattaa myds pédttidé lopettaa Zydelig-hoidon

pysyvisti.
Zydelig voi aiheuttaa vaikeaa ripulia. Kerro ladkérille heti, jos havaitset merkkejd ripulin alkamisesta.

Zydelig voi aihettaa keuhkotulehdusta. Kerro ladkdrille heti:
. jos sinua vaivaa alkava tai paheneva yska
. jos sinulla ilmenee hengéstymisti tai hengitysvaikeuksia.

Vakavia rakkuloivia ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymaia ja toksista
epidermaalista nekrolyysid, seké yleisoireista eosinofiilista oireyhtymdd (DRESS) on ilmoitettu
idelalisibihoidon yhteydessi. Lopeta idelalisibin kaytto ja hakeudu lddkériin vélittdmasti, jos huomaat
mité tahansa kohdassa 4 kuvatuista oireista.

Kerro ladkarille heti:

. jos sinulla ilmenee ihon punoitusta tai rakkuloita iholla
. jos sinulla ilmenee turvotusta tai rakkuloita suun, kurkun, nendn, sukupuolielinten ja/tai silmien
limakalvoilla.

Laboratoriokokeissa saatetaan todeta veren valkosolujen (lymfosyyttien) mddrin suurenemista
muutaman ensimmaisen hoitoviikon aikana. Témé on odotettua ja saattaa kestdd muutaman
kuukauden. Tdma ei yleensa tarkoita verisydvén pahenemista. Ladkéri tarkistaa veriarvosi ennen
Zydelig-hoitoa tai sen aikana, ja harvoissa tapauksissa sinulle saatetaan antaa jokin toinen lééke.
Keskustele lddkarin kanssa koetulostesi merkityksesta.

Lapset ja nuoret

Ali anna titd laiketti lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, silld siti ei ole tutkittu tissd
véestoryhméssa.
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Muut lddikevalmisteet ja Zydelig

Zydelig-valmistetta ei saa kiiyttiidi yhtaikaa muiden lddkkeiden kanssa, paitsi jos lidékéiri on
sanonut, etti se on turvallista.

Kerro lidikKirille, jos parhaillaan otat, olet dskettiin ottanut tai saatat ottaa muita liakkeita.
Tadmai on erittdin tirkedd, silld jos useampia ladkkeitd kdytetdéin samanaikaisesti, ne saattavat heikentié
tai voimistaa toistensa vaikutusta.

Zydelig-valmisteen ottaminen yhdessi tiettyjen lddkkeiden kanssa voi estdé niitd toimimasta kunnolla
tai se saattaa pahentaa haittavaikutuksia. Kerro lddkarille etenkin, jos kéytét jotain seuraavista
ladkkeista:

. alfutsosiini, suurentuneen eturauhasen hoitoon kéytettava ladke

° dabigatraani, varfariini, verenohennukseen kaytettivia lddkkeitd

amiodaroni, bepridiili, disopyramidi, lidokaiini, kinidiini, sydinsairauksien hoitoon

kiytettdvid ladkkeitd

dihydroergotamiini, ergotamiini, migreenin hoitoon kéytettivia ladkkeita

sisapridi, tiettyjen vatsavaivojen hoitoon kéytettdva 1adke

pimotsidi, epinormaalien ajatusten tai tunteiden hoitoon kéytettivé ladke

midatsolaami, triatsolaami, kun niitd otetaan suun kautta unilddkkeina ja/tai ahdistuneisuuden

lievittdmiseen

. ketiapiini, skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vakavan masennuksen hoitoon
kaytettava ladke

. amlodipiini, diltiatseemi, felodipiini, nikardipiini, nifedipiini, korkean verenpaineen ja
syddnsairauksien hoitoon kaytettavia ladkkeitd
bosentaani, keuhkoverenpainetaudin hoitoon kaytettava ladke

. sildenafiili, tadalafiili, impotenssin ja keuhkoverenpainetaudin — keuhkosairaus, joka tekee
hengittdmisestd vaikeaa — hoitoon kaytettdvia ladkkeita

. budesonidi, flutikasoni, heininuhan ja astman hoitoon kaytettivid ladkkeitd, ja salmeteroli,

astman hoitoon kaytettidva ladke

rifabutiini, bakteeritulehdusten ml. tuberkuloosi hoitoon kéytettiava ladke

itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli, sienitulehdusten hoitoon

kaytettavia 1adkkeita

bosepreviiri, telapreviiri, hepatiitti C:n hoitoon kiytettavid ladkkeité

karbamatsepiini, S-mefenytoiini, fenytoiini, kouristusten estoon kéytettivié ladkkeitd

rifampisiini, tuberkuloosin ja muiden infektioiden ehkaisyyn ja hoitoon kaytettava lddke

mikikuisma (Hypericum perforatum), masennuksen ja ahdistuneisuuden hoitoon kdytettdva

rohdosvalmiste

. alfentaniili, fentanyyli, metadoni, buprenorfiini/naloksoni, kivunlievitykseen kaytettévia
ladkkeitd

. siklosporiini, sirolimuusi, takrolimuusi, elimiston immuunireaktion hallintaan kaytettavia
lagkkeitd kudoksen tai elimen siirron jélkeen

. kolkisiini, kihdin hoitoon kaytettiava ladke

. tratsodoni, masennuksen hoitoon kiytettiava lddke
buspironi, kloratsepaatti, diatsepaami, estatsolaami, fluratsepaami, tsolpideemi,
hermostosairauksien hoitoon kaytettavia ladkkeita

. dasatinibi, nilotinibi, paklitakseli, vinblastiini, vinkristiini, sy6van hoitoon kaytettivid
lagkkeita

. suun kautta otettavat tai asennetut hormoniehkiisyvalmisteet, kiytetdin
raskaudenehkdisyyn

o Klaritromysiini, telitromysiini, bakteeritulehdusten hoitoon kéaytettavia ladkkeita

. atorvastatiini, lovastatiini, simvastatiini, kolesteroliarvon alentamiseen kaytettavia ladkkeita.
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Zydelig-valmistetta voidaan mééritad yhdessd muiden ladkkeiden kanssa KLL:n hoitoon. On hyvin
tirkedd, ettd luet myos ndiden lddkkeiden pakkausselosteet.

Kysy ladkariltd neuvoa, jos sinulla on kysyttavad jostakin lddkkeestési.

Raskaus ja imetys

. Zydelig-valmistetta ei pidi kiyttia raskauden aikana. Tdmén lddkkeen turvallisuudesta
raskaana olevilla naisilla ei ole tietoja.

. Viltd raskaaksi tulemista kiyttamélli luotettavaa ehkiiisymenelméi Zydelig-hoidon aikana ja
1 kuukauden ajan viimeisen hoidon jéilkeen.

. Zydelig saattaa heikentii ehkiisypillerin ja asennettujen hormoniehkiiisyvalmisteiden

tehoa. Sinun on kéytettiva ehkdisyyn liséiksi mekaanista ehkéisyd, kuten kondomia tai
kierukkaa Zydelig-hoidon aikana ja 1 kuukauden ajan viimeisen hoidon jilkeen.
° Jos tulet raskaaksi, kerro siiti lddkirille valitto mésti.

Ali imeti Zydelig-hoidon aikana. Jos imetit parhaillaan, keskustele lizkirin kanssa ennen hoidon
aloittamista. Ei tiedetd, erittyyko Zydelig-valmisteen vaikuttava aine ihmisen rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Zydelig ei todennékoisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneidenkéyttokykyyn.

3. Miten Zydelig-valmistetta otetaan
Ota tété ladkettd juuri siten kuin lddkari on médrannyt. Tarkista ohjeet 14dkériltd, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on 150 mg suun kautta otettuna kahdesti paivéssa. Ladkéri saattaa kuitenkin
pienentdd titd annosta 100 mg:aan kahdesti pdivissi, jos sinulla ilmenee tiettyjd haittavaikutuksia.

Zydelig voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjdin mahaan.

Tabletti on nieltivii kokonaisena. Ali pureskele tai murskaa tablettia. Kerro liikirille, jos tablettien
nieleminen on sinulle vaikeaa.

Jos otat enemmén Zydelig-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa Zydelig-valmistetta enemméin kuin sinulle miériatyn annoksen, tdmén lddkkeen
haittavaikutusten riski on suurempi (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

Ota yhteys laédkériin tai [dhimpéén ensiapuasemaan vilittdmésti. Pid4 purkki ja timé pakkausseloste
mukanasi, jotta sinun on helpompi kuvailla mité olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Zydelig-valmistetta

Varo jattdmasté véliin yhtakéin Zydelig-annosta. Jos unohdat ottaa annoksen ja alle 6 tuntia on
kulunut tavanomaisesta ottamisajankohdasta, ota unohtunut annos vélittdmasti. Ota sitten seuraava
annos tavalliseen aikaan. Jos unohdat ottaa annoksen ja yli 6 tuntia on kulunut tavanomaisesta
ottamisajankohdasta, odota ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Al lopeta Zydelig-valmisteen ottamista

Al lopeta timin ldikkeen ottamista, ellei likiri ole neuvonut tekemin niin.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kaanny ladkarin puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1d4ke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Jotkin haittavaikutukset saattavat olla vakavia.

LOPETA Zydelig-valmisteen ottaminen ja hakeudu vilittomésti lasikirin hoitoon, jos sinulla

ilmenee jokin seuraavista:

. punertavat ldiskét keholla, pienet tarkkarajaiset ihonvirin muutokset, joiden keskelld on usein
rakkuloita, ihon kuoriutuminen, suun, kurkun, nenén, sukupuolielinten ja silmien haavaumat.
Naéitd vakavia rakkuloivia ihoreaktioita voi edeltda kuume ja flunssankaltaiset oireet (Stevens-
Johnsonin oireyhtym4, toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

. laajalle levinnyt ihottuma, korkea kuume ja laajentuneet imusolmukkeet (yleisoireinen
eosinofiilinen oireyhtymé (DRESS)).

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset haittavaikutukset
(voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkilolld 10:std)

. ripuli/paksusuolen tulehdus

. ihottuma

. valkosolujen méérdn muutokset
. infektiot

. kuume

Verikokeissa voi myés ndékyd.:
. veren kohonneita maksaentsyymipitoisuuksia

Yleiset haittavaikutukset
(voivat esiintyd enintddn 1 henkilolld 10:std)

. keuhkotulehdus
. maksavaurio

Verikokeissa voidaan havaita myos:
. veren kohonneita rasvapitoisuuksia

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14adkérille. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tictoa timéan lddkevalmisteen turvallisuudesta.
5. Zydelig-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al kiyta titi ldikettd purkissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdiviméirin {EXP}
jéilkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tamai ldédke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eika havittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
lagkkeiden hévittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséiltd ja muuta tietoa

Mité Zydelig sisaltaa

o Vaikuttava aine on idelalisibi. Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg idelalisibia.
. Muut aineet ovat:
Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa (E463), kroskarmelloosinatrium,
natriumtérkkelysglykolaatti, magnesiumstearaatti.

Tabletin pddllys:
Polyvinyylialkoholi (E1203), makrogoli 3350 (E1521), titaanidioksidi (E171), talkki (E553B),
punainen rautaoksidi (E172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Kalvopaillysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia, soikeita tabletteja, joissa on yhdelld puolella merkinta
"GSI" ja toisella puolella merkintd "150".

Seuraavia pakkauskokoja on saatavilla: ulkopakkaus, jossa on 1 muovipurkki, joka sisaltad
60 kalvopaillysteistd tablettia.

Myyntiluvan haltija
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Bboarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.1.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +420910 871 986 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf: +46 (0) 8 5057 1849 Tel: +353 (0) 1 686 1888
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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 EAAdc M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 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.1.

Tel: +39 02 439201

Kvbmpog

Gilead Sciences EAAGc M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 35121 7928790

Roméania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421232 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

Lisdtietoa téastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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