I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Zydelig 100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg idelaliszibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
0,1 mg sunset yellow FCF (E110) tablettanként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Narancssarga, ovalis, 9,7 mm-szer 6,0 mm méretii filmtabletta, egyik oldalan ,,GSI”, masik oldalan
,»100” mélynyomasu felirattal ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Zydelig kronikus lymphocytéas leukaemiaban (CLL-ben) szenvedd olyan feln6tt betegek kezelésére

javallott rituximabbal kombinacidban alkalmazva:

. akik korabban legalabb egy terapidban részesiiltek (lasd 4.4 pont), vagy

. els6vonalbeli kezelésként, 17p delécid vagy TP53 mutacid esetén, barmilyen mds terapiara
alkalmatlan betegeknél (lasd 4.4 pont).

A Zydelig két korabbi terapids vonalra refrakter follicularis lymphomaban (FL) szenved6 feln6tt
betegek kezelésére javallott monoterapiaban (lasd 4.4 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Zydelig-kezelést a rakellenes terapiak alkalmazasaban jaratos orvosnak kell végeznie.

Adagolas

.....

elfogadhatatlan toxicitasig kell folytatni.

Ha a beteg elfelejt bevenni egy Zydelig-adagot, amit a szokésos bevételi id6ponttdl szamitott 6 dran
beliil észlel, akkor a betegnek a lehetd leghamarabb be kell vennie a kihagyott adagot, majd a tabletta
szedését folytatnia kell a szokasos adagolasi rend szerint. Ha a beteg tobb mint 6 6raja hagyott ki egy
adagot, a betegnek nem szabad bevennie a kihagyott adagot, hanem egyszeriien folytatnia kell a
szedést a szokésos adagolasi rend szerint.

Az adag modositasa

Emelkedett szintii hepaticus transzamindzok

Az aminotranszferaz-szint 3. vagy 4. stlyossagi foku emelkedése esetén (az alanin-aminotranszferaz,
[ALT]/aszpartat-aminotranszferaz [AST] meghaladja a normalérték felso hataranak [upper limit of
normal - ULN] 6tsz0r0sét) a Zydelig-kezelést fel kell fiiggeszteni. Amint az eltérések 1. sulyossagi



fokura vagy enyhébbre (ALT/AST <3 x ULN) térnek vissza, Ujra lehet kezdeni a kezelést napi kétszer
100 mg-os dozissal.

Ha az esemény nem jelentkezik Ujra, az adagot a kezel6orvos dontése alapjan napi kétszer 150 mg-ra
lehet emelni.

Ha az esemény 1jbol jelentkezik, a Zydelig-kezelést fel kell fliggeszteni, amig az értékek visszatérnek
1. sulyossagi foktira vagy enyhébbre, ezutan kezeldorvos dontése alapjan fontolora lehet venni a
kezelés ijrakezdését napi kétszer 100 mg-os dozissal (1asd 4.4 és 4.8 pont).

Hasmenés/colitis

Harmadik vagy 4. sulyossagi foku hasmenés/colitis esetén a Zydelig-kezelést fel kell fiiggeszteni.
Amint a hasmenés/colitis visszatér 1. sulyossagi fokura vagy enyhébbre, Gjra lehet kezdeni a kezelést
napi kétszer 100 mg-os dozissal. Ha a hasmenés/colitis nem jelentkezik tijra, az adagot a kezel6orvos
dontése alapjan napi kétszer 150 mg-ra lehet emelni (lasd 4.8 pont).

Pneumonitis

Pneumonitis gyanutja esetén a Zydelig-kezelést fel kell fliggeszteni. Amint a pneumonitis rendezddott,
¢és indokolt az ismételt kezelés, megfontolhato a kezelés ujrakezdése napi kétszer 100 mg-os dozissal.
A Zydelig-kezelést kdzepesen stilyos vagy sulyos tiineti pneumonitis vagy organizald pneumonia
esetén végleg abba kell hagyni (1asd 4.4 és 4.8 pont).

Kiiités

Harmadik vagy 4. stlyossagi foku kitités esetén a Zydelig-kezelést fel kell fiiggeszteni. Amint a kiiités
visszatér 1. stlyossagi fokura vagy enyhébbre, Gijra lehet kezdeni a kezelést napi kétszer 100 mg-os
doézissal. Ha a kiiités nem jelentkezik Ujra, az adagot a kezel6orvos dontése alapjan napi kétszer

150 mg-ra lehet emelni (1asd 4.8 pont).

Neutropenia

A Zydelig-kezelést fel kell fliggeszteni a betegeknél azokban az iddszakokban, amikor az abszolut
neutrophil granulocyta szam (absolute neutrophil count [ANC]) 500/mm” alatt van. Legaldbb hetente
ellendrizni kell az ANC-t, amig az el nem éri vagy meg nem haladja az 500/mm’-t, majd Gjra lehet
kezdeni a kezelést napi kétszer 100 mg-os dozisban (lasd 4.4 pont).

ANC: 1000-< 1500/mm’ ANC: 500-< 1000/mm’ ANC: < 500/mm’
A Zydelig-et valtozatlan A Zydelig-et valtozatlan A Zydelig adagolasat fel kell
doézisban kell alkalmazni. doézisban kell alkalmazni. fliggeszteni.

Az ANC-t legalabb hetente kell | Legalabb hetente ellenérizni
ellendrizni. kell az ANC-t, amig az el nem
éri vagy meg nem haladja

az 500/mm’-t, majd ujra kell
kezdeni a Zydelig adagolasat
naponta kétszer 100 mg-os
doézis alkalmazasaval.

Kiilonleges betegcsoportok

lddsek
1d6s betegeknél (> 65 éves kor) nincs sziikség kiilon dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

Vesekdarosodas
Enyhe, kdzepes vagy sulyos fokt vesekarosodasban szenvedo betegek esetében nincs sziikség a dozis
modositasara (1asd 5.2 pont).




Mdjkarosodds

Enyhe vagy kozepes fokl majkarosodasban szenvedd betegeknél a Zydelig-kezelés megkezdésekor
nincs sziikség a dozis modositasara, de ajanlott a mellekhatasok fokozottabb ellendrzése (lasd 4.4 és
5.2 pont).

A rendelkezésre allo adatok nem elégségesek ahhoz, hogy az adagolassal kapcsolatban javaslatot
lehessen tenni stilyos foku majkarosodasban szenvedd betegeknél, ezért eldvigyazatossag és a
mellékhatasok fokozottabb ellenérzése ajanlott a Zydelig alkalmazasakor ebben a betegpopulacioban
(lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Zydelig biztonsagossagat ¢s hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazis médja

A Zydelig oralis alkalmazasra szolgal. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a tablettat egészben
nyeljék le. A filmtablettat nem szabad szétragni vagy Osszetorni. A filmtabletta étkezések alkalmaval,
vagy az étkezések kozotti idészakokban is bevehet6 (lasd 5.2 pont)

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Sulyos fertézések

A Zydelig-kezelést nem szabad megkezdeni olyan betegeknél, akiknél barmilyen bizonyiték van
aktualisan zajlo szisztémas bakterialis, gombas vagy virusos fert6zésre.

Az idelaliszib alkalmazasa mellett stilyos és halalos kimentell fert6zések fordultak eld, koztiik
opportunista fertézések, mint példaul Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) és cytomegalovirus
(CMV). Ezért az idelaliszib-kezelés teljes idOtartama alatt és a leallitdsa utan 2-6 honapos iddszakon at
minden beteget PJP elleni profilaxisban kell részesiteni. A kezelést kdvetd profilaxis idotartamat
klinikai megitélésre kell alapozni, esetlegesen figyelembe véve a beteg kockazati tényezoit, példaul az
egyidejl kortikoszteroid kezelést és az elhuz6do neutropeniat (lasd 4.8 pont).

A betegeket a kezelés teljes id6tartama alatt megfigyelés alatt kell tartani a 1égzdszervi jelek és tlinetek
szempontjabol. Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy az tijonnan fellép6 l€gzorendszeri
tiinetekrdl azonnal szamoljanak be.

A CMV-fertdzés esetleges fennallasat klinikai és laboratoriumi vizsgélattal rendszeresen ajanlott
olyanoknal, akik kortorténetében egyéb bizonyiték szerint szerepel CMV fertézés. A CMV viraemias
betegeket, akiknél nem allnak fenn CMV fert6zés tarsul6 klinikai tiinetei, gondosan monitorozni kell.
Bizonyitottan CMV viraemias ¢s CMV fert6z¢s klinikai tiineteit mutato betegek esetében
megfontolando az idelaliszib addsanak megszakitasa a fert6zés megsziinéséig. Ha ugy itélik, hogy az
idelaliszib kezelés ujrakezdésének elényei meghaladjak a kockazatokat, megfontolando a preemptiv
CMV terapia alkalmazésa.

Korabbi vagy egyidejli immunszuppressziv terapidkkal osszefliggésben az idelaliszib alkalmazasat
kovetden progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) eseteit jelentették. Olyan betegeknél,
akiknél uj vagy stilyosbodo6 neuroldgiai, kognitiv vagy viselkedésbeli panaszok vagy tiinetek
jelentkeznek, a differencialdiagnosztika soran a kezel6orvosoknak mérlegelnitik kell a PML
lehetdségét. Ha PML gyanuja mertil fel, megfeleld diagnosztikai vizsgalatokat kell végezni, és a
kezelést fel kell fiiggeszteni, amig a PML kizardsra nem keriil. Kétség esetén neurologussal torténd
konzultacio és a PML kimutatasara alkalmas, megfeleld vizsgalatok, koztiik kontrasztanyagos



MRI-vizsgalat, a cerebrospinalis folyadék (CSF) JC viralis DNS-vizsgalata és ismételt neurologiai
vizsgalatok mérlegelenddk.

Neutropenia
Idelaliszibbel kezelt betegeknél a kezelésbol eredd 3-as vagy 4-es sulyossagi fokll neutropenia,

tobbek kozott 1azas neutropenia lépett fel. A vérképet minden betegnél legalabb kéthetente ellendrizni
kell az idelaliszibbel végzett kezelés elsd 6 honapjaban, és legalabb hetente mindaddig, amig a beteg
ANC-értéke 1000/mm” alatt van (lasd 4.2 pont).

Hepatotoxicitds
Az idelaliszibbel végzett klinikai vizsgalatok soran az ALT- és AST-szint 3. vagy 4. sulyossagi foku

emelkedését (> 5 x a normalérték felsd hatara [upper limit of normal], ULN) figyelték meg.
Hepatocellularis karosodast is jelentettek, a majelégtelenséget is beleértve. A hepaticus
transzaminazok emelkedését altalaban a kezelés elsé 12 hetében figyelték meg, és az alkalmazas
megszakitasa esetén reverzibilisek volt (lasd 4.2 pont). Az idelaliszibet kisebb adagban tjrakezd6
betegek 26%-anal visszatért az ALT- és AST-szint emelkedése. Fel kell fliggeszteni a Zydelig-gel
torténo kezelést, ha az ALT- és/vagy az AST-szintben 3. vagy 4. sulyossagi foku emelkedés
észlelhetd, és a majfunkciot monitorozni kell. A kezelést ujra lehet kezdeni alacsonyabb adaggal, ha az
értékek 1. sulyossagi fokura vagy enyhébbre csokkentek (ALT/AST <3 x ULN).

Az ALT-, az AST-, valamint az 6sszbilirubinszintet minden betegnél a kezelés elsé 3 honapja soran
2 hetente ellendrizni kell, ezt kovetden pedig akkor, ha klinikailag indokolt. Amennyiben az

ALT- és/vagy az AST-szintben 2. sulyossagi fokt vagy nagyobb emelkedés észlelhetd, hetente kell
ellendrizni a betegek ALT-, AST- és Osszbilirubinszintjét, amig az értékek 1. stilyossagi fokura vagy
enyhébbre nem csokkennek.

Hasmenés/colitis

Sulyos, a gyogyszerrel 6sszefliggo colitises esetek a kezelés megkezdése utan viszonylag késén
(honapokkal késébb) alakultak ki, néha gyorsan sulyosbodttak, de az adagolas megszakitasa utan,
illetve kiegészito tiineti kezelés (példaul gyulladasgatlod szerek, példaul enteralis budezonid) mellett
néhany héten beliil elmultak.

Nagyon korlatozott mennyiségii a tapasztalat azoknak a betegeknek a kezelésében, akik
korel6zményében gyulladasos bélbetegség szerepel.

Pneumonitis és organizalé pneumonia

Az idelaliszibbel végzett klinikai vizsgalatok soran pneumonitises és organizald pneumonias (néhany
esetben halalos kimenetelil) eseteket jelentettek. Az idelaliszib addsat meg kell szakitani a sulyos,
pulmonalis események fennallasa esetén, és az etiologia magyarazatara meg kell vizsgalni a beteget.
Amennyiben kdzepesen sulyos vagy sulyos tiineti pneumonitist vagy organizald pneumoniat
diagnosztizalnak, a megfeleld terapia inditasa sziikséges, és az idelaliszib adasat végleg abba kell
hagyni.

Stulyos bdrreakcidk

Stevens—Johnson-szindroma (SJS), toxicus epidermalis necrolysis (TEN), valamint eosinophiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakcido (DRESS) fordult el6 az idelaliszib alkalmazasakor. Az
SJS és a TEN végzetes kimenetelll eseteit jelentették az idelaliszib egyéb, ilyen szindroémak
elofordulasaval jaro gyogyszerekkel egyiitt torténo alkalmazasa kapcsan. Ha SJS, TEN vagy DRESS
gyantja all fenn, az idelaliszib-kezelést fel kell fliggeszteni, ¢s a beteget ennek megfelelen kell
értékelni és kezelni. Ha SJS-, TEN- vagy DRESS-diagnozis igazolodik, akkor az idelaliszib-kezelést
végleg abba kell hagyni.

CYP3 A-induktorok

Az idelaliszib-expozicio csokkenhet annak CYP3 A-induktorokkal, példaul rifampicinnel, fenitoinnal,
kozonséges orbancfiivel (Hypericum perforatum) vagy karbamazepinnel torténd egyiittes alkalmazasa
soran. Mivel az alacsonyabb idelaliszib-plazmakoncentracié csdkkent hatdsossagot eredményezhet, a




Zydelig kdzepesen er6s vagy erés CYP3 A-induktorokkal torténd egyiittes alkalmazasa keriilendo (lasd
4.5 pont).

CYP3 A-szubsztratok
Az idelaliszib els6dleges metabolitja, a GS-563117, erds CYP3 A4-gétld. Az idelaliszib ennélfogva
kolesonhatasba Iéphet a CYP3 A altal metabolizalt gyogyszerekkel, ami a masik készitmény
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alkalmazzak mas gyogyszerekkel, el kell olvasni az adott készitmény alkalmazasi eléirasat a

CYP3 A4-gatlokkal torténd egyiittes alkalmazasra vonatkoz6 ajanlasokat illetéen. Keriilend6 az
idelaliszib és a stulyos és/vagy életet veszélyeztetd mellékhatasokat okozo CYP3 A-szubsztratok
(pl. alfuzozin, amiodaron, ciszaprid, pimozid, kinidin, ergotamin, dihidro-ergotamin, kvetiapin,
lovasztatin, szimvasztatin, szildenafil, midazolam, triazolam) egyiittes alkalmazasa, és amennyiben
lehetséges, a CYP3 A4 gatlasara kevésbé érzékeny, egyéb gyogyszereket kell alkalmazni.

Majkérosodas

Majkarosodasban szenved6 betegek esetében ajanlott a mellékhatasok fokozottabb ellendrzése, mivel
ebben a populacidban az expozicié fokozodasara lehet szamitani, kiilonosen a sulyos foku
majkarosodasban szenvedo betegeknél. Stilyos foku majkarosodasban szenvedd betegek nem vettek
részt az idelaliszibbel végzett klinikai vizsgalatokban. Eldvigyazatossag ajanlott a Zydelig
alkalmazasakor ebben a betegpopulacioban.

Kronikus hepatitis
Az idelaliszibet nem vizsgaltdk kronikus aktiv hepatitisben, ideértve a virushepatitisben szenvedd
betegeknél. Aktiv hepatitisben szenvedd betegek Zydelig-kezelésénél koriiltekintéen kell eljarni.

Fogamzoképes korban 1évé nék
Fogamzoképes korban 1évo néknek nagy hatékonysagl fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az

idelaliszib szedése alatt és a kezelés befejezése utan 1 honapig (lasd 4.6 pont). Jelenleg nem ismert,
hogy az idelaliszib csdokkentheti-e a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat, ezért a hormonalis
fogamzésgatlokat alkalmazo ndknek egy barrier elvii, masodik fogamzasgatlasi modszert is
alkalmazniuk kell.

Segédanyagok
A Zydelig sunset yellow FCF (E110) nevii azofestéket tartalmaz, amely allergias reakciokat okozhat.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az idelaliszib els6sorban az aldehid-oxidaz 4altal, valamint kisebb mértékben a CYP3 A altal és
gliikkuronidacioval (UGT1A4) metabolizalodik. Elsédleges metabolitja a GS-563117, amely
farmakologiailag nem aktiv. Az idelaliszib és a GS-563117 a P-gp és a BCRP-szubsztratjai.

Egyéb gybgyszerek hatdsa az idelaliszib farmakokinetikéjara

CYP3A-induktorok

Egy klinikai gyogyszerinterakcios vizsgalat soran az idelaliszib 150 mg-os egyszeri adagjanak
rifampicinnel (erds CYP3 A-induktor) torténd egyiittes alkalmazasa az idelaliszib AUCus-értékének
koriilbeliil 75%-o0s csokkenését eredményezte. A Zydelig egyiittes alkalmazasa kézepesen erds vagy
er6s CYP3 A-induktorokkal, mint példaul rifampicin, fenitoin, k6zonséges orbancfii vagy
karbamazepin, keriilendd, mert ez csokkent hatdsossagot eredményezhet (lasd 4.4 pont).

CYP3A/P-gp-gatlok

Egy klinikai gy6gyszerinterakcios vizsgalat soran az idelaliszib 400 mg-os egyszeri adagjanak naponta
egyszeri 400 mg ketokonazollal (egy er6s CYP3A-, P-gp- és BCRP-gatl6) torténd egyiittes
alkalmazdsa az idelaliszib Cmax-€értékének 26%-os, AUCin értékének pedig 79%-os emelkedését
eredményezte. Az idelaliszib CYP3 A/P-gp-gatlokkal torténd egyiittes alkalmazasa esetén az
idelaliszib ddzisanak modositasa kezdetben nem sziikséges, de ajanlott a mellékhatasok fokozottabb
ellendrzése.



Az idelaliszib hatasa egyéb gyogyszerek farmakokinetikajara

CYP3A-szubsztratok

Az idelaliszib elsddleges metabolitja, a GS-563117, erds CYP3 A-gatlo. Egy klinikai
gyogyszerinterakcios vizsgalat soran az idelaliszib midazolammal (egy szenzitiv CYP3 A-szubsztrat)
torténo egyiittes alkalmazasa a midazolam Cuax-értékének koriilbeliil 140%-o0s, AUCins-€rtékének
pedig koriilbeliil 440%-os emelkedését eredményezte a GS-563117 CYP3 A-ra gyakorolt gatlo hatasa
miatt. Az idelaliszib és CYP3 A-szubsztratokkal torténd egyiittes alkalmazasa fokozhatja ezen szerek
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mellékhatasokat. /n vitro a CYP3A4 gatlasa irreverzibilis volt, ezért az idelaliszib alkalmazasanak
abbahagyasat kdvetden varhatdan tobb napot vesz igénybe a normalis enzimaktivitas visszatérése.

Az idelaliszib és az egyiittesen alkalmazott CYP3 A-szubsztrat gyogyszerek kozotti lehetséges
kolesonhatasokat az 1. tablazat tartalmazza (a ndvekedést ,,1” jelzi). Ez a felsorolas nem teljes kort, és
csak tajékoztatasként szolgal. Altalanos szabaly, hogy el kell olvasni a masik készitmény alkalmazasi
eldirdsaban a CYP3 A4-gatlokkal torténd egyiittes alkalmazara vonatkoz6 ajanlasokat (lasd 4.4 pont).

1. tablazat: Az idelaliszib és az egyéb CYP3A-szubsztrat gyogyszerek kozotti kolcsonhatasok

Gyogyszer

Az idelaliszib vart
hatasa a gyogyszer
koncentricidjara

Klinikai ajanlas az idelaliszibbel
torténd egyiittes alkalmazas esetén

ALFA-1-ADRENORECEPTOR-ANTAGONISTAK

Alfuzozin

Szérumkoncentracié 1

Az idelaliszibet nem szabad
alfuzozinnal egyiitt alkalmazni.

FAJDALOMCSILLAPITOK

Fentanil, alfentanil, metadon,
buprenorfin/naloxon

Szérumkoncentracié 1

Ajanlott a mellékhatasok (példaul
1égzésdepresszio, szedacid) gondos
ellendrzése.

ANTIARRITMIAS SZEREK

Amiodaron, kinidin

Bepridil, dizopiramid, lidokain

Szérumkoncentracioé 1

Szérumkoncentracioé 1

Az idelaliszibet nem szabad
amiodaronnal vagy kinidinnel egyiitt
alkalmazni.

Ajéanlott a klinikai ellendrzés.

ANTINEOPLAZIAS SZEREK

Tirozin-kinaz-gatlok, példaul
dazatinib és nilotinib, valamint
vinkrisztin és vinblasztin

Szérumkoncentracioé 1

Ajanlott az ezekkel az antineoplazias
szerekkel szembeni tolerancia gondos
ellendrzése.

ANTIKOAGULANSOK

Warfarin Szérumkoncentracio 1 Egyiittes alkalmazaskor, valamint az
idelaliszibbel végzett kezelés
abbahagyésakor ajanlott a nemzetkdzi
normalizalt arany (INR) ellendrzése.

ANTIKONVULZANSOK

Karbamazepin Szérumkoncentracio 1 Az antikonvulziv gydgyszer szintjét
ellendrizni kell.

ANTIDEPRESSZANSOK

Trazodon Szérumkoncentracioé 1 Az antidepresszans dozisanak dvatos

titralasa és az antidepresszansra adott
valasz ellendrzése ajanlott.




Gyogyszer Az idelaliszib vart

hatdsa a gyégyszer

srer

Klinikai ajanlas az idelaliszibbel
torténé egyiittes alkalmazas esetén

KOSZVENYELLENES SZEREK

Kolchicin Szérumkoncentracio 1 Sziikség lehet a kolchicin adagjanak
csokkentésére. Vese- vagy
majkarosodasban szenvedd betegek
esetében az idelaliszibet nem szabad
kolchicinnel egyiitt alkalmazni.

VERNYOMASCSOKKENTOK

Amlodipin, diltiazem, felodipin, | Szérumkoncentracio 1

nifedipin, nikardipin

Ajanlott a terapias hatés és a
mellékhatasok klinikai ellenérzése.

FERTOZES ELLENES SZEREK

Gombaellenes szerek

Ketokonazol, itrakonazol, Szérumkoncentracioé 1

poszakonazol, vorikonazol

Ajanlott a klinikai ellendrzés.

Antimikobakterialis szerek

Rifabutin Szérumkoncentracié 1

A rifabutin alkalmazasaval jaro
mellékhatasok, koztiik a neutropenia
és az uveitis, fokozott ellendrzése
ajanlott.

HCV-proteaz-gatlok

Boceprevir, telaprevir | Szérumkoncentracié 1

| Klinikai ellenérzés ajanlott.

Makrolid antibiotikumok

Klaritromicin, telitromicin Szérumkoncentracio 1

Normal vesemiikodésti, vagy enyhe
foku vesekarosodasban
(kreatinin-clearence [CrCl]

60-90 ml/perc) szenvedo betegek
esetében nem sziikséges a
klaritromicin adagjanak modositasa.
90 ml/perc alatti CrCl-rel rendelkez6
betegek esetén klinikai ellendrzés
ajanlott. 60 ml/perc alatti CrCl-rel
rendelkez6 betegek esetében
megfontolandé masik antibakterialis
szer alkalmazasa.

A telitromicin esetében klinikai
ellendrzés ajanlott.

ANTIPSZICHOTIKUMOK/NEUROLEPTIKUMOK

Kvetiapin, pimozid Szérumkoncentracio 1

Az idelaliszibet nem szabad
kvetiapinnal vagy pimoziddal egyiitt
alkalmazni.

Alternativ gyogyszerek, mint példaul
olanzapin alkalmazasa megfontolhato.

ENDOTELIN RECEPTOR ANTAGONISTAK

Bozentan Szérumkoncentracioé 1 Ovatossagan kell eljarni, és a
betegeket szoros megfigyelés alatt kell
tartani a bozentan okozta toxicitas
tekintetében.

ERGOT ALKALOIDOK

Ergotamin, dihidro-ergotamin Szérumkoncentracio 1 Az idelaliszibet nem szabad

ergotaminnal vagy
dihidro-ergotaminnal egyiitt
alkalmazni.




Gyogyszer Az idelaliszib vart Klinikai ajanlas az idelaliszibbel
hatasa a gyégyszer torténé egyiittes alkalmazas esetén
koncentracidjara

A GYOMOR-BELRENDSZER MOTILITASAT BEFOLYASOLO SZEREK

Ciszaprid Szérumkoncentracio 1 Az idelaliszibet nem szabad

ciszapriddal egyiitt alkalmazni.

GLUKOKORTIKOIDOK

Inhalaciés/nazalis

kortikoszteroidok:

Budezonid, flutikazon

Oralis budezonid

Szérumkoncentracioé 1

Szérumkoncentracioé 1

Klinikai ellendrzés ajanlott.

A kortikoszteroid hatdsok okozta
fokozott tiinetek/panaszok klinikai
ellendrzése ajanlott.

HMG COA-REDUKTAZ-GATLOK

Lovasztatin, szimvasztatin

Atorvasztatin

Szérumkoncentracioé 1

Szérumkoncentracioé 1

Az idelaliszibet nem szabad
lovasztatinnal vagy szimvasztatinnal
egyiitt alkalmazni.

Klinikai ellendrzés ajanlott, és
megfontolando6 az atorvasztatin
alacsonyabb kezd6 adagjanak
alkalmazasa. Masik lehetségként
megfontolhat6 a pravasztatinra,
rozuvasztatinra vagy pitavasztatinra
torténd valtas.

IMMUNSZUPPRESSZIV SZEREK

Ciklosporin, szirolimusz,
takrolimusz

Szérumkoncentracié 1

Ajéanlott a terapia monitorozasa.

INHALACIOS BETA-AGONISTAK

Szalmeterol

Szérumkoncentracioé 1

Szalmeterol és idelaliszib egyidejii
alkalmazésa nem javasolt.
Kombinaciojuk a szalmeterol
alkalmazasaval kapcsolatos
nemkivanatos események, koztiik a
QT-prolongéacio, a palpitatiok és a
sinus tachycardia fokozott kockazatat
eredményezheti.

FOSZFODIESZTERAZ-GATLOK

Szildenafil

Tadalafil

Szildenafil, tadalafil

Szérumkoncentracioé 1

Szérumkoncentracio 1

Szérumkoncentracié 1

Pulmonalis arterids hypertonia esetén:

Az idelaliszibet nem szabad
szildenafillel egyiitt alkalmazni.

A tadalafil idelaliszibbel torténd
egyiittes alkalmazasa esetén
elovigydzatossag sziikséges, beleértve
a doziscsokkentés megfontolasat is.

Erectilis dysfunctio esetén:

A szildenafil vagy tadalafil
idelaliszibbel egyiitt torténd
rendelésekor kiilonos eldvigyazatossag
¢s doziscsokkentés sziikséges,
valamint fokozottan ellendrizni kell a
nemkivanatos eseményeket.




Gyogyszer Az idelaliszib vart Klinikai ajanlas az idelaliszibbel

hatasa a gyégyszer torténé egyiittes alkalmazas esetén
koncentracidjara

SZEDATiVUMOK/HIPNOTIKUMOK

Midazolam (oralis), triazolam Szérumkoncentracio 1 Az idelaliszibet nem szabad

midazolammal (oralis) vagy
tirazoldmmal egyiitt alkalmazni.

Buszpiron, klorazepat, Szérumkoncentracioé 1 A szedativumok/hipnotikumok

diazepam, esztazolam, koncentracidjanak ellendrzése ajanlott,

flurazepam, zolpidem valamint megfontolhato6 a
doziscsokkentés.

CYP2CS8-szubsztratok

Az idelaliszib in vitro egyarant gatolta és indukalta a CYP2CS8-at, de nem ismert, hogy ez in vivo
megnyilvanul-e a CYP2C8-szubsztratokra gyakorolt hatasban. Ovatossag ajanlott, ha a Zydelig-et
olyan sziik terapias indexi gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyek a CYP2CS8 szubsztratjai
(paklitaxel).

Indukadlhato enzimek (példaul CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 és UGT) szubsztratjai

In vitro az idelaliszib t6bb enzim induktoraként is viselkedett, ezért az indukalhat6 enzimek, példaul a
CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 ¢s UGT szubsztratjai esetében nem zarhato ki a csokkent expozicio és
ennélfogva a csokkent hatasossag veszélye. Ovatossag ajanlott, ha a Zydelig-et olyan sziik terapias
indexii gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyek ezeknek az enzimeknek a szubsztratjai (warfarin,
fenitoin, S-mefenitoin).

BCRP-, OATPIBI-, OATPI1B3- és P-gp-szubsztratok

Egészséges vizsgalati alanyoknal napi kétszeri idelaliszib 150 mg ismételt adagjainak egyiittes
alkalmazasa hasonl6 expoziciot eredményezett a rozuvasztatin (AUC 90% CI: 87, 121) és a digoxin
(AUC 90% CI: 98,111) esetében, ami arra utal, hogy az idelaliszib nem gétolja klinikailag jelentds
mértékben a BCRP, az OATP1B1/1B3-at és a szisztémas P-gp-t. A gastrointestinalis tractusban nem
zarhato ki a P-gp gatlasanak kockéazata, ami az intestinalis P-gp szenzitiv szubsztratjai, példaul a
dabigatran-etexilat esetében fokozott expoziciot eredményezhet.

Gyermekek és serdiildk
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 ndk / fogamzasgatlas

Allatkisérletek eredményei alapjan az idelaliszib magzati karosodéast okozhat. Néknek a Zydelig
szedése alatt ¢és a kezelés befejezéset kdovetd 1 honapig keriilnitik kell a teherbeesést. Ezért a
fogamzoképes korban 1év6 ndknek nagy hatékonysagli fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zydelig
szedése alatt és a kezelés befejezése utan 1 honapig. Jelenleg nem ismert, hogy az idelaliszib
csokkentheti-e a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat, ezért a hormonalis fogamzasgatlokat
alkalmazo6 néknek egy barrier elvii masodik fogamzasgatlasi modszert is alkalmazniuk kell.

Terhesség
Az idelaliszib terhes néknél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio, illetve

korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Zydelig alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti ndk esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az idelaliszib vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.
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Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A Zydelig alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység )
Az idelaliszib termékenységre gyakorolt hatasarol nem all rendelkezésre human adat. Allatkisérletek

az idelaliszib termékenységre és magzati fejlédésre gyakorolt karos hatasanak lehetdségére utalnak
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zydelig nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezelés¢hez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A mellékhatasok értékelése két 111 fazisu vizsgalat (a 312-0116-o0s vizsgalat és a

312-0119-es vizsgalat), valamint hat I. és II. fazisi vizsgalat eredményein alapul. A 312-0116-0s
vizsgalat randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalat volt, melynek sordn 110, korabban mar
kezelt CLL-ben szenvedd vizsgalati alany kapott idelaliszib + rituximab kombinaciot. Tovabba, ebbol
a vizsgalatbol 86, placebo + rituximab kombinacid alkalmazasara randomizalt vizsgélati alany
folytatta az idelaliszib alkalmazasat monoterapidban egy meghosszabbitott vizsgalatban (312-0117-es
vizsgalat). A 312-0119-es vizsgalat egy randomizalt, kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgalat volt,
melynek sordn 173, korabban mar kezelt CLL-ben szenved6 vizsgélati alany kapott

idelaliszib + rituximab kombinaciot. Az 1. és I1. fazisa vizsgalatok soran az idelaliszib
biztonsagossagat dsszesen 536, malignus hematoldgiai betegségben szenvedo betegnél értékelték, akik
koziil 400 vizsgalati alany monoterapidban kapta az idelaliszibet (barmilyen dézisban), 136 vizsgalati
alany pedig egy anti-CD20 monoklondlis antitesttel (rituximab vagy ofatumumab) kombinacioban
kapta az idelaliszibet.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az dnmagaban vagy anti-CD20 monoklonalis antitesteket (rituximab vagy ofatumumab)
kombinacidban alkalmazott idelaliszibbel kapcsolatosan jelentett gyogyszermellékhatasok
Osszefoglalasa a 2. tablazatban talalhat6. A mellékhatasok szervrendszer és gyakorisag szerint keriiltek
felsorolasra. A gyakorisagok meghatirozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 —
< 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000),
illetve nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdé meg).

2. tablazat: Az idelaliszibbel kezelt, malignus hematologiai betegségben szenved6 vizsgalati
alanyokkal végzett klinikai vizsgalatok soran, valamint a forgalomba hozatalt ki vetéen jelentett
gyogyszermellékhatasok

Mellékhatas | Barmilyen silyossagi foku | > 3-as sulyossagi foku
Fertozo betegségek és parazitafertozések
Fert6zések (tobbek kdzott Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Pneumocystis jirovecii
pneumonia és CMV)*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Neutropenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Lymphocytosis** Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Pneumonitis Gyakori Gyakori
Organizal6 pneumonia®*** Nem gyakori Nem gyakori

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasmenés/colitis | Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
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Mellékhatas | Barmilyen silyossagi foku | > 3-as sulyossagi foku

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Emelkedett transzaminaz-szint | Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hepatocellularis karosodas Gyakori Gyakori

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Kitités*** Nagyon gyakori Gyakori
Stevens—Johnson-szindroma/ Ritka Ritka
toxicus epidermalis

necrolysis****

Eosinophiliaval és szisztémas Nem ismert Nem ismert
tiinetekkel jard

gyogyszerreakcio

(DRESS)*#**

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciok

Laz | Nagyon gyakori | Gyakori
Laboratoriumi és egyéb vizsgadlatok eredményei

Emelkedett triglicerid-szint | Nagyon gyakori | Gyakori

* Opportunista fertézések, tovabba baktérium- és virusfertézések (pl. pneumonia, bronchitis és sepsis).

** Az idelaliszibbel indukalt lymphocytosist — egyéb klinikai eredmények hidnydban — nem szabad progressziv
betegségnek tekinteni (lasd 5.1 pont).

**% A kovetkezo preferalt kifejezések tartoznak bele: generalizalt exfoliativ dermatitis, gydgyszer okozta kiiités,
kitités, erythemas kiiités, generalizalt kiiités, macularis kiiités, maculo-papulosus kiiités, papulosus kiiités,
viszket6 kitités, pustularis kiiités, vesicularis kiiités, papula, bérplakk és exfoliativ kiiités.

*#%% A forgalomba hozatal utani adatokbol szarmazoé megfigyelés.

Egyes kivalasztott mellékhatdsok leirasa

Fertozések (lasd 4.4 pont)

Mindennemii fert6zés (pl. 3-as és 4-es fokozatl fertézések) nagyobb gyakorisagat figyelték meg az
idelaliszib klinikai vizsgalatai soran az idelaliszib karokban, a kontroll karokhoz viszonyitva.
Leggyakrabban 1égzorendszeri fert6zéseket és szeptikus szovodményeket figyeltek meg. Szamos
esetben nem azonositottadk a korokozdt, azonban az azonositottak kozott hagyomanyos €s opportunista
patogének (pl. PJP és CMV) egyarant megtalalhatok voltak. Szinte az 6sszes PJP fert6zés — a végzetes
eseteket is ideértve — PJP profilaxis hidnyaban kovetkezett be. PJP esetek az idelaliszib kezelés
leallitasa utan is el6fordultak.

Kiiités

A Kkitités altalaban enyhe vagy kozepes foku volt, és a vizsgalati alanyok 2,1%-anal eredményezte a
kezelés abbahagyésat. A 312-0116/0117. és 312-0119. szdmu vizsgalatban kitités (amit generalizalt
exfoliativ dermatitisként, gyogyszer okozta kiiitésként, kilitésként, erythemas kiiitésként, generalizalt
kititésként, macularis kititésként, maculo-papulosus kititésként, papulosus kiiitésként, viszketd
kititésként, pustularis kiiitésként, vesicularis kiiitésként, papulaként és borplakként jelentettek) az
idelaliszibet + anti-CD20 monoklonalis antitestet (rituximab vagy ofatumumab) kap6 vizsgalati
alanyok 31,1%-anal, és a csak anti-CD20 monoklonalis antitestet (rituximab vagy ofatumumab) kapok
8.,2%-anal fordult eld. Koziiliik 3. stlyossagi foku kitités az idelaliszibbel + anti-CD20 monoklonalis
antitesttel (rituximab vagy ofatumumab) kezelt vizsgalati alanyok 5,7%-4ndl, a csak anti-CD20
monoklonalis antitesttel (rituximab vagy ofatumumab) kezeltek 1,5%-anal 1épett fel, mig 4. sulyossagi
foku mellékhatés egyik vizsgalati alanyndl sem jelentkezett. A kiiités kezelésre (lokalis és/vagy oralis
szteroidok, difénhidramin) €s sulyos esetekben az alkalmazas megszakitasa utan jellemzéen megszint
(lasd 5.3 pont, fototoxicitas).

Sulyos borreakciok (lasd 4.4 pont)

Egyes esetekben SJS, TEN és DRESS lépett fel, amikor az idelaliszibet egyéb, ilyen szindromak
el6fordulasaval jaré gyogyszerekkel (bendamusztin, rituximab, allopurinol, amoxicillin és
szulfametoxazol/trimetoprim) egylitt alkalmaztak. Az SJS vagy TEN a gydgyszerkombinacio
alkalmazasat kovetd egy honapon beliil 1épett fel, €s végzetes kimenettel jart.
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a beteget monitorozni kell a toxicitas tiineteinek megjelenésére (1asd 4.8 pont). A
Zydelig tuladagolasanak kezelése altalanos tiineti beavatkozasokbol all, melyek kozé a vitalis jelek
ellendrzése ¢és a beteg klinikai allapotanak megfigyelése tartozik.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antineoplazids szerek, egyéb antineoplazias szerek, ATC kod: LOTEMO1

Hatdsmechanizmus

Az idelaliszib gatolja a foszfatidil-inozitol 3-kinaz p110d (PI3K9) aktivitasat, ami B-sejtes
malignomakban hiperaktiv, és kdzponti szerepet jatszik a nyirokszovetekben és a csontvelOben
tobbféle jelatviteli utban. Az idelaliszib szelektiven gatolja az adenozin-5’-triszfoszfat (ATP)
kotddését a PI3KS katalitikus doménjéhez, ami a 6 lipid szekunder messenger foszfatidil-inozitol
foszforilaciojanak gatlasat, valamint az Akt (protein-kindz B) foszforilaciojanak megakadalyozasat
eredményezi.

Az idelaliszib apoptosist indukal, és gatolja a proliferaciot a malignus B-sejtekbdl szarmazo
sejtvonalakban és az elsddleges tumorsejtekben. A CXCR4 kemokin-receptor CXCL12 kemokin altal,
valamint a CXCRS5 kemokin-receptor CXCL13 kemokin altal indukalt jelatviteli mechanizmusanak
gatlasa tjan az idelaliszib gatolja a malignus B-sejtek homing mechanizmusat és retenciojat a tumor
mikrokdrnyezetében, beleértve a nyirokszdveteket és a csontveldt is.

Klinikai vizsgalatokban nem talaltak mechanisztikus magyarazatot az idelaliszib-kezelés elleni
rezisztencia kialakuldsara. Ebben a témaban tovabbi vizsgalatokat a jelenleg zajld B-sejtes malignoma

vizsgalatokban nem terveznek.

Farmakodinamias hatasok

Elektrokardiografia

Az idelaliszib (150 mg és 400 mg) QT/QTc-intervallumra gyakorolt hatasat egy placebo- és pozitiv
kontrollos (400 mg moxifloxacin), keresztezett elrendezésii vizsgalat soran értékeltek 40 egészséges
vizsgalati alany esetében. Az ajanlott maximalis dozis 2,7-szeresének megfeleld dozisban az
idelaliszib nem nyujtotta meg a QT/QTc-intervallumot (azaz < 10 ms).

Lymphocytosis

Az idelaliszib-kezelés megkezdésekor a lymphocytaszam atmeneti ndvekedését (azaz > 50%-0s
ndvekedés a kiindulasi értékhez képest, és 5000/pl-es abszolit lymphocytaszam feletti érték mellett)
figyelték meg. Ez a monoterapidban idelaliszibbel kezelt, CLL-ben szenvedd betegek kétharmadanal,
¢és a kombinalt terapidban idelaliszibbel kezelt, CLL-ben szenved6 betegek egynegyedénél fordul eld.
Az izolalt lymphocytosis tipikusan az idelaliszib terapia els6 két hetében jelenik meg, és gyakran a
lymphadenopathia csokkenésével jar. Ez a megfigyelt lymphocytosis egy farmakodindmids hatés, és
egyéb klinikai eredmények hidnyaban nem szabad progressziv betegségnek tekinteni.
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Klinikai hatasossag kronikus lymphocytas leukaemiaban

Idelaliszib rituximabbal kombindcioban alkalmazva

A 312-0116. szamn vizsgalat egy III. fazisa, randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalat
volt, amelyet 220, korabban mar kezelt CLL-ben szenvedd beteg bevondsaval végeztek, akik kezelést
igényeltek, de citotoxikus kemoterapiara nem voltak alkalmasnak tekinthetok. A betegeket 1:1
aranyban randomizaltak naponta kétszeri oralis placeboval vagy naponta kétszer 150 mg idelaliszibbel
kombinacidban alkalmazott 8 ciklus rituximab-terdpidra (az elsé ciklus sordn 375 mg/m” testfeliilet

.....

illetve elfogadhatatlan toxicitasig folytattak.

A median ¢letkor 71 év volt (tartomany: 47-92), a vizsgalati alanyok 78,2%-a volt 65 év feletti;
65,5%-uk volt férfi és 90,0%-uk volt fehérbori; 64,1%-uk volt Rai III. vagy IV. stadiumban és
55,9%-uk Binet C stddiumban. A legtobb betegnél hatranyos citogenetikai prognosztikai faktorok
alltak fenn: a betegek 43,2%-anal allt fenn 17p kromoszoma delécio €s/vagy tumor protein 53 (TP53)
kodold génekben. A CLL diagnozisatdl a randomizacioig eltelt median idotartam 8,5 év volt. A
vizsgalati alanyok median kumulativ betegségértékeld skalan (Cumulative lllness Rating Scale —
CIRS) elért pontszama 8 pont volt. A korabbi terapidk median szdma 3,0 volt. Csaknem az 0sszes
beteg (95,9%) kapott korabban anti-CD20-monoklonalis antitesteket. Az els6dleges végpont a
progresszidmentes tulélés (progression free survival — PFS) volt. A hatdsossagi eredmények a 3. és
4. tablazatban kertiltek 6sszefoglalasra. A PFS Kaplan-Meier-gorbéjét az 1. abra tartalmazza.

Az idelaliszib + rituximab kezelés a placebo + rituximabbal 6sszehasonitva statisztikailag szignifikans
és klinikailag jelent6s javulast eredményezett a fizikalis, szocialis és funkcionalis jolétben, éppugy
mint az onkologiai kezelés funkcionalis értékelésének leukaemia-specifikus alskalajaban (Functional
Assessment of Cancer Therapy: Leukaemia [FACT-LEU]), valamint statisztikailag szignifikans és
klinikailag jelentds javulast eredményezett az EuroQoL Five-Dimensions (EQ-5D) életmindség
kérddivvel mért szorongasban, depresszidban és altalanos tevékenységekben.

3. tablazat: A 312-0116. szamu vizsgalatbdl szirmazé hatasossagi eredmények

Idelaliszib + R R + placebo
N=110 N=110
PFS Median (hénap) (95%-os CI) 19,4 (12,3; NR) 6,5 (4,0; 7,3)

Relativ hazard (95%-os CI)

0,15 (0,09; 0,24)

P-érték

<0,0001

ORR* n (%) (95%-0s CI)

92 (83,6%) (75.,4; 90,0)

| 17 (15,5%) (9,3; 23.,6)

Esélyhanyados (95%-os CI)

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

P-érték

<0,0001

LNR** /N (%) (95%-0s CI)

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

Esélyhanyados (95%-os CI)

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

P-érték <0,0001

OS* Median (honap) (95%-os CI) NR (NR; NR) 20,8 (14,8; NR)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,34 (0,19; 0,60)
P-érték 0,0001

CI: konfidencia-intervallum; R: rituximab; n: a terapias valaszt mutatd vizsgalati alanyok szama, N: a vizsgalati
alanyok csoportonkénti szama; NR: nem érték el. A PFS, 0sszesitett valaszarany (ORR) és nyirokcsomo
valaszarany (LNR) elemzése a fiiggetlen értékeld bizottsag (IRC) értékelésén alapult.

* Osszesitett valaszarany (ORR), amely definici6 szerint azon betegek aranyat jelenti, akik komplett remissziot
(CR) vagy részleges remissziot (PR) értek el a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2013-as
valaszkritériumai és a Cheson-féle kritériumok (2012) alapjan.
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** Az LNR definici6 szerint azon vizsgalati alanyok aranyat jelenti, akik legalabb 50%-os csokkenést értek el az
index 1éziok egymasra mer6leges maximalis atmérdi szorzatainak dsszegében. Ebbe az elemzésbe csak azok a
vizsgalati alanyok keriiltek bevonasra, akik kiindulasi méréssel €s legalabb 1 értékelhetd, a vizsgalat megkezdése
utani méréssel egyarant rendelkeztek.

" Az 6ssztilélés (OS) elemzés tartalmazza azoknak a vizsgalati alanyoknak az adatait, akik a 312-0116. szamu
vizsgalat soran placebot + R-t, majd egy meghosszabbitott vizsgalat soran idelaliszibet kaptak, a kezelésbe valo

bevonas (intent-to-treat) elemzése alapjan.

4. tablazat: A 312-0116. szamu vizsgalat elore meghatarozott alcsoportjaiban kapott PFS és

valaszaranyok dsszefoglalasa

Idelaliszib + R Placebo + R

17p delécié/TP53 muticié N =46 N =49

PFS median (hénap) (95%-o0s CI) NR (12,3; NR) 4,0 (3,7;5,7)

Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,13 (0,07; 0,27)

ORR (95%-o0s CI) 84,8% (71,1;93,7) 12,2% (4,6; 24,8)
Nem mutalédott IGHV N=91 N=93

PFS median (hénap) (95%-os CI) 19,4 (13,9, NR) 5,6 (4,0;7,2)

Relativ hazard (95%-os CI) 0,14 (0,08; 0,23)

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

PFS median (honap) (95%-os CI) 19,4 (12,3; NR) 5,7 (4,0;7,3)

Relativ hazard (95%-os CI) 0,14 (0,08; 0,25)

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

CI: konfidencia-intervallum; R: rituximab; N: a vizsgalati alanyok csoportonkénti szama, NR: nem érték el

1. abra: A PFS Kaplan-Meier-gorbéje a 312-0116. szamu vizsgalatbdl (kezelésbe bevont

populacid)
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Folytonos vonal: idelaliszib + R (N = 110), szaggatott vonal: placebo + R (N = 110)

R: rituximab; N: a vizsgalati alanyok csoportonkénti szama

A PFS elemzése egy fliggetlen értékeld bizottsag (IRC) értékelésén alapult. A placebo + R csoportban 1évo
vizsgalati alanyok vonatkozasaban az 9sszefoglalds magaba foglalja egy meghosszabbitott vizsgalat soran, az
els6 idelaliszib-adag alkalmazasaig 6sszegy(ijtott adatokat.

A 101-08/99. szamu vizsgalatba 64, korabban nem kezelt CLL-ben szenved6 vizsgalati alanyt vontak
be, koztiik 5 kis lymphocytas lymphomaban (SLL) szenved6 beteget. A vizsgalati alanyok naponta
kétszer 150 mg idelaliszibet és hetente 375 mg/m” testfeliilet rituximabot kaptak 8 dozis eléréséig. Az
ORR 96,9% volt 12 CR-rel (18,8%) és 50 PR-rel (78,1%), beleértve 3 CR-t és 6 PR-t a 17p delécioval
és/vagy TP53 mutacioval rendelkez6 vizsgalati alanyok esetében és 2 CR-t és 34 PR-t nem mutalt
IGHV-t hordozo vizsgalati alanyok esetében. A terapias valasz median iddtartamat (DOR) nem
sikeriilt elérni.

Idelaliszib ofatumumabbal kombindacioban alkalmazva

A 312-0119. szamn vizsgalat egy III. fazist, randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus,
parhuzamos csoportos vizsgalat volt, amelyet 261, korabban mar kezelt CLL-ben szenved6 beteg
bevonasaval végeztek, akiknél mérhetd lymphadenopathia 4llt fenn, kezelést igényeltek, és a legutobbi
terapiajuk befejezése 6ta a CLL 24 honapon beliili progressziojat tapasztaltak. A vizsgalati alanyokat
2:1 ardnyban randomizaltdk naponta kétszer 150 mg idelaliszibbel kombinacioban alkalmazott

12 ofatumumab-infuzié 24 héten at torténd alkalmazasara vagy csak 12 ofatumumab infiizi6 24 héten
at torténo alkalmazasara. Az els6 ofatumumab-infiziét 300 mg-os adagban alkalmaztak, majd az
idelaliszib + ofatumumab-csoportban 1000 mg-os adaggal, a csak ofatumumabbal kezelt csoportban
pedig 2000 mg-os adaggal folytattak az alkalmazast, heti 7 adaggal, majd 4 hetente 4 adaggal. Az

.....

A median életkor 68 év volt (tartomany: 61-74), a vizsgalati alanyok 64,0%-a volt 65 év feletti;
71,3%-uk volt férfi és 84,3%-uk volt fehérbori; 63,6%-uk volt Rai III. vagy IV. stddiumban és
58,2%-uk Binet C stddiumban. A legtobb betegnél hatranyos citogenetikai prognosztikai faktorok
alltak fenn: a betegek 39,5%-anal allt fenn 17p kromoszéma delécio és/vagy TP53 mutacio, és
78,5%-uknal nem volt mutacio az IGVH-t kodolo génekben. A diagndzistol a randomizacioig eltelt
medidn idOtartam 7,7 év volt. A vizsgalati alanyok median CIRS pontszama 4 volt. A korabbi terapidk
median szama 3,0 volt. Az elsddleges végpont a PFS volt. A hatasossagi eredmények az 5. és

6. tablazatban keriiltek Gsszefoglaldsra. A PFS Kaplan-Meier-gorbéjét a 2. 4bra tartalmazza.

5. tablazat: A 312-0119. szimu vizsgalatbol szirmazo hatisossagi eredmények

Idelaliszib + O Ofatumumab
N=174 N=8§7
PFS Median (honap) (95%-os CI) 16,3 (13,6; 17,8) 8,0 (5,7;8,2)

Relativ hazard (95%-os CI)
P-érték

0,27 (0,19; 0,39)
<0,0001

ORR* n (%) (95%-o0s CI) 131 (753%) (68.2; 81,5) | 16 (18.4%) (10,9; 28,1)

Esélyhanyados (95%-os CI)

15,94 (7,8; 32,58)

P-érték

<0,0001

LNR** /N (%) (95%-0s CI)

153/164 (93,3%) (88,3; 96,6) | 4/81 (4,9%) (1,4;12,2)

Esélyhanyados (95%-os CI)

486,96 (97,91; 2424,85)

P-érték <0,0001

OS Median (hénap) (95%-os CI) 20,9 (20,9, NR) 19,4 (16,9, NR)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,74 (0,44; 1,25)
P-érték 0,27

CI: konfidencia-intervallum; O: ofatumumab; n: a terapias valaszt mutatd vizsgalati alanyok szama, N: a
vizsgalati alanyok csoportonkénti szama; NR: nem érték el. A PFS, Osszesitett valaszarany (ORR) és
nyirokcsomo valaszarany (LNR) elemzése a fiiggetlen értékeld bizottsag (IRC) értékelésén alapult.

* (Osszesitett valaszarany (ORR), amely definici6 szerint azon betegek aranyat jelenti, akik komplett remissziot
(CR) vagy részleges remissziot (PR) értek el, és a terapias valaszuk legalabb 8 héten at fennmaradt.

** Az LNR definici6 szerint azon vizsgalati alanyok aranyat jelenti, akik legalabb 50%-os csokkenést értek el az
index 1éziok egymasra mer6leges maximalis atmérdi szorzatainak 6sszegében. Ebbe az elemzésbe csak azok a
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vizsgalati alanyok keriiltek bevonasra, akik kiindulasi méréssel és legalabb 1 értékelhetd, a vizsgalat megkezdése

utani méréssel egyarant rendelkeztek.

6. tablazat: A 312-0119. szamu vizsgalat elore meghatarozott alcsoportjaiban kapott PFS és

valaszaranyok 6sszefoglalisa

Idelaliszib + O Ofatumumab

17p delécio/TP53 mutacio N=70 N=33

PFS median (hénap) (95%-os CI) 13,7 (11,05 17,8) 5,8 (4,5;8.4)

Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,32 (0,18; 0,57)

ORR (95%-o0s CI) 72,9% (60,9; 82,8) 15,2% (5,1; 31,9)
Nem mutalédott IGHV N=137 N =68

PFS median (honap) (95%-os CI) 14,9 (12,4;17.8) 7,3 (5,3;8,1)

Relativ hazard (95%-os CI) 0,25 (0,17; 0,38)

ORR (95%-o0s CI) 74,5% (66,3; 81,5) 13,2% (6,2; 23,6)
> 65 éves életkor N=107 N=60

PFS median (honap) (95%-os CI) 16,4 (13,4; 17,8) 8,0 (5,6; 8,4)

Relativ hazard (95%-os CI) 0,30 (0,19;0,47)

ORR (95%-0s CI) 72,0% (62,5; 80,2) 18,3% (9,5; 30,4)

CI: konfidencia-intervallum; O: ofatumumab; N: a vizsgalati alanyok csoportonkénti szama.

2. abra: A PFS Kaplan-Meier-gorbéje a 312-0119. szamu vizsgalatbdl (kezelésbe bevont

populicid)
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Idelaliszib + 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)

Ofatumumab 87 (0) 60 (14) 47(21) 34(30) 26 (34) 11(49) 8(51) 6(52)

6(52) 2(54) 0(54)

0 (54)

Folytonos vonal: idelaliszib + O (N = 174), szaggatott vonal: ofatumumab (N = 87)
O: ofatumumab; N: a vizsgalati alanyok csoportonkénti szama

Klinikai hat4sosség follicularis lymphomaban

Az idelaliszib biztonsagossagat ¢s hatdsossagat egy egykaru, multicentrumos klinikai vizsgalatban
értékeltek, amelyet 125, indolens B-sejtes non-Hodgkin lymphoméban (iNHL, ebbdl: FL, n =72; SLL,
n = 28; lymphoplasmacytas lymphoma/Waldenstrém-macroglobulinaemia [LPL/WM], n = 10; és
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marginalis zona lymphoma [MZL], n = 15). Valamennyi vizsgalati alany refrakter volt a rituximabbal
szemben, €s 125 vizsgalati alany koziil 124 refrakter volt legalabb egy alkilaloszerrel szemben.
Szaztizenkettd vizsgalati alany (89,6%) volt refrakter a vizsgalatba valo belépése el6tt utoljara kapott
kezelési protokollal szemben.

A 125 bevont vizsgalati alany koziil 80 (64%) volt férfi, a median életkor 64 év volt (tartomany:
33-87), és 110 (89%) volt fehérborii. A vizsgalati alanyok naponta kétszer 150 mg idelaliszibet kaptak
szajon at, amig a betegség progressziojat, illetve elfogadhatatlan toxicitast nem igazoltak.

Az elsddleges végpont az ORR volt, amely definici6 szerint azoknak a vizsgélati alanyoknak az
aranyat jelenti, akik CR-t vagy PR-t értek el (a malignus lymphomara vonatkoz6 modositott
valaszkritériumok — Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma [Cheson] alapjan), illetve
Waldenstrom-macroglobulinaemiaban szenved6 vizsgalati alanyok esetében pedig minor valaszt
(minor response - MR) (a Waldenstrom-macroglobulinaemiara vonatkozé valaszkritériumok —
Response Assessment for Waldenstrém macroglobulinaemia [Owen] alapjan). A DOR — melynek
meghatarozasa az els6 dokumentalt valasztol (CR, PR vagy MR) a betegség elsé dokumentalt
progresszidjaig vagy a barmilyen okbdl bekdvetkezd elhalalozasig eltelt id6 — méasodlagos végpont
volt. A hatasossagi eredmények Osszefoglalasa a 7. tablazatban talalhato.

7. tablazat: A hatasossag osszefoglalasa a 101-09-es vizsgalatban (IRC altali értékelés)

Jellemz6 Teljes iINHL-csoport (N = 125) FL-alcsoport (N = 72
n (%) n (%)

ORR* 72 (57,6%) 40 (55,6%)

95%-0s CI 48,4-66,4 434-673
Valasz tipusa®f

CR 13 (10,4%) 12 (16,7%)

PR 58 (46,4%) 28 (38,9%)
DOR (honap) 12,5 (7,4;224) 11,8 (6,2; 26,9)

medidn (95%-os CI)

PFS (hoénap)

medidn (95%-os CI) 11,1 (8,3; 14,0) 11,0 (8,0; 14,0)
OS (hénap)
median (95%-os CI) 48,6 (33,9; 71,7) 61,2 (38,1; NR)

CI: konfidencia-intervallum; n: a terapias valaszt mutatd vizsgalati alanyok szama

NR: nincs elérve

* Fliggetlen értékeld bizottsag altal meghatarozott terapias valasz, ahol ORR = komplett remisszié (CR) +
részleges remisszio (PR) + minor valasz (MR) WM-alanyoknal

T A teljes iNHL-csoportban 1 alany (0,6%) WM-mel a legjobb teljes MR-vélaszt adta

A median DOR az 6sszes vizsgalati alanyra vonatkozoan 12,5 honap volt (12,5 honap SLL-es
vizsgalati alanyoknal, 11,8 honapaz FL-, 20,4 honap az LPL/WM- és 18,4 honap az MZL-vizsgalati
alanyoknal). A 122 vizsgalati alany koziil, akiknek a vizsgdlat megkezdésekor és az utan egyarant
mérhetd nyirokcsomoik voltak, 71 vizsgalati alanynal (58,2%) lehetett legalabb 50%-o0s csokkenést
elérni az index 1¢éziok atmérdinek kiindulési szorzatdsszegében (SPD). A terapias valaszt nem mutatd
53 vizsgalati alany koziil 41 (32,8%) stabil betegséget mutatott, 10-nek (8,0%) volt progressziv
betegsége, ¢s 2 (1,6%) nem volt kiértékelhetd. A medidn OS, mind a 125 vizsgélati alany hosszl tdva
kovetési adataira vonatkozdan, 48,6 honap volt. A medidn OS, az 0sszes FL-alany hosszl tavi
kovetési adataira vonatkozdan, 61,2 honap volt.

Gyermekek és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén mindegyik korosztalynal felmentést ad az
idelaliszib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden érett B-sejtes neoplasmak
kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogydszati alkalmazasra vonatkoz6 informéciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas
Az idelaliszib egyszeri adagjanak oralis alkalmazasat kovetden 2-4 ora elteltével figyelték meg a

srcr

Az idelaliszib naponta kétszer 150 mg-os adagban torténd alkalmazésat kovetd dinamikus egyensulyi
allapotban az idelaliszib esetében az atlagos (tartomany) Cmax 1953 (272; 3905) ng/ml, az AUC pedig
10439 (2349; 29 315) ngeh/ml volt, mig a GS-563117 esetében az 4tlagos (tartomany) Cmax

4039 (669; 10 897) ng/ml, az AUC pedig 39 744 (6002; 119 770) ngeh/ml volt. A plazmaban az
idelaliszib-expozicid (Cmax és AUC) 50 mg és 100 mg kozott megkozelitdleg dozisaranyos, 100 mg
felett pedig kevesebb, mint a dozisardnyos érték.

Etkezés hatdsa

Az idelaliszib korai kapszula gydgyszerformajanak éhgyomorra torténd alkalmazasahoz képest magas
zsirtartalmu étellel torténd alkalmazasa a Cmax—€rtékben nem eredményezett véaltozast, az atlagos
AUCin-értekben pedig 36%-0s novekedést idézett eld. Az idelaliszib étkezéstdl fiiggetleniil
alkalmazhato.

Eloszlas

Az idelaliszib a klinikailag megfigyelt koncentraciok mellett 93-94%-ban kotddik a huméan
plazmafehérjékhez. Az atlagos vér-plazma koncentracio arany koriilbeliil 0,5 volt. Az idelaliszib
latszolagos eloszlasi térfogata (atlag) koriilbeliil 96 1 volt.

Biotranszformacio

Az idelaliszib els6sorban az aldehid-oxidaz altal, valamint kisebb mértékben a CYP3A és az UGT1A4
altal metabolizalodik. Az elsédleges és egyetlen keringd metabolit, a GS-563117, inaktiv a PI3K&-val
szemben.

Eliminacié

150 mg idelaliszib napi kétszeri, oralis alkalmazasat kovetden az idelaliszib terminalis eliminacios
felezési ideje 8,2 (tartomany: 1,9; 37,2) ora volt, az idelaliszib latszolagos clearance-e pedig

14,9 (tartomény: 5,1; 63,8) I/h. ['*C]-jeldlt idelaliszib 150 mg-os egyszeri oralis dozisanak beadasat
kovetden a vegyiiletnek koriilbeliil 78%-a valasztodott ki a széklettel, és 15%-a a vizelettel. A
valtozatlan forméaban 1évé idelaliszib a vizeletbdl 48 oran at visszanyert teljes radioaktivitas 23%-at,
mig a székletbdl 144 6ran at visszanyert teljes radioaktivitas 12%-at tette ki.

In vitro interakcids adatok

Az in vitro adatok azt jelezték, hogy az idelaliszib nem inhibitora a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A vagy az UGT1 A1 metabolizalé enzimeknek, sem az OAT1, OAT3,
illetve OCT?2 transzportereknek.

A GS-563117 nem inhibitora a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vagy az
UGT1A1 metabolizal6 enzimeknek, sem a P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, illetve
az OCT2 transzportereknek.

Kiilonleges betegesoportok

Nem és rassz

Populacios farmakokinetikai elemzések azt mutattdk, hogy a nemnek ¢és a rassznak nincs klinikailag
jelentds hatasa az idelaliszib-, illetve a GS-563117-expoziciora.

Idosek

Populacios farmakokinetikai elemzések azt mutattak, hogy az életkornak nincs klinikailag jelentds
hatasa az idelaliszib-, illetve a GS-563117-expoziciora, beleértve az idoskoru (65 éves és idGsebb)
vizsgalati személyek expoziciojat is a fiatalabbakéhoz képest.
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Vesekdrosodds

Az idelaliszib farmakokinetikajanak és biztonsagossaganak értékelésére végeztek egy vizsgalatot
egeészséges egyének és sulyos fokt vesekarosodasban szenvedo vizsgalati alanyok (becsiilt CrCl:
15-29 ml/perc) bevonasaval. Sulyos foku vesekarosodasban szenvedé vizsgalati alanyoknal 150 mg-os
egyszeri dozis beadasa utan nem volt megfigyelhetd klinikailag jelent0s valtozas az idelaliszib- vagy a
GS-563117-expozicidban egészséges egyénekhez képest.

Majkarosodas

Az idelaliszib farmakokinetikajanak és biztonsagossaganak értékelésére végeztek egy vizsgalatot
egeészséges egyének €s kozepes foku (Child-Pugh B stadium) vagy stlyos foku (Child-Pugh C
stadium) majkarosodasban szenvedé vizsgalati alanyok bevonasaval. Kozepes vagy sulyos foku
méajkarosodasban szenvedd betegeknél 150 mg-os egyszeri dozis beaddsa utdn az idelaliszib
AUC-értéke (6sszes, vagyis kotott és nem kotott egyiitt) koriilbeliil 60%-kal volt magasabb a
megfeleltetett kontrollokéhoz képest. Az idelaliszib AUC-értéke (nem kotott), a fehérjekdtddésben
tapasztalt kiilonbségek figyelembe vétele utan, koriilbeliil 80%-kal (1,8-szer) volt magasabb a kdzepes
foku és koriilbeliil 152%-kal (2,5-szer) a sulyos fokti majkarosodasban szenvedd betegeknél a kontroll
parjaikhoz képest.

Gyermekek és serdiilok
Az idelaliszib farmakokinetikajat gyermekeknél és serdiiloknél nem hataroztak meg (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt dozistoxicitds

Az idelaliszib lymphoid depléciot idézett eldt a 1épben, a thymusban, a nyirokcsomoékban, valamint a
bél-asszocialt lymphoid szovetben. Altalaban véve a B-lymphocyta fiiggd teriiletek érintettsége
fokozottabb volt, mint a T-lymphocyta fliggo teriileteké. Patkanyban az idelaliszib gatolni képes a
T-lymphocyta fiiggd antitestvalaszt. Az idelaliszib nem gatolta azonban a gazdaszervezet
Staphylococcus aureus-szal szembeni normal valaszat, és nem sulyosbitotta a ciklofoszfamid
mieloszuppressziv hatasat. Az idelaliszib vélhetéen nem rendelkezik széles spektrumu
immunszuppressziv aktivitassal.

Az idelaliszib patkanyoknal és kutydknal egyarant eldidézett gyulladasos elvaltozasokat. Patkanyokkal
és kutyakkal végzett, legfeljebb 4 évig tartod vizsgalatok soran majnecrosist figyeltek meg
patkanyoknal az AUC alapjan a human expozicid 7-szeresének, illetve kutyaknal a 5-sz6rdsének
megfeleld expozicid mellett. A szérum transzaminazszintek emelkedése kutyaknal korrelalt a
majnecrosissal, patkanyoknal azonban nem figyelték meg. Patkdnyoknal, illetve kutyaknal nem
figyeltek meg majkarosodast vagy a transzaminazszintek kronikus emelkedettségét 13 hetes és
hosszabb idétartami vizsgalatok soran.

Genotoxicitds

Az idelaliszib a mikrobiélis mutagenitasi (Ames-) teszt soran nem idézett el6 mutaciokat, a human
periférias vérbol nyert lymphocytakkal végzett in vitro kromoszémaaberracids tesztben nem bizonyult
klasztogénnek, valamint az in vivo patkany mikronukleusz vizsgalatban nem volt genotoxikus hatasu.

Karcinogenités

Az idelaliszib karcinogenitasi potencialjat egy transzgénikus RasH2 egereken végzett 26 hetes, illetve
egy patkanyokon végzett 2 éves vizsgalatban értékelték. Az idelaliszib nem bizonyult karcinogénnek a
malignus hematologiai betegségben szenvedd betegeknél alkalmazott napi kétszeri 150 mg-os adag
expozicidjahoz képest 1,4-szeres, illetve 7,9-szeres expozicional egerekben (him/néstény). Him
patkédnyoknal a hasnyalmirigy szigetsejttumorainak dézisfiiggd emelkedését figyelték meg alacsony

crer

hasonl6 eredményt nem tapasztaltak ndstény patkanyoknal 0,62-szeres expozicional.

Reproduktiv és fejlddési toxicitas
Egy patkdnyoknal végzett embriofotalis fejlodési vizsgalat soran a bedgyazodast kovetd vetélések
szamanak emelkedését, malformaciokat, (a caudalis csigolyak hianyat, és bizonyos esetekben sacralis
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csigolyak hianyat is), a skeletalis elvaltozasokat, valamint alacsonyabb magzati testtomeget figyeltek
meg. Malformaciokat az AUC alapjan a human expozicio legalabb 12-szeresének megfeleld
expoziciok mellett figyeltek meg. Az embriofotalis fejlédésre gyakorolt hatasokat mas fajnal nem
vizsgaltak.

Kutyaknal és patkanyoknal végzett, 2-13 hetes ismételt dozis alkalmazasaval végzett vizsgalatok soran
a herében a herecsatornacskak degeneraciojat észleltek, 26 hetes és hosszabb idotartamu vizsgalatok
soran azonban nem figyelték ezt meg. Egy him patkanyoknal végzett termékenységi vizsgalat soran
csokkenést figyeltek meg a mellékherék és a herék tdmegében, de nem mutatkozott karos hatas a
parzasi és a termékenységi paraméterekben, valamint nem észleltek degeneraciot vagy a
spermatogenesis csokkenését. Nostény patkanyok termékenységére gyakorolt hatast nem észleltek.

Fototoxicitas

Az in vitro vizsgélat soran az embrionalis BALB/c 3T3 egér fibroblaszt sejtvonalra gyakorolt
lehetséges fototoxicitas kiértékelése az idelaliszib esetében nem volt meggy6z0 a citotoxikus hatas
miatt. A f6 metabolit, a GS-563117, ndvelheti a fototoxicitast, ha a sejtek egyidejiileg UV A-fénynek
vannak kitéve. Potencidlisan fennall annak a kockazata, hogy az idelaliszib f6 metabolitja, a
GS-563117 révén fotoszenzitivitast okozhat a kezelt betegeknél.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Mikrokristalyos cellul6z

Hidroxipropilcelluloz (E463)
Kroszkarmelléz-natrium
Karboximetil-keményité-natrium
Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Polivinil-alkohol (E1203)

Makrogol 3350 (E1521)

Titan-dioxid (E171)

Talkum (E553B)

Sunset yellow FCF (E110)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
5év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

60 db filmtablettat és egy poliészter tekercset tartalmazo, nagy stiriiségii polietilénbdl (HDPE) késziilt
tartaly, amely polipropilén gyermekbiztonsagi zarast biztositd kupakkal van ellatva.

Dobozonként 1 db tartélyt tartalmaz.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/938/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. szeptember 18.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2019. aprilis 30.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gydgyszerrdl részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Zydelig 150 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg idelaliszibet tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Rézsaszin, ovalis, 10,0 mm-szer 6,8 mm méretii filmtabletta, egyik oldalan ,,GSI”, masik oldalan
,»150” mélynyomadsu felirattal ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Zydelig kronikus lymphocytés leukaemiaban (CLL-ben) szenvedd olyan felnétt betegek kezelésére

javallott rituximabbal kombinacidban alkalmazva:

o akik korabban legalabb egy terapidban részesiiltek (lasd 4.4 pont), vagy

. els6vonalbeli kezelésként, 17p delécid vagy TP53 mutacid esetén, barmilyen mas terapiara
alkalmatlan betegeknél (lasd 4.4 pont).

A Zydelig két korabbi terapids vonalra refrakter follicularis lymphomaban (FL) szenved6 feln6tt
betegek kezelésére javallott monoterdpidban (l4sd 4.4 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Zydelig-kezelést a rakellenes terapiak alkalmazasaban jaratos orvosnak kell végeznie.

Adagolas

.....

elfogadhatatlan toxicitasig kell folytatni.

Ha a beteg elfelejt bevenni egy Zydelig-adagot, amit a szoké&sos bevételi id6ponttdl szamitott 6 dran
beliil észlel, akkor a betegnek a lehetd leghamarabb be kell vennie a kihagyott adagot, majd a tabletta
szedését folytatnia kell a szokéasos adagolasi rend szerint. Ha a beteg tobb mint 6 6raja hagyott ki egy
adagot, a betegnek nem szabad bevennie a kihagyott adagot, hanem egyszerlien folytatnia kell a
szedést a szokdsos adagolasi rend szerint.

Az adag modositasa

Emelkedett szintii hepaticus transzamindzok

Az aminotranszferaz-szint 3. vagy 4. stlyossagi fokt emelkedése esetén (az alanin-aminotranszferaz,
[ALT]/aszpartat-aminotranszferaz [AST] meghaladja a normalérték felso hataranak [upper limit of
normal - ULN] 6tszorosét) a Zydelig-kezelést fel kell figgeszteni. Amint az eltérések 1. sulyossagi
fokura vagy enyhébbre (ALT/AST <3 x ULN) térnek vissza, Ujra lehet kezdeni a kezelést napi kétszer
100 mg-os dozissal.
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Ha az esemény nem jelentkezik Ujra, az adagot a kezel6orvos dontése alapjan napi kétszer 150 mg-ra
lehet emelni.

Ha az esemény 1jbol jelentkezik, a Zydelig-kezelést fel kell fliggeszteni, amig az értékek visszatérnek
1. sulyossagi fokura vagy enyhébbre, ezutan kezeldorvos dontése alapjan fontolora lehet venni a
kezelés ijrakezdését napi kétszer 100 mg-os dozissal (1asd 4.4 és 4.8 pont).

Hasmenés/colitis

Harmadik vagy 4. sulyossagi foku hasmenés/colitis esetén a Zydelig-kezelést fel kell fliggeszteni.
Amint a hasmenés/colitis visszatér 1. sulyossagi fokura vagy enyhébbre, Gjra lehet kezdeni a kezelést
napi kétszer 100 mg-os dozissal. Ha a hasmenés/colitis nem jelentkezik Gjra, az adagot a kezel6orvos
dontése alapjan napi kétszer 150 mg-ra lehet emelni (lasd 4.8 pont).

Prneumonitis

Pneumonitis gyanutja esetén a Zydelig-kezelést fel kell fliggeszteni. Amint a pneumonitis rendezddott,
és indokolt az ismételt kezelés, megfontolhato a kezelés ujrakezdése napi kétszer 100 mg-os dozissal.
A Zydelig-kezelést kdzepesen stilyos vagy sulyos tiineti pneumonitis vagy organizalé pneumonia
esetén végleg abba kell hagyni (lasd 4.4. €s 4.8 pont).

Kiiités

Harmadik vagy 4. stlyossagi foku kitités esetén a Zydelig-kezelést fel kell fiiggeszteni. Amint a kiiités
visszatér 1. sulyossagi fokura vagy enyhébbre, ijra lehet kezdeni a kezelést napi kétszer 100 mg-os
doézissal. Ha a kiiités nem jelentkezik Ujra, az adagot a kezel6orvos dontése alapjan napi kétszer

150 mg-ra lehet emelni (lasd 4.8 pont).

Neutropenia

A Zydelig-kezelést fel kell fliggeszteni a betegeknél azokban az idészakokban, amikor az abszolit
neutrophil granulocyta szam (absolute neutrophil count [ANC]) 500/mm” alatt van. Legaldbb hetente
ellendrizni kell az ANC-t, amig az el nem éri vagy meg nem haladja az 500/mm’-t, majd Gjra lehet
kezdeni a kezelést napi kétszer 100 mg-os dozisban (lasd 4.4 pont).

ANC: 1000-< 1500/mm’ ANC: 500-< 1000/mm’ ANC: < 500/mm’
A Zydelig-et valtozatlan A Zydelig-et valtozatlan A Zydelig adagolasat fel kell
doézisban kell alkalmazni. ddzisban kell alkalmazni. fliggeszteni.

Az ANC-t legalabb hetente kell | Legalabb hetente ellendrizni
ellendrizni. kell az ANC-t, amig az el nem
éri vagy meg nem haladja

az 500/mm’-t, majd ujra kell
kezdeni a Zydelig adagolasat
naponta kétszer 100 mg-os
dozis alkalmazésaval.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
1d6s betegeknél (= 65 éves kor) nincs sziikség kiilon dozismddositasra (lasd 5.2 pont).

Vesekdarosodas
Enyhe, kdzepes vagy sulyos fokt vesekarosodasban szenvedo betegek esetében nincs sziikség a dozis
modositasara (1asd 5.2 pont).

Mdjkarosodds
Enyhe vagy kdzepes foku méjkarosodasban szenvedd betegeknél a Zydelig-kezelés megkezdésekor

nincs sziikség a dozis modositasara, de ajanlott a mellékhatasok fokozottabb ellendrzése (lasd 4.4 és
5.2 pont).
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A rendelkezésre allo adatok nem elégségesek ahhoz, hogy az adagolassal kapcsolatban javaslatot
lehessen tenni stlyos foku majkarosodasban szenvedé betegeknél, ezért eldvigyazatossag és a
mellékhatasok fokozottabb ellendrzése ajanlott a Zydelig alkalmazasakor ebben a betegpopulacioban
(lasd 4.4 ¢s 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Zydelig biztonsagossagat ¢s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médja
A Zydelig oralis alkalmazasra szolgal. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a tablettat egészben

nyeljék le. A filmtablettat nem szabad szétragni vagy Osszetorni. A filmtabletta étkezések alkalmaval,
vagy az étkezések kozotti idészakokban is beveheto (lasd 5.2 pont)

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Sulyos fertézések

A Zydelig-kezelést nem szabad megkezdeni olyan betegeknél, akiknél barmilyen bizonyiték van
aktualisan zajlo szisztémas bakterilis, gombas vagy virusos fert6zésre.

Az idelaliszib alkalmazasa mellett stilyos és halalos kimentelli fert6zések fordultak eld, koztiik
opportunista fertézések, mint példaul Prneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) és cytomegalovirus
(CMYV). Ezért az idelaliszib-kezelés teljes idOtartama alatt és a leallitasa utan 2-6 honapos idészakon
at minden beteget PJP elleni profilaxisban kell részesiteni. A kezelést kovetd profilaxis idotartamat
klinikai megitélésre kell alapozni, esetlegesen figyelembe véve a beteg kockazati tényezoit, példaul az
egyidejl kortikoszteroid kezelést és az elhizddd neutropeniat (lasd 4.8 pont).

A betegeket a kezelés teljes id6tartama alatt megfigyelés alatt kell tartani a 1égzdszervi jelek és tiinetek
szempontjabol. Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy az tijjonnan fellép6 l€gzorendszeri
tiinetekrdl azonnal szamoljanak be.

A CMV-fertdzés esetleges fennallasat klinikai és laboratoriumi vizsgélattal rendszeresen ajanlott
olyanoknal, akik kortorténetében egyéb bizonyiték szerint szerepel CMV fertézés. A CMV viraemias
betegeket, akiknél nem éllnak fenn CMV fert6zés tarsul6 klinikai tiinetei, gondosan monitorozni kell.
Bizonyitottan CMV viraemias ¢s CMV fert6zés klinikai tiineteit mutato betegek esetében
megfontolando az idelaliszib addsanak megszakitasa a fert6zés megsziinéséig. Ha ugy itélik, hogy az
idelaliszib kezelés ujrakezdésének elényei meghaladjak a kockazatokat, megfontolandé a preemptiv
CMV terapia alkalmazésa.

Korabbi vagy egyidejli immunszuppressziv terapiakkal 6sszefiiggésben az idelaliszib alkalmazasat
kovetden progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) eseteit jelentették. Olyan betegeknél,
akiknél uj vagy stilyosbodo6 neurolégiai, kognitiv vagy viselkedésbeli panaszok vagy tiinetek
jelentkeznek, a differencialdiagnosztika soran a kezel6orvosoknak mérlegelniiik kell a PML
lehetdségét. Ha PML gyanuja mertil fel, megfeleld diagnosztikai vizsgalatokat kell végezni, és a
kezelést fel kell fiiggeszteni, amig a PML kizardsra nem keriil. Kétség esetén neurologussal torténd
konzultacio és a PML kimutatasara alkalmas, megfeleld vizsgalatok, koztiik kontrasztanyagos
MRI-vizsgalat, a cerebrospinalis folyadék (CSF) JC viralis DNS-vizsgalata és ismételt neuroldgiai
vizsgalatok mérlegelenddk.
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Neutropenia
Idelaliszibbel kezelt betegeknél a kezelésbdl eredd 3-as vagy 4-es sulyossagi foku neutropenia, tobbek

kozott 14zas neutropenia 1épett fel. A vérképet minden betegnél legalabb kéthetente ellendrizni kell az
idelaliszibbel végzett kezelés elsé 6 honapjaban, €s legalabb hetente mindaddig, amig a beteg ANC-
értéke 1000/mm” alatt van (lasd 4.2 pont).

Hepatotoxicités
Az idelaliszibbel végzett klinikai vizsgalatok soran az ALT- és AST-szint 3. vagy 4. sulyossagi foku

emelkedését (> 5 x a normalérték felso hatara [upper limit of normal], ULN) figyelték meg.
Hepatocellularis karosodast is jelentettek, a majelégtelenséget is beleértve. A hepaticus
transzaminazok emelkedését altalaban a kezelés elsd 12 hetében figyelték meg, és az alkalmazas
megszakitdsa esetén reverzibilisek voltak (14sd 4.2 pont). Az idelaliszibet kisebb adagban ijrakezdd
betegek 26%-anal visszatért az ALT- és AST-szint emelkedése. Fel kell fliggeszteni a zydeliggel
torténo kezelést, ha az ALT- és/vagy az AST-szintben 3. vagy 4. sulyossagi foku emelkedés
észlelhetd, €s a majfunkcidt monitorozni kell. A kezelést ujra lehet kezdeni alacsonyabb adaggal, ha az
értékek 1. sulyossagi fokura vagy enyhébbre csokkentek (ALT/AST <3 x ULN).

Az ALT-, az AST-, valamint az §sszbilirubinszintet minden betegnél a kezelés elsé 3 honapja soran
2 hetente ellendrizni kell, ezt kovetden pedig akkor, ha klinikailag indokolt. Amennyiben az

ALT- és/vagy az AST-szintben 2. sulyossagi foki1 vagy nagyobb emelkedés észlelhetd, hetente kell
ellendrizni a betegek ALT-, AST- és 0sszbilirubinszintjét, amig az értékek 1. silyossagi fokura vagy
enyhébbre nem csokkennek.

Hasmenés/colitis

Stulyos, a gyogyszerrel 6sszefiiggd colitises esetek a kezelés megkezdése utan viszonylag késon
(honapokkal késobb) alakultak ki, néha gyorsan sulyosbodttak, de az adagolas megszakitdsa utan,
illetve kiegészito tiineti kezelés (példaul gyulladasgatlod szerek, példaul enteralis budezonid) mellett
néhany héten beliil elmultak.

Nagyon korlatozott mennyiségii a tapasztalat azoknak a betegeknek a kezelésében, akik
korel6zményében gyulladasos bélbetegség szerepel.

Pneumonitis és organizdlé pneumonia
Az idelaliszibbel végzett klinikai vizsgalatok soran pneumonitises €s organizaldé pneumonias (néhany

esetben halalos kimenetelil) eseteket jelentettek. Az idelaliszib adasat meg kell szakitani a stilyos,
pulmonalis események fennallasa esetén, és az etiologia magyarazatara meg kell vizsgalni a beteget.
Amennyiben kdzepesen sulyos vagy sulyos tiineti pneumonitist vagy organizald pneumoniat
diagnosztizalnak, a megfeleld terapia inditdsa sziikséges, €s az idelaliszib adasat végleg abba kell
hagyni.

Sulyos bdrreakciok

Stevens—Johnson-szindroma (SJS), toxicus epidermalis necrolysis (TEN), valamint eosinophiliaval és
szisztémas tiinetekkel jar6 gyogyszerreakcidé (DRESS) fordult el az idelaliszib alkalmazasakor. Az
SJS és a TEN végzetes kimenetell eseteit jelentették az idelaliszib egyéb, ilyen szindromak
elofordulasaval jaro gyogyszerekkel egyiitt torténo alkalmazasa kapcsan. Ha SJS, TEN vagy DRESS
gyanuja all fenn, az idelaliszib-kezelést fel kell fliggeszteni, €s a beteget ennek megfeleléen kell
értékelni és kezelni. Ha SJS-, TEN- vagy DRESS-diagnozis igazolddik, akkor az idelaliszib-kezelést
végleg abba kell hagyni.

CYP3 A-induktorok

Az idelaliszib-expozicio csokkenhet annak CYP3 A-induktorokkal, példaul rifampicinnel, fenitoinnal,
kozonséges orbancfiivel (Hypericum perforatum) vagy karbamazepinnel torténd egyiittes alkalmazasa
soran. Mivel az alacsonyabb idelaliszib-plazmakoncentracié csokkent hatasossagot eredményezhet, a
Zydelig kozepesen erds vagy erés CYP3 A-induktorokkal torténd egyiittes alkalmazasa keriilendd (lasd
4.5 pont).
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CYP3 A-szubsztratok
Az idelaliszib els6dleges metabolitja, a GS-563117, er6s CYP3A4-gatl6. Az idelaliszib ennélfogva
kolesonhatasba Iéphet a CYP3 A éltal metabolizalt gyogyszerekkel, ami a masik készitmény

crer

alkalmazzak mas gyogyszerekkel, el kell olvasni az adott készitmény alkalmazési el6irdsat a

CYP3 A4-gatlokkal torténd egyiittes alkalmazasra vonatkoz6 ajanlasokat illetéen. Keriilend6 az
idelaliszib és a stulyos és/vagy életet veszélyeztetd mellékhatasokat okozo CYP3 A-szubsztratok
(pl. alfuzozin, amiodaron, ciszaprid, pimozid, kinidin, ergotamin, dihidro-ergotamin, kvetiapin,
lovasztatin, szimvasztatin, szildenafil, midazolam, triazolam) egyiittes alkalmazasa, és amennyiben
lehetséges, a CYP3 A4 gatlasara kevésbé érzékeny, egyéb gyogyszereket kell alkalmazni.

Méjkérosodas
Majkarosodasban szenvedé betegek esetében ajanlott a mellékhatasok fokozottabb ellendrzése, mivel

ebben a populacidban az expozicié fokozodasara lehet szamitani, kiilonosen a sulyos foku
majkarosodasban szenvedd betegeknél. Stilyos foku majkarosodasban szenvedd betegek nem vettek
részt az idelaliszibbel végzett klinikai vizsgalatokban. Elovigyazatossag ajanlott a Zydelig
alkalmazasakor ebben a betegpopulacidban.

Kroénikus hepatitis
Az idelaliszibet nem vizsgaltak kronikus aktiv hepatitisben, ideértve a virushepatitisben szenvedd
betegeknél. Aktiv hepatitisben szenvedd betegek Zydelig-kezelésénél koriiltekintden kell eljarni.

Fogamzoképes korban 1év6 nék
Fogamzoképes korban 1évo néknek nagy hatékonysagu fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az

idelaliszib szedése alatt és a kezelés befejezése utan 1 honapig (lasd 4.6 pont). Jelenleg nem ismert,
hogy az idelaliszib csokkentheti-e a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat, ezért a hormonalis
fogamzasgatlokat alkalmazo6 ndknek egy barrier elvii, masodik fogamzasgatlasi modszert is
alkalmazniuk kell.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az idelaliszib els6sorban az aldehid-oxidaz altal, valamint kisebb mértékben a CYP3A altal és
gliikkuronidacioval (UGT1A4) metabolizalodik. Elsddleges metabolitja a GS-563117, amely
farmakologiailag nem aktiv. Az idelaliszib és a GS-563117 a P-gp és a BCRP-szubsztratjai.

Egvéb gybgayszerek hatdsa az idelaliszib farmakokinetikajara

CYP3A-induktorok

Egy klinikai gyogyszerinterakcios vizsgalat soran az idelaliszib 150 mg-os egyszeri adagjanak
rifampicinnel (erds CYP3 A-induktor) torténd egyiittes alkalmazasa az idelaliszib AUCin-értékének
koriilbeliil 75%-o0s csokkenését eredményezte. A Zydelig egylittes alkalmazasa kdzepesen erds vagy
er6s CYP3 A-induktorokkal, mint példaul rifampicin, fenitoin, k6zonséges orbancfi vagy
karbamazepin, keriilend6, mert ez csdkkent hatasossagot eredményezhet (1asd 4.4 pont).

CYP3A/P-gp-gatlok

Egy klinikai gy6gyszerinterakcios vizsgalat soran az idelaliszib 400 mg-os egyszeri adagjanak naponta
egyszeri 400 mg ketokonazollal (egy er6s CYP3A-, P-gp- és BCRP-gatld) torténd egyiittes
alkalmazésa az idelaliszib Cmax-értékének 26%-0s, AUCis- értékének pedig 79%-os emelkedését
eredményezte. Az idelaliszib CYP3 A/P-gp-gétlokkal torténd egyiittes alkalmazasa esetén az
idelaliszib dozisanak modositasa kezdetben nem sziikséges, de ajanlott a mellékhatasok fokozottabb
ellendrzése.

Az idelaliszib hatasa egyéb gyogyszerek farmakokinetikajara

CYP3A-szubsztratok
Az idelaliszib elsddleges metabolitja, a GS-563117, erds CYP3 A-gatlo. Egy klinikai
gyogyszerinterakcios vizsgalat soran az idelaliszib midazolammal (egy szenzitiv CYP3 A-szubsztrat)
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torténd egyiittes alkalmazasa a midazolam Crmax-értékének koriilbeliil 140%-0s, AUCins-értékének
pedig koriilbeliil 440%-os emelkedését eredményezte a GS-563117 CYP3 A-ra gyakorolt gatlo hatasa
miatt. Az idelaliszib és CYP3 A-szubsztratokkal torténd egyiittes alkalmazésa fokozhatja ezen szerek
mellékhatasokat. In vitro a CYP3A4 gatlasa irreverzibilis volt, ezért az idelaliszib alkalmazasanak
abbahagyasat kovetden varhatéan tobb napot vesz igénybe a normalis enzimaktivitas visszatérése.

Az idelaliszib és az egyiittesen alkalmazott CYP3 A-szubsztrat gyogyszerek kozotti lehetséges
kolesonhatasokat az 1. tablazat tartalmazza (a ndvekedést ,,1” jelzi). Ez a felsorolas nem teljes kort, és
csak tajékoztatasként szolgal. Altalanos szabély, hogy el kell olvasni a masik készitmény alkalmazési
eldirasaban a CYP3 A4-gatlokkal torténd egyiittes alkalmazara vonatkoz6 ajanlasokat (lasd 4.4 pont).

1. tablazat: Az idelaliszib és az egyéb CYP3A-szubsztrat gyogyszerek kozotti kolcsonhatasok

Gyogyszer Az idelaliszib vart Klinikai ajanlas az idelaliszibbel
hatasa a gyégyszer torténé egyiittes alkalmazas esetén
koncentracidjara

ALFA-1-ADRENORECEPTOR-ANTAGONISTAK

Alfuzozin Szérumkoncentracioé 1 Az idelaliszibet nem szabad

alfuzozinnal egyiitt alkalmazni.

FAJDALOMCSILLAPITOK

Fentanil, alfentanil, metadon, Szérumkoncentracioé 1 Ajanlott a mellékhatasok (példaul

buprenorfin/naloxon 1égzésdepresszio, szedacio) gondos
ellendrzése.

ANTIARRITMIAS SZEREK

Amiodaron, kinidin Szérumkoncentracio 1 Az idelaliszibet nem szabad
amiodaronnal vagy kinidinnel egyiitt
alkalmazni.

Bepridil, dizopiramid, lidokain | Szérumkoncentracio 1 Ajénlott a klinikai ellendrzés.

ANTINEOPLAZIAS SZEREK

Tirozin-kinaz-gatlok, példaul Szérumkoncentracio 1 Ajanlott az ezekkel az antineoplazias

dazatinib és nilotinib, valamint szerekkel szembeni tolerancia gondos

vinkrisztin és vinblasztin ellendrzése.

ANTIKOAGULANSOK

Warfarin Szérumkoncentracio 1 Egyiittes alkalmazaskor, valamint az

idelaliszibbel végzett kezelés
abbahagyasakor ajanlott a nemzetkozi
normalizalt ardny (INR) ellendrzése.

ANTIKONVULZANSOK

Karbamazepin Szérumkoncentracio 1 Az antikonvulziv gydgyszer szintjét
ellendrizni kell.

ANTIDEPRESSZANSOK

Trazodon Szérumkoncentracio 1 Az antidepresszans dozisanak ovatos

titralasa ¢és az antidepresszansra adott
valasz ellenérzése ajanlott.

KOSZVENYELLENES SZEREK

Kolchicin Szérumkoncentracio 1 Sziikség lehet a kolchicin adagjanak
csokkentésére. Vese- vagy
majkarosodasban szenvedé betegek
esetében az idelaliszibet nem szabad
kolchicinnel egyiitt alkalmazni.

VERNYOMASCSOKKENTOK
Amlodipin, diltiazem, felodipin, | Szérumkoncentracio 1 Ajanlott a terapias hatés és a
nifedipin, nikardipin mellékhatasok klinikai ellenérzése.
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Gyogyszer Az idelaliszib vart Klinikai ajanlas az idelaliszibbel
hatasa a gyégyszer torténé egyiittes alkalmazas esetén

srer

FERTOZES ELLENES SZEREK

Gombaellenes szerek

Ketokonazol, itrakonazol, Szérumkoncentracié 1 Ajanlott a klinikai ellendrzés.
poszakonazol, vorikonazol

Antimikobakterialis szerek

Rifabutin Szérumkoncentracio 1 A rifabutin alkalmazasaval jaro
mellékhatasok, koztiik a neutropenia
és az uveitis, fokozott ellendrzése

ajanlott.
HCV-proteaz-gatlok
Boceprevir, telaprevir | Szérumkoncentracio 1 | Klinikai ellenérzés ajanlott.
Makrolid antibiotikumok
Klaritromicin, telitromicin Szérumkoncentracioé 1 Normal vesemiikodésii, vagy enyhe

foku vesekarosodasban
(kreatinin-clearence [CrCl]

60-90 ml/perc) szenvedo betegek
esetében nem sziikséges a
klaritromicin adagjanak modositasa.
90 ml/perc alatti CrCl-rel rendelkez6
betegek esetén klinikai ellendrzés
ajanlott. 60 ml/perc alatti CrCl-rel
rendelkez6 betegek esetében
megfontolandd masik antibakterialis
szer alkalmazasa.

A telitromicin esetében klinikai
ellendrzés ajanlott.

ANTIPSZICHOTIKUMOK/NEUROLEPTIKUMOK

Kvetiapin, pimozid Szérumkoncentracio 1 Az idelaliszibet nem szabad
kvetiapinnal vagy pimoziddal egyiitt
alkalmazni.

Alternativ gyogyszerek, mint példaul
olanzapin alkalmazasa megfontolhato.

ENDOTELIN RECEPTOR ANTAGONISTAK

Bozentan Szérumkoncentracioé 1 Ovatossagan kell eljarni, és a
betegeket szoros megfigyelés alatt kell
tartani a bozentan okozta toxicitas

tekintetében.

ERGOT ALKALOIDOK

Ergotamin, dihidro-ergotamin Szérumkoncentracio 1 Az idelaliszibet nem szabad
ergotaminnal vagy
dihidro-ergotaminnal egyiitt
alkalmazni.

A GYOMOR-BELRENDSZER MOTILITASAT BEFOLYASOLO SZEREK

Ciszaprid Szérumkoncentracio 1 Az idelaliszibet nem szabad

ciszapriddal egyiitt alkalmazni.
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Gyogyszer Az idelaliszib vart Klinikai ajanlas az idelaliszibbel
hatasa a gyégyszer torténé egyiittes alkalmazas esetén
koncentracidjara

GLUKOKORTIKOIDOK

Inhalaciés/nazalis

kortikoszteroidok:

Budezonid, flutikazon

Oralis budezonid

Szérumkoncentracioé 1

Szérumkoncentracioé 1

Klinikai ellen6érzés ajanlott.

A kortikoszteroid hatdsok okozta
fokozott tiinetek/panaszok klinikai
ellendrzése ajanlott.

HMG COA-REDUKTAZ-GATLOK

Lovasztatin, szimvasztatin

Atorvasztatin

Szérumkoncentracioé 1

Szérumkoncentracioé 1

Az idelaliszibet nem szabad
lovasztatinnal vagy szimvasztatinnal
egyiitt alkalmazni.

Klinikai ellendrzés ajanlott, és
megfontolando6 az atorvasztatin
alacsonyabb kezd6 adagjanak
alkalmazasa. Masik lehetségként
megfontolhat6 a pravasztatinra,
rozuvasztatinra vagy pitavasztatinra
torténd valtas.

IMMUNSZUPPRESSZIV SZEREK

Ciklosporin, szirolimusz,
takrolimusz

Szérumkoncentracioé 1

Ajanlott a terapia monitorozasa.

INHALACIOS BETA-AGONISTAK

Szalmeterol

Szérumkoncentracié 1

Szalmeterol és idelaliszib egyidejii
alkalmazésa nem javasolt.
Kombinaciojuk a szalmeterol
alkalmazasaval kapcsolatos
nemkivanatos események, koztiik a
QT-prolongécio, a palpitatiok és a
sinus tachycardia fokozott kockazatat
eredményezheti.

FOSZFODIESZTERAZ-GATLOK

Szildenafil

Tadalafil

Szildenafil, tadalafil

Szérumkoncentracioé 1

Szérumkoncentracioé 1

Szérumkoncentracié 1

Pulmonalis arterids hypertonia esetén:

Az idelaliszibet nem szabad
szildenafillel egyiitt alkalmazni.

A tadalafil idelaliszibbel torténd
egyiittes alkalmazasa esetén
elovigydzatossag sziikséges, beleértve
a doziscsokkentés megfontolasat is.

Erectilis dysfunctio esetén:

A szildenafil vagy tadalafil
idelaliszibbel egyiitt torténd
rendelésekor kiilonos eldvigyazatossag
¢s doziscsokkentés sziikséges,
valamint fokozottan ellendrizni kell a
nemkivanatos eseményeket.
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Gyogyszer Az idelaliszib vart Klinikai ajanlas az idelaliszibbel

hatasa a gyégyszer torténé egyiittes alkalmazas esetén
koncentracidjara

SZEDATiVUMOK/HIPNOTIKUMOK

Midazolam (oralis), triazolam Szérumkoncentracio 1 Az idelaliszibet nem szabad

midazolammal (oralis) vagy
tirazoldmmal egyiitt alkalmazni.

Buszpiron, klorazepat, Szérumkoncentracioé 1 A szedativumok/hipnotikumok

diazepam, esztazolam, koncentracidjanak ellendrzése ajanlott,

flurazepam, zolpidem valamint megfontolhato6 a
doziscsokkentés.

CYP2CS8-szubsztratok

Az idelaliszib in vitro egyarant gatolta és indukalta a CYP2CS8-at, de nem ismert, hogy ez in vivo
megnyilvanul-e a CYP2C8-szubsztratokra gyakorolt hatasban. Ovatossag ajanlott, ha a Zydelig-et
olyan sziik terapias indexii gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyek a CYP2C8 szubsztratjai
(paklitaxel).

Indukadlhato enzimek (példaul CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 és UGT) szubsztratjai

In vitro az idelaliszib t6bb enzim induktoraként is viselkedett, ezért az indukalhat6 enzimek, példaul a
CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 ¢s UGT szubsztratjai esetében nem zarhato ki a csokkent expozicio és
ennélfogva a csokkent hatasossag veszélye. Ovatossag ajanlott, ha a Zydelig-et olyan sziik terapias
indexti gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyek ezeknek az enzimeknek a szubsztratjai (warfarin,
fenitoin, S-mefenitoin).

BCRP-, OATPIBI-, OATPI1B3- és P-gp-szubsztratok

Egészséges vizsgalati alanyoknal napi kétszeri idelaliszib 150 mg ismételt adagjainak egyiittes
alkalmazasa hasonl6 expoziciot eredményezett a rozuvasztatin (AUC 90% CI: 87, 121) és a digoxin
(AUC 90% CI: 98,111) esetében, ami arra utal, hogy az idelaliszib nem gétolja klinikailag jelentds
mértékben a BCRP, az OATP1B1/1B3-at és a szisztémas P-gp-t. A gastrointestinalis tractusban nem
zarhato ki a P-gp gatlasanak kockéazata, ami az intestinalis P-gp szenzitiv szubsztratjai, példaul a
dabigatran-etexilat esetében fokozott expoziciot eredményezhet.

Gyermekek és serdiildk
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 ndk / fogamzasgatlas

Allatkisérletek eredményei alapjan az idelaliszib magzati karosodéast okozhat. Néknek a Zydelig
szedése alatt ¢és a kezelés befejezéset kdovetd 1 honapig keriilnitik kell a teherbeesést. Ezért a
fogamzoképes korban 1év6 ndknek nagy hatékonysagli fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zydelig
szedése alatt és a kezelés befejezése utan 1 honapig. Jelenleg nem ismert, hogy az idelaliszib
csokkentheti-e a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat, ezért a hormonalis fogamzasgatlokat
alkalmazo6 néknek egy barrier elvii masodik fogamzasgatlasi modszert is alkalmazniuk kell.

Terhesség
Az idelaliszib terhes néknél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio, illetve

korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Zydelig alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti ndk esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az idelaliszib vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.
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Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A Zydelig alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység )
Az idelaliszib termékenységre gyakorolt hatasarol nem all rendelkezésre human adat. Allatkisérletek

az idelaliszib termékenységre és magzati fejlédésre gyakorolt karos hatasanak lehetdségére utalnak
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zydelig nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezelés¢hez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A mellékhatasok értékelése két 111 fazisu vizsgalat (a 312-0116-o0s vizsgalat és a

312-0119-es vizsgalat), valamint hat I. és II. fazisi vizsgalat eredményein alapul. A 312-0116-os
vizsgalat randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalat volt, melynek sordn 110, korabban mar
kezelt CLL-ben szenvedd vizsgalati alany kapott idelaliszib + rituximab kombinaciot. Tovabba, ebbol
a vizsgalatbol 86, placebo + rituximab kombinacid alkalmazasara randomizalt vizsgélati alany
folytatta az idelaliszib alkalmazasat monoterapidban egy meghosszabbitott vizsgalatban (312-0117-es
vizsgalat). A 312-0119-es vizsgalat egy randomizalt, kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgalat volt,
melynek sordn 173, korabban mar kezelt CLL-ben szenved6 vizsgélati alany kapott

idelaliszib + rituximab kombinaciot. Az 1. és I1. fazisa vizsgalatok soran az idelaliszib
biztonsagossagat dsszesen 536, malignus hematoldgiai betegségben szenvedo betegnél értékelték, akik
koziil 400 vizsgalati alany monoterapidban kapta az idelaliszibet (barmilyen dozisban), 136 vizsgalati
alany pedig egy anti-CD20 monoklondlis antitesttel (rituximab vagy ofatumumab) kombinacioban
kapta az idelaliszibet.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az dnmagaban vagy anti-CD20 monoklonalis antitesteket (rituximab vagy ofatumumab)
kombinacidban alkalmazott idelaliszibbel kapcsolatosan jelentett gyogyszermellékhatasok
Osszefoglalasa a 2. tablazatban talalhat6. A mellékhatasok szervrendszer és gyakorisag szerint keriiltek
felsorolasra. A gyakorisagok meghatirozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 —
< 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000),
illetve nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdé meg).

2. tablazat: Az idelaliszibbel kezelt, malignus hematologiai betegségben szenved6 vizsgalati
alanyokkal végzett klinikai vizsgalatok soran, valamint a forgalomba hozatalt ki vetéen jelentett
gyogyszermellékhatasok

Mellékhatas | Barmilyen silyossagi foku | > 3-as sulyossagi foku
Fertozo betegségek és parazitafertozések
Fert6zések (tobbek kdzott Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Pneumocystis jirovecii
pneumonia és CMV)*

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Neutropenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Lymphocytosis** Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Pneumonitis Gyakori Gyakori
Organizal6 pneumonia®*** Nem gyakori Nem gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasmenés/colitis | Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
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Mellékhatas | Barmilyen silyossagi foku | > 3-as sulyossagi foku

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Emelkedett transzaminaz-szint | Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hepatocellularis karosodas Gyakori Gyakori

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Kilités*** Nagyon gyakori Gyakori
Stevens—Johnson-szindroma/ Ritka Ritka
toxicus epidermalis

necrolysis****

Eosinophilidval és szisztémas Nem ismert Nem ismert
tiinetekkel jaro

gyogyszerreakcio

(DRESS)*##*

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcick

Laz | Nagyon gyakori | Gyakori
Laboratoriumi és egyeb vizsgalatok eredményei

Emelkedett triglicerid-szint | Nagyon gyakori | Gyakori

* Opportunista fert6zések, tovabba baktérium- és virusfertézések (pl. pneumonia, bronchitis és sepsis).

** Az idelaliszibbel indukalt lymphocytosist — egyéb klinikai eredmények hianyaban — nem szabad progressziv
betegségnek tekinteni (lasd 5.1 pont).

*** A kovetkezo preferalt kifejezések tartoznak bele: generalizalt exfoliativ dermatitis, gyogyszer okozta kiiités,
kitités, erythemas kitités, generalizalt kilités, macularis kiiités, maculo-papulosus kiiités, papulosus kiiités,
viszketd kiiités, pustularis kitités, vesicularis kitités, papula, bérplakk és exfoliativ kitités.

**%%* A forgalomba hozatal utani adatokbdl szarmazé megfigyelés.

Eaves kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Fertozések (lasd 4.4 pont)

Mindennemii fert6zés (pl. 3-as és 4-es fokozatll fertézések) nagyobb gyakorisagat figyelték meg az
idelaliszib klinikai vizsgalatai soran az idelaliszib karokban, a kontroll karokhoz viszonyitva.
Leggyakrabban légzorendszeri fert6zéseket és szeptikus szovodményeket figyeltek meg. Szamos
esetben nem azonositottak a korokozot, azonban az azonositottak kozott hagyomanyos €s opportunista
patogének (pl. PJP és CMV) egyarant megtalalhatok voltak. Szinte az 6sszes PJP fert6zés — a végzetes
eseteket is ideértve — PJP profilaxis hianyaban kovetkezett be. PJP esetek az idelaliszib kezelés
ledllitasa utan is eléfordultak.

Kiiités

A kiiités altalaban enyhe vagy kozepes fokt volt, és a vizsgalati alanyok 2,1%-anél eredményezte a
kezelés abbahagyasat. A 312-0116/0117. és312-0119. szamu vizsgalatban kiiités (amit generalizalt
exfoliativ dermatitisként, gydgyszer okozta kititésként, kiiitésként, erythemas kiiitésként, generalizalt
kititésként, macularis kiiitésként, maculo-papulosus kititésként, papulosus kititésként, viszketo
kititésként, pustularis kititésként, vesicularis kititésként, papulaként és borplakként jelentettek) az
idelaliszibet + anti-CD20 monoklonalis antitestet (rituximab vagy ofatumumab) kap6 vizsgalati
alanyok 31,1%-anal, és a csak anti-CD20 monoklonalis antitestet (rituximab vagy ofatumumab) kapok
8,2%-anal fordult eld. Koziiliik 3. stlyossagi foku kiiités az idelaliszibbel + anti-CD20 monoklonalis
antitesttel (rituximab vagy ofatumumab) kezelt vizsgalati alanyok 5,7%-anal, a csak anti-CD20
monoklondlis antitesttel (rituximab vagy ofatumumab) kezeltek 1,5%-anal Iépett fel, mig 4. stilyossagi
fokt mellékhatas egyik vizsgalati alanynal sem jelentkezett. A kilités kezelésre (lokalis és/vagy oralis
szteroidok, difénhidramin) és sulyos esetekben az alkalmazés megszakitasa utan jellemzéen megszint
(lasd 5.3 pont, fototoxicitas).

Sulyos borreakciok (lasd 4.4 pont)

Egyes esetekben SJS, TEN és DRESS lépett fel, amikor az idelaliszibet egyéb, ilyen szindromak
eléfordulasaval jaro gyogyszerekkel (bendamusztin, rituximab, allopurinol, amoxicillin és
szulfametoxazol/trimetoprim) egylitt alkalmaztak. Az SJS vagy TEN a gydgyszerkombinacio
alkalmazasat kovetd egy honapon beliil 1épett fel, és végzetes kimenettel jart.
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdséag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tialadagolas

Tuladagolas esetén a beteget monitorozni kell a toxicitas tiineteinek megjelenésére (lasd 4.8 pont).
A Zydelig tiladagolasanak kezelése altaldnos tiineti beavatkozasokbdl all, melyek koz¢ a vitalis jelek
ellendrzése és a beteg klinikai allapotanak megfigyelése tartozik.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antineoplazias szerek, egyéb antineoplazias szerek, ATC kod: LOIEMO1

Hatdsmechanizmus

Az idelaliszib gatolja a foszfatidil-inozitol 3-kindz p110d (PI3KJ) aktivitasat, ami B-sejtes
malignomakban hiperaktiv, és kdzponti szerepet jatszik a nyirokszovetekben és a csontveldben
tobbféle jelatviteli tban. Az idelaliszib szelektiven gétolja az adenozin-5’-triszfoszfat (ATP)
kotodését a PI3KS katalitikus doménjéhez, ami a 6 lipid szekunder messenger foszfatidil-inozitol
foszforilaciojanak gatldsat, valamint az Akt (protein-kindz B) foszforilaciojanak megakadélyozasat
eredményezi.

Az idelaliszib apoptosist indukal, és gatolja a proliferaciot a malignus B-sejtekbdl szarmazo
sejtvonalakban és az elsddleges tumorsejtekben. A CXCR4 kemokin-receptor CXCL12 kemokin altal,
valamint a CXCRS kemokin-receptor CXCL13 kemokin altal indukalt jelatviteli mechanizmusanak
gatlasa Uitjan az idelaliszib gatolja a malignus B-sejtek homing mechanizmusat és retenciojat a tumor
mikrokornyezetében, beleértve a nyirokszdveteket és a csontveldt is.

Klinikai vizsgalatokban nem talaltak mechanisztikus magyarazatot az idelaliszib-kezelés elleni
rezisztencia kialakulasara. Ebben a témaban tovabbi vizsgalatokat a jelenleg zajlo B-sejtes malignoma

vizsgalatokban nem terveznek.

Farmakodinamias hatasok

Elektrokardiogrdfia

Az idelaliszib (150 mg és 400 mg) QT/QTc-intervallumra gyakorolt hatasat egy placebo- és pozitiv
kontrollos (400 mg moxifloxacin), keresztezett elrendezésti vizsgalat soran értékelték 40 egészséges
vizsgalati alany esetében. Az ajanlott maximalis dozis 2,7-szeresének megfeleld dozisban az
idelaliszib nem nyujtotta meg a QT/QTc-intervallumot (azaz < 10 ms).

Lymphocytosis

Az idelaliszib-kezelés megkezdésekor a lymphocytaszam atmeneti ndvekedését (azaz > 50%-0s
novekedés a kiindulasi értékhez képest, ¢s 5000/pl-es abszolut lymphocytaszam feletti érték mellett)
figyelték meg. Ez a monoterapiaban idelaliszibbel kezelt CLL-ben szenved6 betegek kétharmadanal,
¢és a kombinalt terapidban idelaliszibbel kezelt CLL-ben szenvedd betegek egynegyedénél fordul eld.
Az izolalt lymphocytosis tipikusan az idelaliszib terapia els6 két hetében jelenik meg, és gyakran a
lymphadenopathia csokkenésével jar. Ez a megfigyelt lymphocytosis egy farmakodinamias hatas, és
egyéb klinikai eredmények hidnyaban nem szabad progressziv betegségnek tekinteni.
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Klinikai hatasossag kronikus lymphocytas leukaemiaban

Idelaliszib rituximabbal kombindcioban alkalmazva

A 312-0116. szamn vizsgalat egy III. fazisa, randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalat
volt, amelyet 220, korabban mar kezelt CLL-ben szenvedd beteg bevondsaval végeztek, akik kezelést
igényeltek, de citotoxikus kemoterapiara nem voltak alkalmasnak tekinthetok. A betegeket 1:1
aranyban randomizaltak naponta kétszeri oralis placeboval vagy naponta kétszer 150 mg idelaliszibbel
kombinacidban alkalmazott 8 ciklus rituximab-terdpidra (az elsé ciklus sordn 375 mg/m” testfeliilet

.....

illetve elfogadhatatlan toxicitasig folytattak.

A median ¢letkor 71 év volt (tartomany: 47-92), a vizsgalati alanyok 78,2%-a volt 65 év feletti;
65,5%-uk volt férfi €s 90,0%-uk volt fehérborii; 64,1%-uk volt Rai IIL. vagy IV. stadiumban és
55,9%-uk Binet C stddiumban. A legtdbb betegnél hatranyos citogenetikai prognosztikai faktorok
alltak fenn: a betegek 43,2%-anal allt fenn 17p kromoszoma delécio €s/vagy tumor protein 53 (TP53)
kodold génekben. A CLL diagnozisatdl a randomizacioig eltelt median idotartam 8,5 év volt. A
vizsgalati alanyok median kumulativ betegségértékeld skalan (Cumulative lllness Rating Scale —
CIRS) elért pontszama 8 pont volt. A korabbi terapiak median szdma 3,0 volt. Csaknem az 0sszes
beteg (95,9%) kapott korabban anti-CD20-monoklonalis antitesteket. Az els6dleges végpont a
progresszidmentes tulélés (progression free survival — PFS) volt. A hatdsossagi eredmények a 3. és
4. tablazatban kertiltek 6sszefoglalasra. A PFS Kaplan-Meier-gorbéjét az 1. abra tartalmazza.

Az idelaliszib + rituximab kezelés a placebo + rituximabbal 6sszehasonitva statisztikailag szignifikans
és klinikailag jelent6s javulast eredményezett a fizikalis, szocialis és funkcionalis jolétben, éppugy
mint az onkologiai kezelés funkcionalis értékelésének leukaemia-specifikus alskalajaban (Functional
Assessment of Cancer Therapy: Leukaemia [FACT-LEU]), valamint statisztikailag szignifikans és
klinikailag jelentds javulast eredményezett az EuroQoL Five-Dimensions (EQ-5D) életmindség
kérdéivvel mért szorongasban, depresszidoban és altalanos tevékenységekben.

3. tablazat: A 312-0116. szamu vizsgalatbdl szirmazé hatasossagi eredmények

Idelaliszib + R R + placebo
N=110 N=110
PFS Median (hénap) (95%-os CI) 19,4 (12,3; NR) 6,5 (4,0; 7,3)

Relativ hazard (95%-os CI)

0,15 (0,09; 0,24)

P-érték

<0,0001

ORR* n (%) (95%-0s CI)

92 (83,6%) (75.,4; 90,0)

| 17 (15,5%) (9,3; 23.,6)

Esélyhanyados (95%-os CI)

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

P-érték

<0,0001

LNR** /N (%) (95%-0s CI)

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

Esélyhanyados (95%-os CI)

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

P-érték <0,0001

OS* Median (honap) (95%-os CI) NR (NR; NR) 20,8 (14,8; NR)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,34 (0,19; 0,60)
P-érték 0,0001

CI: konfidencia-intervallum; R: rituximab; n: a terapias valaszt mutatd vizsgalati alanyok szama, N: a vizsgalati
alanyok csoportonkénti szama; NR: nem érték el. A PFS, 0sszesitett valaszarany (ORR) és nyirokcsomo
valaszarany (LNR) elemzése a fiiggetlen értékeld bizottsag (IRC) értékelésén alapult.

* Osszesitett vilaszarany (ORR), amely definici6 szerint azon betegek aranyat jelenti, akik komplett remissziot
(CR) vagy részleges remissziot (PR) értek el a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2013-as
valaszkritériumai és a Cheson-féle kritériumok (2012) alapjan.

** Az LNR definicio szerint azon vizsgalati alanyok aranyat jelenti, akik legalabb 50%-o0s csokkenést értek el az
index 1éziok egymasra merdleges maximalis &tmérdi szorzatainak dsszegében. Ebbe az elemzésbe csak azok a
vizsgalati alanyok keriiltek bevonasra, akik kiinduldsi méréssel és legalabb 1 értékelhetd, a vizsgalat megkezdése
utani méréssel egyarant rendelkeztek.
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" Az 6ssztilélés (OS) elemzés tartalmazza azoknak a vizsgalati alanyoknak az adatait, akik a 312-0116. szamu

vizsgalat soran placebot + R-t, majd egy meghosszabbitott vizsgalat soran idelaliszibet kaptak, a kezelésbe valod
bevonas (intent-to-treat) elemzése alapjan.

4. tablazat: A 312-0116. szamu vizsgalat elore meghatarozott alcsoportjaiban kapott PFS és
valaszaranyok 6sszefoglaliasa

Idelaliszib + R Placebo + R

17p delécié/TP53 muticié N =46 N =49

PFS median (hénap) (95%-o0s CI) NR (12,3; NR) 4,0 (3,7;5,7)

Relativ hazard (95%-os CI) 0,13 (0,07; 0,27)

ORR (95%-o0s CI) 84,8% (71,1;93,7) 12,2% (4,6; 24,8)
Nem mutalodott IGHV N=91 N=93

PFS median (hénap) (95%-o0s CI) 19,4 (13,9, NR) 5,6 (4,0;7,2)

Relativ hazard (95%-os CI) 0,14 (0,08; 0,23)

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

PFS median (hénap) (95%-o0s CI) 19,4 (12,3; NR) 5,54,0;7,3)

Relativ hazard (95%-os CI) 0,14 (0,08; 0,25)

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

CI: konfidencia-intervallum; R: rituximab; N: a vizsgalati alanyok csoportonkénti szama, NR: nem érték el

1. abra: A PFS Kaplan-Meier-gorbéje a 312-0116. szamu vizsgalatbdl (kezelésbe bevont
populacid)
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Kockazatnak kitett N (esemény)
Idelaliszib + R 110 (0) 101 (3) 93(7) 73(9) 59(14) 31(19) 20(21) 9(24) 7(24 424 125 0(25
Placebo+R 110 (0) 84(21) 48(38)29(46) 20(53) 9(63) 4(67) 1(69) 0(70) 0(70) 0(70) 0(70)

Folytonos vonal: idelaliszib + R (N = 110), szaggatott vonal: placebo + R (N = 110)

R: rituximab; N: a vizsgalati alanyok csoportonkénti szama

A PFS elemzése egy fliggetlen értékeld bizottsag (IRC) értékelésén alapult. A placebo + R csoportban 1évo
vizsgalati alanyok vonatkozasaban az 6sszefoglalas magaba foglalja az egyik meghosszabbitott vizsgalat
soran, az els6 adag idelaliszib alkalmazésaig 6sszegyiijtott adatokat.
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A 101-08/99. szamu vizsgalatba 64, korabban nem kezelt CLL-ben szenved6 vizsgalati alanyt vontak
be, koztiik 5 kis lymphocytas lymphomaban (SLL) szenvedd beteget. A vizsgalati alanyok naponta
kétszer 150 mg idelaliszibet és hetente 375 mg/m” testfeliilet rituximabot kaptak 8 dozis eléréséig. Az
ORR 96,9% volt 12 CR-rel (18,8%) és 50 PR-rel (78,1%), beleértve 3 CR-t és 6 PR-t a 17p delécioval
és/vagy TP53 mutacioval rendelkez6 vizsgalati alanyok esetében és 2 CR-t és 34 PR-t nem mutalt
IGHV-t hordoz6 vizsgalati alanyok esetében. A terapias valasz median idétartamat (DOR) nem
sikeriilt elérni.

Idelaliszib ofatumumabbal kombindacioban alkalmazva

A 312-0119. szamn vizsgalat egy III. fazisu, randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus,
parhuzamos csoportos vizsgalat volt, amelyet 261, korabban mar kezelt CLL-ben szenved6 beteg
bevonasaval végeztek, akiknél mérhet6 lymphadenopathia allt fenn, kezelést igényeltek, és a legutobbi
terapidjuk befejezése 6ta a CLL 24 honapon beliili progressziojat tapasztaltak. A vizsgalati alanyokat
2:1 aranyban randomizaltak naponta kétszer 150 mg idelaliszibbel kombinacioban alkalmazott

12 ofatumumab-infuzié 24 héten at torténd alkalmazasara vagy csak 12 ofatumumab infiizi6 24 héten
at torténo alkalmazasara. Az els6 ofatumumab-infizidt 300 mg-os adagban alkalmaztak, majd az
idelaliszib + ofatumumab-csoportban 1000 mg-os adaggal, a csak ofatumumabbal kezelt csoportban
pedig 2000 mg-os adaggal folytattak az alkalmazast, heti 7 adaggal, majd 4 hetente 4 adaggal. Az

.....

A median életkor 68 év volt (tartomany: 61-74), a vizsgalati alanyok 64,0%-a volt 65 év feletti;
71,3%-uk volt férfi és 84,3%-uk volt fehérborii; 63,6%-uk volt Rai IIL. vagy IV. stddiumban és
58,2%-uk Binet C stddiumban. A legtobb betegnél hatranyos citogenetikai prognosztikai faktorok
alltak fenn: a betegek 39,5%-anal allt fenn 17p kromoszéma delécio és/vagy TP53 mutacio, és
78,5%-uknal nem volt mutaci6 az IGVH-t kodolo génekben. A diagndzistol a randomizacioig eltelt
median idotartam 7,7 év volt. A vizsgalati alanyok median CIRS pontszama 4 volt. A korabbi terapiak
medidn szama 3,0 volt. Az els6dleges végpont a PFS volt. A hatdsossagi eredmények az 5. és

6. tablazatban keriiltek dsszefoglalasra. A PFS Kaplan-Meier-gorbéjét a 2. bra tartalmazza.

5. tablazat: A 312-0119. szimu vizsgalatbol szirmazo hatasossagi eredmények

Idelaliszib + O Ofatumumab
N=174 N =87

PFS Median (hénap) (95%-os CI) 16,3 (13,6;17,8) 8,0 (5,7;8,2)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,27 (0,19; 0,39)
P-érték < 10,0001

ORR* n (%) (95%-0s CI) 131 (75,3%) (68,2; 81,5) | 16 (18,4%) (10,9; 28,1)
Esélyhanyados (95%-os CI) 15,94 (7,8; 32,58)
P-érték <0,0001

LNR** n/N (%) (95%-0s CI) 153/164 (93,3%) (88,3; 96,6) | 4/81 (4,9%) (1,4;12,2)
Esélyhanyados (95%-os CI) 486,96 (97,91, 2424,85)
P-érték <0,0001

OS Median (honap) (95%-os CI) 20,9 (20,9, NR) 194 (16,9, NR)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,74 (0,44; 1,25)
P-érték 0,27

CI: konfidencia-intervallum; O: ofatumumab; n: a terapias valaszt mutatd vizsgalati alanyok szama, N: a
vizsgalati alanyok csoportonkénti szama; NR: nem érték el. A PFS, Osszesitett valaszarany (ORR) és
nyirokcsomo6 vélaszarany (LNR) elemzése a fiiggetlen értékeld bizottsag (IRC) értékelésén alapult.

* Osszesitett vilaszarany (ORR), amely definicié szerint azon betegek aranyat jelenti, akik komplett remissziot
(CR) vagy részleges remissziot (PR) értek el, és a terapids valaszuk legalabb 8 héten at fennmaradt.

** Az LNR definicio szerint azon vizsgalati alanyok aranyat jelenti, akik legalabb 50%-o0s csokkenést értek el az
index 1éziok egymasra merdleges maximalis &tmérdi szorzatainak dsszegében. Ebbe az elemzésbe csak azok a
vizsgalati alanyok keriiltek bevonasra, akik kiinduldsi méréssel és legalabb 1 értékelhetd, a vizsgalat megkezdése
utani méréssel egyarant rendelkeztek.
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6. tablazat: A 312-0119. szamu vizsgalat elore meghatarozott alcsoportjaiban kapott PFS és

valaszaranyok dsszefoglalasa

Idelaliszib + O Ofatumumab

17p delécio/TP53 mutacio N=70 N=33

PFS median (hénap) (95%-os CI) 13,7 (11,05 17,8) 5,8 (4,5;8.4)

Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,32 (0,18; 0,57)

ORR (95%-0s CI) 72,9% (60,9; 82,8) 15,2% (5,1; 31,9)
Nem mutalodott IGHV N=137 N =68

PFS median (hénap) (95%-os CI) 14,9 (12,4;17.8) 7,3 (5,3;8,1)

Relativ hazard (95%-os CI) 0,25 (0,17; 0,38)

ORR (95%-o0s CI) 74,5% (66,3; 81,5) 13,2% (6,2; 23,6)
> 65 éves életkor N=107 N=60

PFS median (honap) (95%-os CI) 16,4 (13,4; 17,8) 8,0 (5,6; 8,4)

Relativ hazard (95%-os CI) 0,30 (0,19;0,47)

ORR (95%-0s CI)

72,0% (62,5; 80,2)

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

CI: konfidencia-intervallum; O: ofatumumab; N: a vizsgalati alanyok csoportonkénti szama.

2. abra: A PFS Kaplan-Meier-gorbéje a 312-0119. szamu vizsgalatbdl (kezelésbe bevont

populicid)
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Kockazatnak kitett N (esemény)
Idelaliszib + 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)
Ofatumumab 87 (0) 60 (14) 47 (21) 34(30) 26 (34) 11(49) 8(51) 6(52) 6(52) 2(54) 0(54) 04

Folytonos vonal: idelaliszib + O (N = 174), szaggatott vonal: ofatumumab (N = 87)
O: ofatumumab; N: a vizsgalati alanyok csoportonkénti szama

Klinikai hatdsossag follicularis lymphoméaban

Az idelaliszib biztonsagossagat ¢s hatdsossagat egy egykaru, multicentrumos klinikai vizsgalatban
értékelték, amelyet 125, indolens B-sejtes non-Hodgkin lymphomaban (iNHL, ebbdl: FL, n =72; SLL,
n = 28; lymphoplasmacytas lymphoma/Waldenstroém-macroglobulinaemia [LPL/WM], n = 10; és
marginalis zona lymphoma [MZL], n = 15). Valamennyi vizsgalati alany refrakter volt a rituximabbal
szemben, és 125 vizsgalati alany koziil 124 refrakter volt legalabb egy alkildloszerrel szemben.
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Szaztizenkettd vizsgalati alany (89,6%) volt refrakter a vizsgalatba valo belépése el6tt utoljara kapott
kezelési protokollal szemben.

A 125 bevont vizsgalati alany koziil 80 (64%) volt férfi, a median életkor 64 év volt (tartomany:
33-87), és 110 (89%) volt fehérborii. A vizsgalati alanyok naponta kétszer 150 mg idelaliszibet kaptak
szajon at, amig a betegség progressziojat, illetve elfogadhatatlan toxicitast nem igazoltak.

Az elsédleges végpont az ORR volt, amely definicié szerint azoknak a vizsgalati alanyoknak az
aranyat jelenti, akik CR-t vagy PR-t értek el (a malignus lymphomara vonatkoz6 modositott
valaszkritériumok — Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma [Cheson] alapjan), illetve
Waldenstrom-macroglobulinaemiaban szenved6 vizsgalati alanyok esetében pedig minor valaszt
(minor response - MR) (a Waldenstrom-macroglobulinaemiara vonatkozé valaszkritériumok —
Response Assessment for Waldenstrém macroglobulinaemia [Owen] alapjan). A DOR — melynek
meghatdrozasa az elsé dokumentalt valasztol (CR, PR vagy MR) a betegség els6 dokumentalt
progresszidjaig vagy a barmilyen okbol bekdvetkezo elhalalozasig eltelt id6 — masodlagos végpont
volt. A hatasossagi eredmények 0sszefoglalasa a 7. tablazatban talalhato.

7. tablazat: A hatasossag osszefoglalasa a 101-09-es vizsgalatban (IRC altali értékelés)

Jellemz6 Teljes iNHL-csoport (N = 125) FL-alcsoport (N = 72)
n (%) n (%)
ORR* 72 (57,6%) 40 (55,6%)
95%-0s CI 48,4-66.,4 434-673

Valasz tipusa*t

CR 13 (10,4%) 12 (16,7%)
PR 58 (46,4%) 28 (38,9%)
DOR (hénap) 12,5 (7,4; 22.,4) 11,8 (6,2; 26.9)

mediadn (95%-o0s CI)

PFS (hoénap)

median (95%-o0s CI) 11,1 (8,3; 14,0) 11,0 (8,0; 14,0)

OS (hénap)
median (95%-o0s CI) 48,6 (33,9; 71,7)

61,2 (38,1; NR)

CI: konfidencia-intervallum; n: a terapias valaszt mutatd vizsgalati alanyok szama

NR: nincs elérve

* Fliggetlen értékel6 bizottsag altal meghatarozott terapias valasz, ahol ORR = komplett remisszié (CR) +
részleges remisszio (PR) + minor valasz (MR) WM-alanyoknal

1 A teljes iNHL-csoportban 1 alany (0,6%) WM-mel a legjobb teljes MR-vélaszt adta

A median DOR az 6sszes vizsgalati alanyra vonatkozoan 12,5 honap volt (12,5 honap SLL-es
vizsgalati alanyoknal, 11,8 honap az FL-, 20,4 honap az LPL/WM- ¢és 18,4 honap az MZL-vizsgélati
alanyoknal). A 122 vizsgalati alany koziil, akiknek a vizsgdlat megkezdésekor és az utan egyarant
mérhetd nyirokcsomoik voltak, 71 vizsgalati alanynal (58,2%) lehetett legalabb 50%-o0s csokkenést
elérni az index 1€zi6 atmérdinek kiindulasi szorzatosszegében (SPD). A terdpids valaszt nem mutato
53 vizsgalati alany koziil 41 (32,8%) stabil betegséget mutatott, 10-nek (8,0%) volt progressziv
betegsége, ¢s 2 (1,6%) nem volt kiértékelhetd. A medidn OS, mind a 125 vizsgélati alany hosszl tdva
kovetési adataira vonatkozoan, 48,6 honap volt. A median OS, az 6sszes FL-alany hossza tava
kovetési adataira vonatkozdan, 61,2 honap volt.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén mindegyik korosztalynal felmentést ad az
idelaliszib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden érett B-sejtes neoplasmak
kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogydszati alkalmazasra vonatkoz6 informéaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas
Az idelaliszib egyszeri adagjanak oralis alkalmazasat koveten 2-4 ora elteltével figyelték meg a

srer

Az idelaliszib naponta kétszer 150 mg-os adagban torténd alkalmazésat kovetd dinamikus egyensulyi
allapotban az idelaliszib esetében az atlagos (tartomany) Cmax 1953 (272; 3905) ng/ml, az AUC pedig
10439 (2349; 29 315) ngeh/ml volt, mig a GS-563117 esetében az 4tlagos (tartomany) Cmax

4039 (669; 10 897) ng/ml, az AUC pedig 39 744 (6002; 119 770) ngeh/ml volt. A plazmaban az
idelaliszib-expozicid (Cmax és AUC) 50 mg és 100 mg kozott megkozelitdleg dozisaranyos, 100 mg
felett pedig kevesebb, mint a dozisardnyos érték.

Etkezés hatdsa

Az idelaliszib korai kapszula gydgyszerformajanak éhgyomorra torténd alkalmazasahoz képest magas
zsirtartalmu étellel torténd alkalmazasa a Cmax—€rtékben nem eredményezett véaltozast, az atlagos
AUCin-értekben pedig 36%-0s novekedést idézett eld. Az idelaliszib étkezéstdl fiiggetleniil
alkalmazhato.

Eloszlas

Az idelaliszib a klinikailag megfigyelt koncentraciok mellett 93-94%-ban kotddik a huméan
plazmafehérjékhez. Az atlagos vér-plazma koncentracio arany koriilbeliil 0,5 volt. Az idelaliszib
latszolagos eloszlasi térfogata (4tlag) koriilbeliil 96 1 volt.

Biotranszformacio

Az idelaliszib els6sorban az aldehid-oxidaz altal, valamint kisebb mértékben a CYP3A és az UGT1A4
altal metabolizalodik. Az elsédleges és egyetlen keringd metabolit, a GS-563117, inaktiv a PI3K&-val
szemben.

Eliminacié

150 mg idelaliszib napi kétszeri, oralis alkalmazasat kovetden az idelaliszib terminalis eliminacios
felezési ideje 8,2 (tartomany: 1,9; 37,2) o6ra volt, az idelaliszib latszélagos clearance-e pedig

14,9 (tartomény: 5,1; 63,8) I/h. ['*C]-jeldlt idelaliszib 150 mg-os egyszeri oralis dézisanak beadasat
kovetden a vegyiiletnek koriilbeliil 78%-a valasztodott ki a széklettel, és 15%-a a vizelettel. A
valtozatlan forméaban 1évé idelaliszib a vizeletbdl 48 oran at visszanyert teljes radioaktivitas 23%-at,
mig a székletbdl 144 6ran at visszanyert teljes radioaktivitas 12%-at tette ki.

In vitro interakcids adatok

Az in vitro adatok azt jelezték, hogy az idelaliszib nem inhibitora a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A vagy az UGT1 A1 metabolizalé enzimeknek, sem az OAT1, OAT3,
illetve OCT?2 transzportereknek.

A GS-563117 nem inhibitora a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vagy az
UGT1A1 metabolizal6 enzimeknek, sem a P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, illetve
az OCT2 transzportereknek.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem és rassz

Populacios farmakokinetikai elemzések azt mutattdk, hogy a nemnek ¢és a rassznak nincs klinikailag
jelentds hatasa az idelaliszib-, illetve a GS-563117-expoziciora.

Idosek

Populacios farmakokinetikai elemzések azt mutattak, hogy az életkornak nincs klinikailag jelent6s
hatasa az idelaliszib-, illetve a GS-563117-expoziciora, beleértve az idoskoru (65 éves és idGsebb)
vizsgalati személyek expoziciojat is a fiatalabbakéhoz képest.
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Vesekdrosodds

Az idelaliszib farmakokinetikajanak és biztonsagossaganak értékelésére végeztek egy vizsgalatot
egeészséges egyének és sulyos fokt vesekarosodasban szenvedo vizsgalati alanyok (becsiilt CrCl:
15-29 ml/perc) bevonasaval. Sulyos foku vesekarosodasban szenvedd vizsgalati alanyoknal 150 mg-os
egyszeri dozis beadasa utan nem volt megfigyelhetd klinikailag jelent0s valtozas az idelaliszib- vagy a
GS-563117-expozicidban egészséges egyénekhez képest.

Majkarosodas

Az idelaliszib farmakokinetikajanak és biztonsagossaganak értékelésére végeztek egy vizsgalatot
egészséges egyének €s kozepes foku (Child-Pugh B stadium) vagy stlyos foku (Child-Pugh C
stadium) majkarosodasban szenvedd vizsgalati alanyok bevonasaval. Kozepes vagy sulyos foku
méajkarosodasban szenvedo betegeknél 150 mg-os egyszeri dozis beaddsa utdn az idelaliszib
AUC-értéke (6sszes, vagyis kotott és nem kotott egyiitt) koriilbeliil 60%-kal volt magasabb a
megfeleltetett kontrollokéhoz képest. Az idelaliszib AUC-értéke (nem kotott), a fehérjekdtodésben
tapasztalt kiilonbségek figyelembe vétele utan, koriilbeliil 80%-kal (1,8-szer) volt magasabb a kdzepes
foku és koriilbeliil 152%-kal (2,5-szer) a sulyos fokti majkarosodasban szenvedd betegeknél a kontroll
parjaikhoz képest.

Gyermekek és serdiilok
Az idelaliszib farmakokinetikajat gyermekeknél és serdiiloknél nem hataroztak meg (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt dozistoxicitds

Az idelaliszib lymphoid depléciot idézett eldt a 1épben, a thymusban, a nyirokcsomoékban, valamint a
bél-asszocialt lymphoid szovetben. Altalaban véve a B-lymphocyta fiiggd teriiletek érintettsége
fokozottabb volt, mint a T-lymphocyta fliggo teriileteké. Patkanyban az idelaliszib gatolni képes a
T-lymphocyta fiiggd antitestvalaszt. Az idelaliszib nem gatolta azonban a gazdaszervezet
Staphylococcus aureus-szal szembeni normal valaszat, és nem sulyosbitotta a ciklofoszfamid
mieloszuppressziv hatasat. Az idelaliszib vélhetéen nem rendelkezik széles spektrumu
immunszuppressziv aktivitassal.

Az idelaliszib patkanyoknal és kutydknal egyarant eléidézett gyulladdsos elvaltozasokat. Patkanyokkal
és kutyakkal végzett, legfeljebb 4 évig tartd vizsgalatok soran majnecrosist figyeltek meg
patkanyoknal az AUC alapjan a human expozicid 7-szeresének, illetve kutyaknal a 5-sz6rdsének
megfeleld expozicido mellett. A szérum transzaminazszintek emelkedése kutyaknal korrelalt a
majnecrosissal, patkanyoknal azonban nem figyelték meg. Patkdnyoknal, illetve kutyaknal nem
figyeltek meg majkarosodast vagy a transzaminazszintek kronikus emelkedettségét 13 hetes és
hosszabb idétartami vizsgalatok soran.

Genotoxicitds

Az idelaliszib a mikrobiélis mutagenitasi (Ames-) teszt soran nem idézett el6 mutaciokat, a human
periférias vérbol nyert lymphocytakkal végzett in vitro kromoszémaaberracids tesztben nem bizonyult
klasztogénnek, valamint az in vivo patkany mikronukleusz vizsgalatban nem volt genotoxikus hatasu.

Karcinogenités
Az idelaliszib karcinogenitasi potencialjat egy transzgénikus RasH2 egereken végzett 26 hetes, illetve

egy patkanyokon végzett 2 éves vizsgalatban értékelték. Az idelaliszib nem bizonyult karcinogénnek a
malignus hematologiai betegségben szenvedd betegeknél alkalmazott napi kétszeri 150 mg-os adag

crey

crer

hasonl6 eredményt nem tapasztaltak ndstény patkanyoknal 0,62-szeres expozicional.

Reproduktiv és fejlddési toxicitas
Egy patkdnyoknal végzett embriofotalis fejlodési vizsgalat soran a bedgyazodast kovetd vetélések
szamanak emelkedését, malformaciokat, (a caudalis csigolyak hianyat, €s bizonyos esetekben sacralis
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csigolyak hianyat is), a skeletalis elvaltozasokat, valamint alacsonyabb magzati testtomeget figyeltek
meg. Malformaciokat az AUC alapjan a human expozicio legalabb 12-szeresének megfeleld
expoziciok mellett figyeltek meg. Az embriofotalis fejlédésre gyakorolt hatasokat mas fajnal nem
vizsgaltak.

Kutyaknal és patkanyoknal végzett, 2-13 hetes ismételt dozis alkalmazasaval végzett vizsgalatok soran
a herében a herecsatornacskak degeneraciojat észleltek, 26 hetes és hosszabb idotartamu vizsgalatok
soran azonban nem figyelték ezt meg. Egy him patkanyoknal végzett termékenységi vizsgalat soran
csokkenést figyeltek meg a mellékherék és a herék tdmegében, de nem mutatkozott karos hatas a
parzasi és a termékenységi paraméterekben, valamint nem észleltek degeneraciot vagy a
spermatogenesis csokkenését. Nostény patkanyok termékenységére gyakorolt hatast nem észleltek.

Fototoxicitas

Az in vitro vizsgélat soran az embrionalis BALB/c 3T3 egér fibroblaszt sejtvonalra gyakorolt
lehetséges fototoxicitas kiértékelése az idelaliszib esetében nem volt meggy6z0 a citotoxikus hatas
miatt. A f6 metabolit, a GS-563117, ndvelheti a fototoxicitast, ha a sejtek egyidejiileg UV A-fénynek
vannak kitéve. Potencidlisan fennall annak a kockazata, hogy az idelaliszib f6 metabolitja, a
GS-563117 révén fotoszenzitivitast okozhat a kezelt betegeknél.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Mikrokristalyos cellul6z

Hidroxipropilcelluloz (E463)
Kroszkarmelléz-natrium
Karboximetil-keményité-natrium
Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Polivinil-alkohol (E1203)

Makrogol 3350 (E1521)

Titan-dioxid (E171)

Talkum (E553B)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
5év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

60 db filmtablettat és egy poliészter tekercset tartalmazo, nagy stiriiségii polietilénbdl (HDPE) késziilt
tartaly, amely polipropilén gyermekbiztonsagi zarast biztositd kupakkal van ellatva.

Dobozonként 1 db tartélyt tartalmaz.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/938/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. szeptember 18.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2019. aprilis 30.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gydgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAISTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGQS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartdo(k) neve €s cime

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 8 honapon beliil koteles benytjtani. Ezt kovetéen a MAH a készitményre a
PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai
internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-idépontok listdja (EURD lista),
illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden koteles
benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozéasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

. ha az Europai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.

Ha az iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benytijtasanak
id6pontja egybeesik, azokat egyiddben be lehet nytjtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Zydelig 100 mg filmtabletta
idelaliszib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg idelaliszib filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset yellow FCF-t (E110) tartalmaz, tovabbi tajékoztatasért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
60 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/938/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zydelig 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Zydelig 100 mg filmtabletta
idelaliszib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg idelaliszib filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset yellow FCF-t (E110) tartalmaz, tovabbi tajékoztatasért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
60 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANY AGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/938/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Zydelig 150 mg filmtabletta
idelaliszib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg idelaliszib filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
60 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANY AGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/938/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zydelig 150 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Zydelig 150 mg filmtabletta
idelaliszib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg idelaliszib filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
60 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANY AGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/938/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Zydelig 100 mg filmtabletta
idelaliszib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel@orvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Zydelig és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Zydelig szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Zydelig-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zydelig-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN AW~

1. Milyen tipusu gyogyszer a Zydelig és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Zydelig egy rakgyogyszer, amely az idelaliszib nevili hatdanyagot tartalmazza. Hatasat egy enzim
mitkodésének gatlasaval fejti ki, ami a fehérvérsejtek egyik tipusa, az igynevezett limfocitak
szaporodasaban és tulélésében jatszik szerepet. Mivel ez az enzim mitkddése bizonyos rakos
fehérvérsejtekben fokozott, ennek gatlasaval a Zydelig elpusztitja és csokkenti a rakos sejtek szamat.

A Zydelig két kiilonbdzo rakos megbetegedés kezelésére alkalmazhato felndtteknél:
Kronikus limfocitas leukémia

A kronikus limfocitas leukémia (CLL) a fehérvérsejtek egyik tipusanak, az ugynevezett
B-limfocitaknak a rakos megbetegedése. Ebben a betegségben a limfocitak til gyorsan szaporodnak,
¢s tul hosszu ideig maradnak életben, ami azt eredményezi, hogy tul sok kering beldliik a vérben.

CLL-ben a Zydelig-kezelést egy masik gyogyszerrel (rituxumabbal) kombinacioban alkalmazzak
olyan betegeknél, akiknél bizonyos nagy kockazatot jelentd tényezok allnak fenn, vagy olyan
betegeknél, akiknél a rak legalabb egy korabbi kezelést kdvetden kitjult.

Follikularis limfoma

A follikularis limfoma (FL) a fehérvérsejtek egyik tipusanak, az igynevezett B-limfocitaknak a rakos
megbetegedése. Follikularis limféméaban a B-limfocitak til gyorsan szaporodnak, és tul hosszu ideig
maradnak ¢€letben, ami azt eredményezi, hogy til sok van beldliik a nyirokcsomokban. FL-ben a
Zydelig-et onmagéban alkalmazzék olyan betegeknél, akiknél a rak két el6z6 rakkezelésre nem
reagalt.
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2. Tudnivalék a Zydelig szedése elott
Ne szedje a Zydelig-et

. ha allergias az idelaliszibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyeb Gsszetevojere.
- Beszéljen kezel6orvosaval, ha ez igaz Onre.

Figyelmeztetések és vintézkedések

A Zydelig szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval. Tajékoztassa kezelGorvosat:
. ha majbetegsége van,
. ha barmilyen egyéb korallapot vagy betegség all fenn Onnél (kiilondsen fertdzés vagy 14z).

A Zydelig-et szed6 betegeknél sulyos és halalos kimenetelil fert6zések léptek fel. A Zydelig szedése
alatt Onnek szednie kell egy tovabbi, a kezeldorvosa altal rendelt gyogyszert egy bizonyos tipusa
fertdzés megeldzésére. Kezeldorvosa ellendrizni fogja Onnél a fertdzésre utald bizonyitékok meglétét.
Azonnal sz6ljon kezeldorvosanak, ha megbetegszik (kiilondsen, ha 1az, kohogés vagy nehézlégzés 1ép
fel), mikozben a Zydelig-et szedi.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha On vagy valaki Onnél emlékezetkiesést, gondolkodési zavart,
jarasi nehézséget vagy latasvesztést tapasztal — ezek egy nagyon ritka, de sulyos agyi fert6zés
kovetkezményei lehetnek, amely haldlos kimenetell lehet (progressziv multifokalis
leukoenkefalopatia vagy PML).

A Zydelig-kezelés elott és alatt rendszeresen vérvizsgalatokra lesz sziikség. Ezekkel azt ellen6rzik,
hogy nem 4ll fenn Onnél fertézés, a maja megfeleléen miikddik, és a vérképe normalis. Sziikség
esetén kezel6orvosa ugy donthet, hogy leallitja a kezelést egy id6re, hogy az On majmiikddése
rendezddhessen, mieldtt azonos vagy csokkentett adaggal Gjrakezdené a kezelést. Kezeldorvosa gy is
donthet, hogy végleg ledllitja Onnél a Zydelig-kezelést.

A Zydelig sulyos hasmenést okozhat. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a hasmenés elso jeleit
észleli.

A Zydelig tiidégyulladast okozhat. Azonnal tdjékoztassa kezelGorvosat:
. ha kohdgni kezd vagy kohogése rosszabbodik,
. ha légszomja vagy nehézlégzése van.

A bor sulyos, felholyagosodassal jaro korallapotait — beleértve a Stevens—Johnson-szindromat, a
toxikus epidermalis nekrolizist, valamint az eozinofilidval és szisztémas tlinetekkel jard
gyogyszerreakciot (DRESS-t) —jelentették az idelaliszib-kezeléssel dsszefiiggésben. Hagyja abba az
idelaliszib alkalmazasat, és azonnal forduljon orvoshoz, ha a 4. pontban leirt tiinetek barmelyikét
észleli.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat:

. ha bore kipirosodik és felhdlyagosodik;

. ha a szdja, torka, orra, nemi szerve és/vagy szeme nyalkahartyaja duzzadta valik, és holyagok
alakulnak ki rajta.

A kezelés els6 néhany hetében a laboratoriumi vizsgalatok a fehérvérsejtek (,,limfocitak™) szamanak a
novekedését mutathatjdk az On vérében. Erre szamitani lehet, és néhdny honapig tarthat. Ez altalaban
nem jelenti azt, hogy vérrakja rosszabbodik. A Zydelig-kezelés elétt és kozben kezelGorvosa
ellendrizni fogja a vérképét, és ritka esetekben eléfordulhat, hogy masik gyogyszert kell adni Onnek.
Beszélje meg kezelGorvosaval, hogy mit jelentenek a vizsgalati eredményei.
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Gyermekek és serdiilék

Ne adja a Zydelig-et 18 év alatti gyermekeknek ¢és serdiiloknek, mivel azt ebben a korcsoportban nem
vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Zydelig

A Zydelig nem alkalmazhaté egyiitt semmilyen mas gyogyszerrel, kivéve, ha kezeldorvosa
mondta Onnek, hogy az egyiittes alkalmazas biztonsagos.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyoégyszereirdol. Ez rendkiviil fontos, mert tobb gydgyszer egyideji alkalmazasa
esetén feler6sodhet vagy gyengiilhet a hatasuk.

A Zydelig bizonyos gyogyszerekkel egyiitt torténo szedése esetén eldfordulhat, hogy a gyogyszerek
nem hatnak majd megfelelden, illetve sulyosbodhatnak az esetleges mellékhatasok. Kiiléndsen fontos,
hogy t4jékoztassa kezeldorvosat, amennyiben a kovetkezdk barmelyikét szedi:

. alfuzozin, amely prosztata-megnagyobbodas kezelésére szolgalo gyogyszer,

. dabigatran, warfarin, amelyek vérhigitasra alkalmazott gyogyszerek,

. amiodaron, bepridil, dizopiramid, lidokain, kinidin, amelyek szivproblémak kezelésére
alkalmazott gyogyszerek,

. dihidro-ergotamin, ergometrin, ergotamin, amelyek migrénes fejfajas kezelésére szolgald
gyogyszerek,

. ciszaprid, amely bizonyos gyomorproblémak enyhitésére szolgald gydgyszer,

. pimozid, amely koéros gondolatok €s érzések kezelésére szolgald gyogyszer,

. midazolam, triazolam, amelyek szajon at bevéve az elalvasban és/vagy a szorongas
enyhitésében segitenek

. kvetiapin, amely skizofrénia, bipolaris betegség és sulyos depresszid kezelésére szolgalo
gyogyszer

. amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, amelyek magas vérnyomas és
szivproblémak kezelésére alkalmazott gyogyszerek,

. bozentan, amely a tiidOartériakban uralkodé magas vérnyomas kezelésére alkalmazott
gyogyszer,

. szildenafil, tadalafil, amelyek merevedési zavarok és nehézlégzéssel jaro tiidobetegség, a
tiidGartéridkban uralkodd magas vérnyomas kezelésére szolgalo gyogyszerek,

. budezonid, flutikazon, amelyek szénanatha és asztma kezelésére szolgald gyogyszerek,
valamint szalmeterol, amely asztma kezelésére szolgal,

. rifabutin, amely bakterialis fert6zések — beleértve a tuberkuldzist is — kezelésére szolgalo
gyogyszer,

. itrakonazol, ketokonazol, poszakonazol, vorikonazol, amelyek gombas fertdzések kezelésére
szolgalo gyogyszerek,

. boceprevir, telaprevir, amelyek hepatitisz C kezelésére szolgalo gyogyszerek,

. karbamazepin, S-mefenitoin, fenitoin, amelyek gércsrohamok megelézésére szolgalod
gyogyszerek,

o rifampicin, amely tuberkul6zis, valamint egyéb fert6zések megel6zésére és kezelésére szolgalo
gyogyszer,

o kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), amely depresszio és szorongas kezelésére
szolgalo gyogyndvénykészitmeény,

o alfentanil, fentanil, metadon, buprenorfin/naloxon, amelyek fajdalomcsillapitasra szolgalo
gyogyszerek,

. ciklosporin, szirolimusz, takrolimusz, amelyek szervatiiltetés utan a szervezet
immunvalaszanak szabalyozasara szolgald gydgyszerek,

o kolchicin, amely kdszvény kezelésére szolgalo gyodgyszer,

o trazodon, amely depresszié kezelésére szolgald gyogyszer,

o buszpiron, klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam, zolpidem, amelyek idegrendszeri
problémak kezelésére szolgalo gyogyszerek,
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. dazatinib, nilotinib, paklitaxel, vinblasztin, vinkrisztin, amelyek daganatos betegségek
kezelésére szolgald gyogyszerek,

. szajon at szedhetd vagy beiiltetett hormonalis fogamzasgatlok, amelyek a terhesség
megelézésére szolgalnak,

. klaritromicin, telitromicin, amelyek bakterialis fert6zések kezelésére szolgalo gyogyszerek,

. atorvasztatin, lovasztatin, szimvasztatin, amelyek a koleszterinszint csokkentésére szolgalod
gyogyszerek.

CLL kezelésére a Zydelig felirhaté mas gyogyszerekkel egyiitt. Nagyon fontos, hogy az ezekhez a
gyogyszerekhez mellékelt betegtajékoztatokat is elolvassa.

Ha barmelyik gyogyszerérdl kérdése van, kérdezze meg kezeldorvosat.

Terhesség és szoptatas

. A Zydelig alkalmazasa terhesség alatt nem javallt. Terhes ndk esetében nem allnak
rendelkezésre informaciok ezen gyogyszer biztonsagossagarol.
. A Zydelig-kezelés alatt, illetve az utolso kezelést kovetd 1 honapon 4t megbizhato

fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia a teherbeesés elkeriilése érdekében.

. A Zydelig csokkentheti a fogamzasagtlo tablettak és a beiiltetett hormonalis
fogamzasgatlok hatékonysagat. A Zydelig-kezelés alatt, illetve az utolso kezelést kovetd
1 honapon at mechanikus fogamzasgatlo modszer, példaul gumidvszer vagy spiral hasznalata is
sziikséges.

. Ha teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

A Zydelig szedése alatt nem szabad szoptatnia. Ha jelenleg szoptat, beszéljen kezel6orvosaval a
Zydelig-kezelés megkezdése eldtt. Nem ismert, hogy a Zydelig-ben talalhatd hatdanyag
kivalasztddik-e az emberi anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem val6szinti, hogy a Zydelig befolyasolné a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Zydelig sunset yellow FCF-t (E110) tartalmaz

Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben allergids a sunset yellow FCF-re (E110). A Zydelig sunset
yellow FCF-et tartalmaz, amely allergias reakciokat okozhat.

3. Hogyan kell szedni a Zydelig-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelSorvosat.

A készitmény ajanlott adagja 150 mg, szajon 4t alkalmazva naponta kétszer. Ha bizonyos
mellékhatasokat tapasztalt, kezelGorvosa naponta kétszer 100 mg-ra csokkentheti ezt az adagot.

A Zydelig étkezések alkalmaval, vagy az étkezések kozotti iddszakokban is szedhetd.

A tablettat egészben nyelje le! A tablettat nem szabad szétragni vagy Osszetorni. Szoljon
kezelGorvosanak, amennyiben problémat jelent Onnek a tabletta lenyelése.

Ha az eldirtnal tobb Zydelig-et vett be

Amennyiben az ajanlott adagnal veletlentil t5bb Zydelig-et vesz be, megndhet annak kockazata, hogy
Onnél a gyogyszer mellékhatasokat okoz (lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatasok).
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Azonnal forduljon tanacsért kezeldorvosahoz, illetve a legkdzelebbi korhaz siirgésségi osztalyahoz. A
tartalyt és ezt a betegtdjékoztatot tartsa maganal, hogy konnyen el tudja mondani, mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Zydelig-et

Ugyeljen ra, hogy ne hagyjon ki egy adagot sem a Zydelig-bél. Ha kihagyott egy adagot, és még nem
telt el 6 ora azodta, hogy be kellett volna vennie, akkor azonnal vegye be a kihagyott adagot. A
kovetkez6 adagot a szokasos idében vegye be. Ha kihagyott egy adagot, és mar tobb mint 6 o6ra eltelt
azota, hogy be kellett volna vennie, akkor varjon, majd a szokasos idoben vegye be a kovetkez6
adagot.

Ne hagyja abba ido elott a Zydelig szedését
Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, amig kezeldorvosa erre nem utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Bizonyos mellékhatasok silyosak lehetnek.

HAGYJA ABBA a Zydelig szedését, és azonnal kérjen orvosi segitséget, ha a kovetkezék

barmelyikét észleli:

. voroses foltok a torzson; a bor szinét érintd kisméretd, koriilirt elvaltozasok, gyakran holyaggal
a kozeplikon; borhamlas; fekélyek a szajban, a torokban, az orrban, a nemi szerveken vagy a
szemekben. Ezeket a stilyos borkiiitéseket 14z és influenzaszerti tiinetek elézhetik meg (Stevens—
Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis).

. kiterjedt kiiités, magas testhdmérséklet €s megnagyobbodott nyirokcsomok (DRESS-
szindroma).

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatasok

(10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
. Hasmenés/vastagbélgyulladas,
kiiités,

a fehérvérsejtszam megvaltozasa,
fert6zések,

laz.

Veérvizsgalatok kimutathatjik még:
. majenzimek megemelkedett szintje a vérben

Gyakori mellékhatasok

(10 betegbol legfeljebb I beteget érinthet)
. tiidogyulladas.

. majkarosodas

A vérvizsgalati eredmények tovabba az alabbiakat is jelezhetik:
. a zsirok emelkedett vérszintje.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok

bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zydelig-et tarolni?

A gydgyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a komyezet védelmét.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Zydelig?
. A készitmény hatéanyaga az idelaliszib. 100 mg idelaliszibet tartalmaz filmtablettanként.
. Egyéb osszetevik:
Tablettamag:
Mikrokristalyos cellul6z, hidroxipropilcelluloz (E463), kroszkarmell6z-natrium,
karboximetil-keményito-natrium, magnézium-sztearat.
Filmbevonat:
Polivinil-alkohol (E1203), makrogol 3350 (E1521), titan-dioxid (E171), talkum (E553B), sunset
yellow FCF (E110). (Lasd 2. pont, Tudnivalok a Zydelig szedése el6tr)

Milyen a Zydelig kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A filmtabletta narancssarga, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,GSI”, masik oldalan ,,100” mélynyomasu
felirattal ellatva.

Az alédbbi kiszerelések kaphatdk: 1 db, 60 filmtablettat tartalmaz6 miianyag tartaly, dobozban.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irorszag
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Gyarté

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

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

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

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

E)\MGda
Gilead Sciences EAAGc M.EIIE.
TmA: +30210 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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +35121 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



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

Italia
Gilead Sciences S.r.1.
Tel: +39 02 439201

Kvbmpog
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TmA: +30210 8930 100

Latvija
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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

A gydgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Zydelig 150 mg filmtabletta
idelaliszib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel8orvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4 pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Zydelig és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Zydelig szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Zydelig-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zydelig-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN AW~

1. Milyen tipusu gyogyszer a Zydelig és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Zydelig egy rakgyogyszer, amely az idelaliszib nevli hatdanyagot tartalmazza. Hatasat egy enzim
mitkodésének gatlasaval fejti ki, ami a fehérvérsejtek egyik tipusa, az igynevezett limfocitak
szaporodasaban és tulélésében jatszik szerepet. Mivel ez az enzim mitkddése bizonyos rakos
fehérvérsejtekben fokozott, ennek gatlasaval a Zydelig elpusztitja és csokkenti a rakos sejtek szamat.

A Zydelig két kiilonbdzo rakos megbetegedés kezelésére alkalmazhato felndtteknél:
Kronikus limfocitas leukémia

A kronikus limfocitas leukémia (CLL) a fehérvérsejtek egyik tipusanak, az ugynevezett
B-limfocitaknak a rakos megbetegedése. Ebben a betegségben a limfocitak til gyorsan szaporodnak,
¢s tul hosszu ideig maradnak életben, ami azt eredményezi, hogy tul sok kering beldliik a vérben.

CLL-ben a Zydelig-kezelést egy masik gyogyszerrel (rituxumabbal) kombinacioban alkalmazzak
olyan betegeknél, akiknél bizonyos nagy kockazatot jelentd tényezok allnak fenn, vagy olyan
betegeknél, akiknél a rak legalabb egy korabbi kezelést kdvetden kivjult.

Follikularis limfoma

A follikularis limfoma (FL) a fehérvérsejtek egyik tipusanak, az igynevezett B-limfocitaknak a rakos
megbetegedése. Follikularis limfémaban a B-limfocitak til gyorsan szaporodnak, és tul hosszu ideig
maradnak €letben, ami azt eredményezi, hogy til sok van beldliik a nyirokcsomokban. FL-ben a
Zydelig-et onmagéban alkalmazzék olyan betegeknél, akiknél a rak két el6z6 rakkezelésre nem
reagalt.

65



2. Tudnivalék a Zydelig szedése elott
Ne szedje a Zydelig-et

. ha allergias az idelaliszibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyeb Gsszetevojere.
- Beszéljen kezel6orvosaval, ha ez igaz Onre.

Figyelmeztetések és vintézkedések

A Zydelig szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval. Tajékoztassa kezelGorvosat:
. ha majbetegsége van,
. ha barmilyen egyéb korallapot vagy betegség all fenn Onnél (kiilondsen fertézés vagy 14z).

A Zydelig-et szed6 betegeknél sulyos és halalos kimenetelil fert6zések léptek fel. A Zydelig szedése
alatt Onnek szednie kell egy tovabbi, a kezeldorvosa altal rendelt gyogyszert egy bizonyos tipusa
fertdzés megeldzésére. Kezeldorvosa ellendrizni fogja Onnél a fertdzésre utald bizonyitékok meglétét.
Azonnal sz6ljon kezeldorvosanak, ha megbetegszik (kiilondsen, ha 1az, kohogés vagy nehézlégzés 1ép
fel), mikozben a Zydelig-et szedi.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha On vagy valaki Onnél emlékezetkiesést, gondolkodési zavart,
jarasi nehézséget vagy latasvesztést tapasztal — ezek egy nagyon ritka, de sulyos agyi fert6zés
kovetkezményei lehetnek, amely haldlos kimeneteli lehet (progressziv multifokalis
leukoenkefalopatia vagy PML).

A Zydelig-kezelés elott és alatt rendszeresen vérvizsgalatokra lesz sziikség. Ezekkel azt ellen6rzik,
hogy nem 4ll fenn Onnél fertézés, a maja megfeleléen miikddik, és a vérképe normalis. Sziikség
esetén kezel6orvosa ugy donthet, hogy leallitja a kezelést egy id6re, hogy az On majmiikddése
rendezddhessen, mieldtt azonos vagy csokkentett adaggal Gjrakezdené a kezelést. Kezeldorvosa gy is
donthet, hogy végleg ledllitja Onnél a Zydelig-kezelést.

A Zydelig sulyos hasmenést okozhat. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a hasmenés elso jeleit
észleli.

A Zydelig tiidégyulladast okozhat. Azonnal tdjékoztassa kezelGorvosat:
. ha kohdgni kezd vagy kohogése rosszabbodik,
. ha légszomja vagy nehézlégzése van.

A bor sulyos, felholyagosodassal jaro korallapotait — beleértve a Stevens—Johnson-szindromat, a
toxikus epidermalis nekrolizist, valamint az eozinofilidval és szisztémas tlinetekkel jard
gyogyszerreakciot (DRESS-t) — jelentették az idelaliszib-kezeléssel 0sszefliggésben. Hagyja abba az
idelaliszib alkalmazasat, és azonnal forduljon orvoshoz, ha a 4. pontban leirt tiinetek barmelyikét
észleli.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat:

. ha bdre kipirosodik és felholyagosodik;

. ha a szdja, torka, orra, nemi szerve és/vagy szeme nyalkahartyaja duzzadta valik, és holyagok
alakulnak ki rajta.

A kezelés els6 néhany hetében a laboratoriumi vizsgalatok a fehérvérsejtek (,,limfocitak™) szamanak a
novekedését mutathatjik az On vérében. Erre szamitani lehet, és néhdny honapig tarthat. Ez altalaban
nem jelenti azt, hogy vérrakja rosszabbodik. A Zydelig-kezelés el6tt és kozben kezelGorvosa
ellendrizni fogja a vérképét, és ritka esetekben eléfordulhat, hogy masik gyogyszert kell adni Onnek.
Beszélje meg kezelGorvosaval, hogy mit jelentenek a vizsgalati eredményei.
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Gyermekek és serdiilék

Ne adja a Zydelig-et 18 év alatti gyermekeknek ¢és serdiiloknek, mivel azt ebben a korcsoportban nem
vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Zydelig

A Zydelig nem alkalmazhato egyiitt semmilyen mas gyogyszerrel, kivéve, ha kezeldorvosa
mondta Onnek, hogy az egyiittes alkalmazas biztonsagos.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyoégyszereirdol. Ez rendkiviil fontos, mert tobb gydgyszer egyideji alkalmazasa
esetén feler6sodhet vagy gyengiilhet a hatasuk.

A Zydelig bizonyos gyogyszerekkel egyiitt torténo szedése esetén eldfordulhat, hogy a gyogyszerek
nem hatnak majd megfelelden, illetve silyosbodhatnak az esetleges mellékhatasok. Kiilondsen fontos,
hogy t4jékoztassa kezeldorvosat, amennyiben a kovetkezdk barmelyikét szedi:

. alfuzozin, amely prosztata-megnagyobbodas kezelésére szolgald gyogyszer,

. dabigatran, warfarin, amelyek vérhigitasra alkalmazott gyogyszerek,

. amiodaron, bepridil, dizopiramid, lidokain, kinidin, amelyek szivproblémak kezelésére
alkalmazott gyogyszerek,

. dihidro-ergotamin, ergometrin, ergotamin, amelyek migrénes fejfajas kezelésére szolgald
gyogyszerek,

. ciszaprid, amely bizonyos gyomorproblémak enyhitésére szolgald gydgyszer,

. pimozid, amely koéros gondolatok €s érzések kezelésére szolgald gyogyszer,

. midazolam, triazolam, amelyek szajon at bevéve az elalvasban és/vagy a szorongas
enyhitésében segitenek

. kvetiapin, amely skizofrénia, bipolaris betegség és sulyos depresszid kezelésére szolgalo
gyogyszer

. amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, amelyek magas vérnyomas és
szivproblémak kezelésére alkalmazott gyogyszerek,

. bozentan, amely a tiidOartériakban uralkodé magas vérnyomas kezelésére alkalmazott
gyogyszer,

. szildenafil, tadalafil, amelyek merevedési zavarok és nehézlégzéssel jaro tiidobetegség, a
tiidGartéridkban uralkodd magas vérnyomas kezelésére szolgalo gyogyszerek,

. budezonid, flutikazon, amelyek szénanatha é€s asztma kezelésére szolgald gyogyszerek,
valamint szalmeterol, amely asztma kezelésére szolgal,

. rifabutin, amely bakterialis fert6zések — beleértve a tuberkuldzist is — kezelésére szolgalo
gyogyszer,

. itrakonazol, ketokonazol, poszakonazol, vorikonazol, amelyek gombas fertdézések kezelésére
szolgalo gyogyszerek,

. boceprevir, telaprevir, amelyek hepatitisz C kezelésére szolgalo gyogyszerek,

o karbamazepin, S-mefenitoin, fenitoin, amelyek gércsrohamok megelézésére szolgalod
gyogyszerek,

o rifampicin, amely tuberkul6zis, valamint egyéb fert6zések megel6zésére és kezelésére szolgalo
gyogyszer,

o kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), amely depresszio és szorongas kezelésére
szolgalo gyogyndvénykészitmény,

o alfentanil, fentanil, metadon, buprenorfin/naloxon, amelyek fajdalomcsillapitasra szolgalo
gyogyszerek,

. ciklosporin, szirolimusz, takrolimusz, amelyek szervatiiltetés utan a szervezet
immunvalaszanak szabalyozasara szolgald gydgyszerek,

o kolchicin, amely kdszvény kezelésére szolgalo gyodgyszer,

o trazodon, amely depresszio kezelésére szolgalo gyogyszer,

o buszpiron, klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam, zolpidem, amelyek idegrendszeri
problémak kezelésére szolgalo gyogyszerek,
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. dazatinib, nilotinib, paklitaxel, vinblasztin, vinkrisztin, amelyek daganatos betegségek
kezelésére szolgald gyogyszerek,

. szajon at szedhetd vagy beiiltetett hormonalis fogamzasgatlok, amelyek a terhesség
megelézésére szolgalnak,

. klaritromicin, telitromicin, amelyek bakterialis fert6zések kezelésére szolgalo gyogyszerek,

. atorvasztatin, lovasztatin, szimvasztatin, amelyek a koleszterinszint csokkentésére szolgalod
gyogyszerek.

CLL kezelésére a Zydelig felirhaté mas gyogyszerekkel egyiitt. Nagyon fontos, hogy az ezekhez a
gyogyszerekhez mellékelt betegtajékoztatokat is elolvassa.

Ha barmelyik gyogyszerérdl kérdése van, kérdezze meg kezeldorvosat.

Terhesség és szoptatas

. A Zydelig alkalmazasa terhesség alatt nem javallt. Terhes ndk esetében nem allnak
rendelkezésre informaciok ezen gyogyszer biztonsagossagarol.
. A Zydelig-kezelés alatt, illetve az utolso kezelést kovetd 1 honapon 4t megbizhato

fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia a teherbeesés elkeriilése érdekében.

. A Zydelig csokkentheti a fogamzasagtlo tablettak és a beiiltetett hormonalis
fogamzasgatlok hatékonysagat. A Zydelig-kezelés alatt, illetve az utolso kezelést kovetd
1 honapon at mechanikus fogamzasgatlo modszer, példaul gumidvszer vagy spiral hasznalata is
sziikséges.

. Ha teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

A Zydelig szedése alatt nem szabad szoptatnia. Ha jelenleg szoptat, beszéljen kezeldorvosaval a
Zydelig-kezelés megkezdése eldtt. Nem ismert, hogy a Zydelig-ben talalhatd hatdanyag
kivalasztddik-e az emberi anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem val6szinti, hogy a Zydelig befolyasolné a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

3. Hogyan kell szedni a Zydelig-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelSorvosat.

A készitmény ajanlott adagja 150 mg, szajon at alkalmazva naponta kétszer. Ha bizonyos
mellékhatdsokat tapasztalt, kezeldorvosa naponta kétszer 100 mg-ra csokkentheti ezt az adagot.

A Zydelig étkezések alkalmaval, vagy az étkezések kozotti iddszakokban is szedheto.

A tablettat egészben nyelje le! A tablettat nem szabad szétragni vagy dsszetorni. Szoljon
kezelGorvosanak, amennyiben problémat jelent Onnek a tabletta lenyelése.

Ha az el6irtnal tobb Zydelig-et vett be

Amennyiben az ajanlott adagnal véletleniil tobb Zydelig-et vesz be, megndhet annak kockézata, hogy
Onnél a gyogyszer mellékhatasokat okoz (1asd 4. pont, Lehetséges mellékhatdsok).

Azonnal forduljon tanacsért kezeldorvosahoz, illetve a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyahoz. A
tartalyt és ezt a betegtdjékoztatot tartsa maganal, hogy konnyen el tudja mondani, mit vett be.
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Ha elfelejtette bevenni a Zydelig-et

Ugyeljen ra, hogy ne hagyjon ki egy adagot sem a Zydelig-bél. Ha kihagyott egy adagot, és még nem
telt el 6 ora azodta, hogy be kellett volna vennie, akkor azonnal vegye be a kihagyott adagot. A
kovetkez6 adagot a szokdsos id6ben vegye be. Ha kihagyott egy adagot, és mar tobb mint 6 ora eltelt
azota, hogy be kellett volna vennie, akkor varjon, majd a szokasos idoben vegye be a kovetkezo
adagot.

Ne hagyja abba ido elott a Zydelig szedését
Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, amig kezeldorvosa erre nem utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek.

HAGYJA ABBA a Zydelig szedését, és azonnal kérjen orvosi segitséget, ha a kovetkezék

barmelyikét észleli:

. voroses foltok a torzson; a bor szinét érintd kisméreti, koriilirt elvaltozasok, gyakran holyaggal
a kozepiikon; bérhamlas; fekélyek a szajban, a torokban, az orrban, a nemi szerveken vagy a
szemekben. Ezeket a stilyos borkiiitéseket 1az és influenzaszert tiinetek elézhetik meg (Stevens—
Johnson-szindréma, toxikus epidermalis nekrolizis).

. kiterjedt kiiités, magas testhdmérséklet és megnagyobbodott nyirokcsomok (DRESS-
szindroma).

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatasok

(10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
. Hasmenés/vastagbélgyulladas,
kitités,

a fehérvérsejtszam megvaltozasa,
fert6zések,

l4z.

Veérvizsgalatok kimutathatjik meég:
. majenzimek megemelkedett szintje a vérben

Gyakori mellékhatasok

(10 betegbol legfeljebb 1 beteget érinthet)
. tiidégyulladas.

. majkarosodas,

A vérvizsgalati eredmények tovabba az alabbiakat is jelezhetik:
. a zsirok emelkedett vérszintje.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéseégeken keresztiil. A mellékhatasok

bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zydelig-et tarolni?

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a komyezet védelmét.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Zydelig?
. A készitmény hatéanyaga az idelaliszib. 150 mg idelaliszibet tartalmaz filmtablettanként.
. Egyéb osszetevik:
Tablettamag:
Mikrokristalyos celluléz, hidroxipropilcelluloz (E463), kroszkarmell6z-natrium,
karboximetil-keményit6-natrium, magnézium-sztearat.
Filmbevonat:
Polivinil-alkohol (E1203), makrogol 3350 (E1521), titan-dioxid (E171), talkum (E553B), voros
vas-oxid (E172).

Milyen a Zydelig kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A filmtabletta rozsaszin, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,GSI”, masik oldalan ,,150”” mélynyomasu
felirattal ellatva.

Az alabbi kiszerelések kaphatok: 1 db, 60 filmtablettat tartalmaz6 miianyag tartaly, dobozban.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irorszag
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Gyarté

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

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

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

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

E)\MGda
Gilead Sciences EAAGc M.EIIE.
TmA: +30210 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
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +35121 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



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

Italia
Gilead Sciences S.r.1.
Tel: +39 02 439201

Kvbmpog
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TmA: +30210 8930 100

Latvija
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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

A gydgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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