ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zydelig 100 mg tabletki powlekane
Zydelig 150 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Zydelig 100 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg idelalizybu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera 0,1 mg z6lcieni pomaranczowej FCF (E110) (patrz punkt 4.4).

Zydelig 150 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg idelalizybu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Zydelig 100 mq tabletki powlekane

Pomaranczowa, owalna tabletka powlekana o wymiarach 9,7 mm X 6,0 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie i ,,100” na drugiej stronie.

Zydelig 150 mg tabletki powlekane

Roézowa, owalna tabletka powlekana o wymiarach 10,0 mm X 6,8 mm, z wytloczonym oznakowaniem
,»,GSI” na jednej stronie i,,150” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zydelig jest wskazany do stosowania w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu

dorostych pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa (PBL):

o ktorzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedng terapi¢ (patrz punkt 4.4), lub

o jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku wystepowania delecji 17p lub mutacji TP53
U pacjentoéw, ktorzy nie kwalifikuja sie do innych terapii (patrz punkt 4.4).

Produkt Zydelig jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentow z chtoniakiem grudkowym (ang.
Follicular Lymphoma, FL), ktory jest oporny na dwie wczesniej zastosowane linie leczenia (patrz
punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Zydelig powinno by¢ prowadzone przez lekarza majacego do§wiadczenie
W stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.



Dawkowanie

Zalecana dawka to 150 mg idelalizybu dwa razy na dobg. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu
progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Jesli pacjent pominat dawke produktu Zydelig i uptyneto mniej niz 6 godzin od zwyktej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyjaé¢ pominigta dawke i powrocié do prawidtowego
schematu dawkowania. Jesli pacjent pomingt dawke i uplyneto wiecej niz 6 godzin, nie powinien
przyjmowac pominigtej dawki i powinien po prostu powroci¢ do zwyktego schematu dawkowania.

Modyfikacja dawki

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz wgtrobowych

Leczenie produktem Zydelig musi by¢ przerwane w przypadku zwigkszenia aktywnos$ci
aminotransferaz do stopnia 3 Iub 4 (aminotransferaza alaninowa [AlAT]/aminotransferaza
asparaginianowa [AspAT] > 5 razy niz warto$¢ goérnej granicy normy [GGN]). Po powrocie warto$ci
do stopnia 1 Iub ponizej (AIAT/AspAT < 3 razy niz wartos¢ GGN), mozna ponownie rozpoczaé
leczenie w dawce 100 mg dwa razy na dobe.

Jesli zdarzenie si¢ nie powtorzy, lekarz prowadzacy moze rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 150 mg
dwa razy na dobe.

Jesli zdarzenie si¢ powtdrzy, leczenie produktem Zydelig musi by¢ przerwane, az do powrotu wartosci
aktywnos$ci aminotransferaz do stopnia 1 lub ponizej, po czym lekarz prowadzacy moze rozwazy¢
ponowne rozpoczecie leczenia od dawki 100 mg dwa razy na dobe (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Biegunka i (lub) zapalenie okreznicy

Leczenie produktem Zydelig musi by¢ przerwane w przypadku biegunki i (lub) zapalenia okreznicy
stopnia 3 lub 4. Jesli nasilenie biegunki i (lub) zapalenia okr¢znicy zmniejszy si¢ do stopnia 1 lub
ponizej mozna ponownie rozpocza¢ leczenie w dawce 100 mg dwa razy na dobe. Jesli biegunka i (lub)
zapalenie okreznicy nie wystapi ponownie, lekarz prowadzacy moze rozwazy¢ zwickszenie dawki do
150 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.8).

Zapalenie pluc

Leczenie produktem Zydelig musi by¢ przerwane w przypadku podejrzenia zapalenia ptuc. Jesli
zapalenie ptuc ustapilo i wznowienie leczenia jest zalecane, mozna rozwazy¢ ponowne podanie
produktu w dawce 100 mg dwa razy na dobg. W przypadku wystapienia umiarkowanego lub cigzkiego
objawowego zapalenia ptuc lub organizujacego si¢ zapalenia pluc, nalezy trwale przerwac leczenie
produktem Zydelig (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Wysypka

Leczenie produktem Zydelig musi by¢ przerwane w przypadku wysypki stopnia 3 lub 4. Jesli nasilenie
wysypki zmniejszy si¢ do stopnia 1 lub ponizej mozna ponownie rozpoczaé leczenie w dawce 100 mg
dwa razy na dobg. Jesli wysypka nie wystapi ponownie, lekarz prowadzacy moze rozwazy¢
zwigkszenie dawki do 150 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.8).

Neutropenia

Leczenie produktem Zydelig nalezy przerwac u pacjentéw z bezwzgledng liczbg neutrofili (ANC)
ponizej 500 na mm?3. ANC nalezy monitorowa¢ co najmniej raz na tydzien az do uzyskania ANC

> 500 na mm®, kiedy mozna ponownie rozpoczaé leczenie w dawce 100 mg dwa razy na dobe (patrz
punkt 4.4).



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

Kontynuowaé podawanie Kontynuowac¢ podawanie Przerwa¢ podawanie produktu
produktu Zydelig. produktu Zydelig. Zydelig.

Monitorowa¢ ANC co najmniej | Monitorowaé ANC co najmnigj
raz na tydzien. raz na tydzien az do uzyskania
ANC > 500/mm?, nastepnie
mozna wznowi¢ podawanie
produktu Zydelig w dawce

100 mg dwa razy na dobe.

Specjalne populacje

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci specjalnego dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku - w wieku
> 65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z lekkimi [klirens kreatyniny

(CrCl) = 60-80 ml/min], umiarkowanymi (CrCl = 30-59 ml/min) lub ci¢zkimi (CrCI = 15-29 ml/min)
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki w przypadku rozpoczynania leczenia produktem Zydelig
u pacjentow z lekkimi (stopien A w klasyfikacji Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (stopien B

w klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby, ale zaleca si¢ wzmozone
monitorowanie dzialan niepozadanych (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Brak wystarczajacych danych do ustalenia zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. W zwiazku z tym, zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku podawania
produktu Zydelig w tej grupie pacjentéw, jak rowniez zaleca si¢ wzmozone monitorowanie dziatan
niepozadanych (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Zydelig u dzieci

w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Produkt Zydelig nalezy przyjmowac doustnie. Pacjentow nalezy poinformowaé, aby potykali tabletke
w calosci. Tabletki powlekanej nie nalezy zu¢ ani rozgniata¢. Tabletke powlekang mozna przyjmowac
Z pozywieniem lub bez pozywienia (patrz punkt 5.2).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie zakazenia

Leczenia produktem Zydelig nie nalezy rozpoczynac u pacjentow z jakimikolwiek objawami
trwajacego uktadowego zakazenia bakteryjnego, grzybiczego lub wirusowego.

Podczas stosowania idelalizybu wystepowaty ciezkie i zakonczone zgonem zakazenia, w tym
zakazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (PJP) i
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zakazenia wirusem cytomegalii (CMV). Z tego powodu, wszystkim pacjentom w czasie leczenia
idelalizybem, nalezy podawac leczenie profilaktyczne PJP i przez okres od 2 do 6 miesiecy po jego
przerwaniu. Czas trwania profilaktyki po leczeniu nalezy okresla¢ na podstawie oceny klinicznej

i moze on uwzglednia¢ czynniki ryzyka po stronie pacjenta, takie jak jednoczesne leczenie
kortykosteroidami i dlugotrwata neutropenia (patrz punkt 4.8).

Pacjentéw nalezy monitorowac w czasie leczenia w celu wykrycia objawow przedmiotowych i
podmiotowych ze strony uktadu oddechowego. Nalezy poinformowaé pacjentéw, aby natychmiast
zglaszali nowe objawy ze strony uktadu oddechowego.

Zalecane jest regularne kliniczne i laboratoryjne monitorowanie w kierunku zakazenia CMV

u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania serologicznego w kierunku CMV w momencie rozpoczecia
leczenia idelalizybem lub z udokumentowanym w inny sposéb zakazeniem CMV w wywiadzie.
Nalezy doktadnie monitorowac pacjentow z wiremig CMV bez powigzanych objawow klinicznych
zakazenia CMV. U pacjentow z udokumentowang wiremig CMV i objawami klinicznymi zakazenia
CMV nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania idelalizybu az do ustapienia zakazenia. W przypadku
uznania, ze korzysci ze wznowienia podawania idelalizybu przewyzszaja zagrozenia, nalezy rozwazy¢
wyprzedzajace leczenie CMV.

Po zastosowaniu idealizybu podczas wcze$niejszej lub jednoczesnej terapii immunosupresyjne;j
zglaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML). U pacjentéw z nowymi lub nasilajgcymi si¢ juz istniejgcymi objawami
przedmiotowymi lub podmiotowym neurologicznymi, poznawczymi lub behawioralnymi w diagnozie
réznicowej nalezy rozwazy¢ PML. W przypadku podejrzenia PML nalezy wykona¢ odpowiednie
badania diagnostyczne i przerwa¢ leczenie do czasu wykluczenia PML. W razie jakichkolwiek
watpliwosci nalezy rozwazy¢ konsultacje neurologiczng oraz przeprowadzenie badan diagnostycznych
w celu wykluczenia PML, w tym obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. MRI),
najlepiej z kontrastem, badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (ang. CSF) na obecno$é¢ DNA wirusa JC
oraz powtdrne badania neurologiczne.

Neutropenia

U pacjentéw leczonych idelalizybem wystepowata zwigzana z leczeniem neutropenia stopnia 3. lub 4.,
w tym gorgczka neutropeniczna. U wszystkich pacjentow nalezy monitorowac¢ morfologi¢ krwi co
najmniej raz na 2 tygodnie w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia idelalizybem i co najmniej raz na
tydzien u pacjentow z ANC ponizej 1 000 na mm?® (patrz punkt 4.2).

Dziatanie hepatotoksyczne

W badaniach klinicznych idelalizybu obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT stopnia 3.
i 4. (> 5 razy niz warto$¢ GGN). Istnieja tez doniesienia o przypadkach uszkodzenia komorek
watroby, w tym niewydolno$ci watroby. Zwiekszenie aktywnoS$ci aminotransferaz obserwowano
zazwyczaj w ciagu pierwszych 12 tygodni leczenia i ustgpowato po przerwaniu leczenia (patrz

punkt 4.2). Wsrod pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie idelalizybem w mniejszej dawce, u 26%
doszto po ponownego zwickszenia aktywnosci AIAT/AspAT. W przypadku zwigkszenia aktywnoSci
AlAT/AspAT stopnia 3. lub 4., nalezy przerwac leczenie produktem Zydelig i monitorowa¢ czynno$¢
watroby. Leczenie mozna kontynuowa¢ w mniejszej dawce po osiggni¢ciu wartosci dla stopnia 1.

lub ponizej (aktywno$é AIAT/AspAT <3 X GGN).

Nalezy monitorowa¢ aktywno$¢ AIAT, AspAT i stgzenie catkowitej bilirubiny u wszystkich
pacjentow co 2 tygodnie w ciagu pierwszych 3 miesiecy leczenia, a nastgpnie zgodnie ze wskazaniem
klinicznym. W przypadku zaobserwowania zwickszenia aktywno$ci AIAT i (lub) AspAT stopnia 2 lub
powyzej, aktywno$¢ AIAT, AspAT i stezenie bilirubiny catkowitej nalezy monitorowac raz na tydzien
az do powrotu wartosci do stopnia 1 lub ponize;j.



Zaburzenia czynnosci watroby

Zalecane jest wzmozone monitorowanie dziatan niepozadanych pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
watroby, poniewaz przewiduje si¢, ze narazenie na lek bedzie wigksze w tej grupie pacjentdw -

W szczegolnosci wérdd pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Badania kliniczne

z idelalizybem nie obejmowaty pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Zalecana jest
ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu Zydelig w tej grupie pacjentow.

Przewlekle zapalenie watroby

Nie badano dziatania idelalizybu u pacjentow z przewlektym aktywnym zapaleniem watroby, w tym
z wirusowym zapaleniem watroby. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku podawania produktu
Zydelig u pacjentéw z aktywnym zapaleniem watroby.

Biegunka i (lub) zapalenie okreznicy

Przypadki cigzkiego zwiazanego z lekiem zapalenia okrgznicy wystepowaly wzglednie p6zno
(miesigce) po rozpoczeciu leczenia, czasem z szybko postepujacym zaostrzeniem, ale ustepowaty
w ciggu kilku tygodni po jego przerwaniu i dodatkowym leczeniu objawowym (np. leki
przeciwzapalne, takie jak budezonid dojelitowy) (patrz punkt 4.2).

Dos$wiadczenie zwigzane z leczeniem pacjentow z nieswoistym zapaleniem jelit w wywiadzie jest
bardzo ograniczone.

Zapalenie pluc i1 organizujace sie zapalenie ptuc

Zglaszano przypadki zapalenia ptuc i organizujacego si¢ zapalenia ptuc (niektére zakonczone zgonem)
zwiazane z idelalizybem. W przypadku pacjentow, u ktérych wystgpity ciezkie choroby phuc, nalezy
przerwac stosowanie idelalizybu i dokona¢ oceny pacjenta w celu wykrycia etiologii takiej choroby.
W przypadku rozpoznania umiarkowanego lub ci¢zkiego objawowego zapalenia ptuc

lub organizujgcego sie zapalenia ptuc, nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie i trwale przerwaé
stosowanie idelalizybu.

Ciezkie reakcije skorne

Stosowanie idelalizybu wigzato si¢ z wystepowaniem zespotu Stevensa-Johnsona, toksycznej
nekrolizy naskorka oraz reakcji polekowej z eozynofilia i objawami ogoélnymi (zespotu DRESS).
Podczas stosowania idelalizybu jednoczes$nie z innymi produktami leczniczymi powigzanymi z tego
typu schorzeniami zglaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy naskorka
zakonczone zgonem. W przypadku podejrzewania zespotu Stevensa-Johnsona, toksycznej nekrolizy
naskorka lub zespotu DRESS nalezy przerwac stosowanie idelalizybu, oceni¢ stan pacjenta

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. W przypadku potwierdzenia rozpoznania zespotu
Stevensa-Johnsona, toksycznej nekrolizy naskorka Iub zespotu DRESS, nalezy na state zakonczy¢
stosowanie idelalizybu.

Induktory CYP3A

Narazenie na idelalizyb moze si¢ zmniejszy¢ podczas jednoczesnego podawania induktorow CYP3A,
takich jak ryfampicyna, fenytoina, ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) lub
karbamazepina. W zwiazku z tym, Ze zmniejszenie st¢zenia idelalizybu w osoczu moze prowadzi¢ do
zmniejszenia jego skutecznos$ci, nalezy unikaé¢ jednoczesnego podawania produktu Zydelig

z umiarkowanymi lub silnymi induktorami CYP3A (patrz punkt 4.5).

Substraty CYP3A

Glowny metabolit idelalizybu GS-563117 jest silnym inhibitorem CYP3A4. W zwiazku z tym
idelalizyb moze wchodzi¢ w interakcje z produktami leczniczymi, ktore sa metabolizowane z



udziatem CYP3A, co moze powodowaé zwigkszenie stezen takich produktéw w surowicy (patrz punkt
4.5). W przypadku jednoczesnego stosowania idelalizybu z innym produktem leczniczym, nalezy
zapoznac si¢ z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) tego produktu, w celu
sprawdzenia zalecen dotyczacych jednoczesnego stosowania tego produktu z inhibitorami CYP3A4.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania idelalizybu z substratami CYP3A powodujacymi cigzkie

i (lub) zagrazajace zyciu dzialania niepozadane (np. alfuzosyna, amiodaron, cyzapryd, pimozyd,
chinidyna, ergotamina, dihydroergotamina, kwetiapina, lowastatyna, symwastatyna, syldenafil,

.....

sg mniej wrazliwe na hamowanie CYP3A4.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji podczas
przyjmowania idelalizybu i przez 1 miesiac po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.6.). Kobiety
stosujace hormonalne metody antykoncepcji powinny rownoczes$nie stosowaé metode mechaniczng
jako druga metodg antykoncepcji, poniewaz obecnie nie wiadomo czy idelalizyb zmniejsza
skutecznos¢ hormonalnych srodkoéw antykoncepcyjnych.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Produkt Zydelig zawiera barwnik azowy z6tcien pomaranczowa FCF (E110), ktory moze powodowac
reakcje alergiczne.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Idelalizyb jest metabolizowany glownie przez oksydazg aldehydowa i w mniejszym stopniu przez
CYP3A i glukuronidacj¢ (UGT1A4). Glownym metabolitem jest GS-563117, ktory nie jest
farmakologicznie czynny. ldelalizyb i GS-563117 sg substratami P-gp i BCRP.

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke idelalizybu

Induktory CYP3A4

W badaniu klinicznym interakcji wykazano, ze jednoczesne podanie pojedynczej dawki 150 mg
idelalizybu z ryfampicyng (silnym induktorem CYP3A) prowadzito do zmniejszenia AUCint.
idelalizybu 0 ~75%. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu Zydelig z umiarkowanymi lub
silnymi induktorami CYP3A, takimi jak ryfampicyna, fenytoina, ziele dziurawca zwyczajnego lub
karbamazepina, poniewaz moze to prowadzi¢ do zmniejszenia skuteczno$ci.

Inhibitory CYP3A4 i (lub) P-gp

W badaniu klinicznym dotyczacym interakcji wykazano, ze jednoczesne podanie pojedynczej dawki
400 mg idelalizybu z 400 mg ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A, P-gp i BCRP) raz na dobg
prowadzito do zwigkszenia Cmax idelalizybu 0 26% i zwigckszenia AUC;yr idelalizybu o 79%. Nie
uwaza sie za konieczne dostosowania dawki poczatkowej idelalizybu w przypadku podawania go

Z inhibitorami CYP3A i (lub) P-gp, ale zaleca si¢ wzmozone monitorowanie dziatan niepozadanych.

Whplyw idelalizybu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Substraty CYP3A4

Gloéwny metabolit idelalizybu GS-563117 jest silnym inhibitorem CYP3A. W badaniu klinicznym
dotyczacym interakcji wykazano, ze jednoczesne podawanie idelalizybu z midazolamem (wrazliwym
substratem CYP3A) prowadzito do zwigkszenia Cmax midazolamu o ~140% i zwigkszenia AUCins
midazolamu o ~440% z powodu hamowania CYP3A przez GS-563117. Jednoczesne podawanie
idelalizybu z substratami CYP3A moze zwigksza¢ narazenie ogdlnoustrojowe i zwigkszaé lub
przedtuzaé ich aktywnos¢ terapeutyczng i dziatania niepozadane. Hamowanie CYP3A4 in vitro jest



nieodwracalne i w zwiagzku z tym przewiduje si¢, ze powro6t do prawidtowej aktywno$ci enzymow
nastapi kilka dni po przerwaniu stosowania idelalizybu.

Potencjalne interakcje idelalizybu z jednocze$nie stosowanymi produktami leczniczymi, ktore sg
substratami CYP3A, wymieniono w tabeli 1 (,,1”” oznacza wzrost). Przedstawiona lista nie jest
ostateczna i ma stuzy¢ wylacznie jako wskazoéwka. Zawsze nalezy zapoznac si¢ z trescig ChPL innego
produktu w celu sprawdzenia zalecen dotyczacych jednoczesnego stosowania z inhibitorami CYP3A4

(patrz punkt 4.4).

Tabela 1: Interakcje miedzy idelalizybem i innymi produktami leczniczymi, ktore sg

substratami CYP3A

Produkt leczniczy

Przewidywany wplyw
idelalizybu na stezenie
produktu leczniczego

Zalecenia kliniczne w przypadku
jednoczesnego stosowania
Z idelalizybem

ANTAGONISCI RECEPTORA ADRENERGICZNEGO ALFA 1

Alfuzosyna

1 stezenia w surowicy

Nie nalezy jednoczes$nie stosowaé
idelalizybu z alfuzosyna.

LEKI PRZECIWBOLOWE

Fentanyl, alfentanyl, metadon,
buprenorfina i (lub) nalokson

1 stezenia w surowicy

Zaleca si¢ uwazne monitorowanie
dziatan niepozadanych (np. depresja
oddechowa, sedacja).

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Amiodaron, chinidyna

Beprydyl, dyzopiramid,
lidokaina

1 stezenia w surowicy

1 stezenia w surowicy

Nie nalezy jednoczes$nie stosowac
idelalizybu z amiodaronem lub
chinidyng.

Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne.

LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE

Inhibitory kinazy tyrozynowe;j,
takie jak dasatynib i nilotynib,
réwniez winkrystyna

i winblastyna

1 stezenia w surowicy

Zaleca si¢ uwazne monitorowanie
tolerancji tych lekoéw
przeciwnowotworowych.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

1 stezenia w surowicy

Zaleca si¢ monitorowanie
miedzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (INR) podczas
jednoczesnego stosowania idelalizybu
i po zakonczeniu leczenia
idelalizybem.

LEKI PRZECIWPADACZKOWE

Karbamazepina

1 stezenia w surowicy

Nalezy monitorowac stezenie
przeciwpadaczkowego produktu
leczniczego.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Trazodon

1 stezenia w surowicy

Zaleca si¢ ostrozne dostosowywane
dawki leku przeciwdepresyjnego oraz
monitorowanie odpowiedzi na lek
przeciwdepresyjny.




Produkt leczniczy

Przewidywany wplyw
idelalizybu na stezenie
produktu leczniczego

Zalecenia kliniczne w przypadku
jednoczesnego stosowania
Z idelalizybem

LEKI PRZECIW DNIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna

1 stezenia w surowicy

Konieczne moze by¢ zmniejszenie
dawki kolchicyny. Nie nalezy
jednoczesnie stosowac¢ idelalizybu
z kolchicyna u pacjentéw

z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
watroby.

LEKI OBNIZAJACE CISNIENIE TETNICZE KRWI

Amlodypina, diltiazem,
felodypina, nifedypina,
nikardypina

1 stezenia w surowicy

Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne
dziatania terapeutycznego i dziatan
niepozadanych.

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwgrzybicze

Ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, worykonazol

1 stezenia w surowicy

Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne.

Leki stosowane w zakazeniach mykobakteryjnych

Ryfabutyna

1 stezenia w surowicy

Zaleca si¢ wzmozone monitorowanie
dziatan niepozadanych zwigzanych

z ryfabutyna, w tym neutropenii

i zapalenia btony naczyniowej oka.

Inhibitory proteazy HCV

Boceprewir, telaprewir

| 1 stezenia w surowicy

| Zaleca sie¢ monitorowanie kliniczne.

Antybiotyki makrolidowe

Klarytromycyna, telitromycyna

1 stgzenia w surowicy

Nie ma konieczno$ci dostosowywania
dawki klarytromycyny u pacjentow

z prawidlowg czynno$cig nerek lub

z lekkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny [CrCl]
60-90 ml/min). Zaleca si¢
monitorowanie kliniczne pacjentow

z CrCl < 90 ml/min. W przypadku
pacjentéow z CrCl < 60 ml/min nalezy
rozwazy¢ inne leczenie
przeciwbakteryjne.

Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne
w przypadku stosowania
telitromycyny.

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE | (LUB) NEUROLEPTYKI

Kwetiapina, pimozyd

1 stezenia w surowicy

Nie nalezy jednoczes$nie stosowac
idelalizybu z kwetiaping lub
pimozydem.

Mozna rozwazy¢ alternatywne
produkty lecznicze, takie jak
olanzapina.

ANTAGONISCI RECEPTORA ENDOTELINOWEGO

Bozentan

1 stgzenia w surowicy

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢,
natomiast pacjenci powinni by¢
uwaznie monitorowani pod katem
toksycznosci zwigzanej z bozentanem.




Produkt leczniczy

Przewidywany wplyw
idelalizybu na stezenie
produktu leczniczego

Zalecenia kliniczne w przypadku
jednoczesnego stosowania
Z idelalizybem

ALKALOIDY SPORYSZU

Ergotamina, dihydroergotamina

1 stezenia w surowicy

Nie nalezy jednoczesnie stosowac
idelalizybu z ergotaming lub
dihydroergotamina.

LEKI POBUDZAJACE PERYSTALTYKE PRZEWODU

POKARMOWEGO

Cyzapryd

1 stezenia w surowicy

Nie nalezy jednoczes$nie stosowac
idelalizybu z cyzaprydem.

GLIKOKORTYKOIDY

Wziewne i (lub) donosowe
kortykosteroidy:
Budezonid, flutykazon

Doustny budezonid

1 stezenia w surowicy

1 stezenia w surowicy

Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne.

Zaleca sie monitorowanie kliniczne
wzmozonych przedmiotowych

I podmiotowych objawow dziatania
kortykosteroidow.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-COA

Lowastatyna, symwastatyna

Atorwastatyna

1 stezenia w surowicy

1 stezenia w surowicy

Nie nalezy jednoczesnie stosowac
idelalizybu z lowastatyng lub
symwastatyna.

Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne
I mozna rozwazy¢ zastosowanie
mniejszej dawki poczatkowe;j
atorwastatyny. Mozna rowniez
rozwazy¢ zmiang leku na
prawastatyne, rozuwastatyne lub
pytawastatyne.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna, syrolimus,
takrolimus

1 stgzenia w surowicy

Zaleca si¢ monitorowanie dzialania
terapeutycznego.

WZIEWNY BETA AGONISTA

Salmeterol

1 stezenia w surowicy

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania salmeterolu i idelalizybu.
Skojarzone stosowanie tych lekow
moze powodowac zwickszone ryzyko
sercowo-naczyniowych dziatan
niepozadanych zwigzanych

Z salmeterolem, w tym wydhluzenie
odstepu QT, palpitacje i tachykardi¢
zatokowa.
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Produkt leczniczy Przewidywany wplyw Zalecenia kliniczne w przypadku
idelalizybu na stezenie jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Z idelalizybem

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY

Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego:

Syldenafil 1 stezenia w surowicy nie nalezy jednocze$nie stosowac
idelalizybu z syldenafilem.

Tadalafil 1 stezenia w surowicy nalezy zachowac¢ ostroznos¢, w tym
rozwazy¢ zmniejszenie dawki,
podczas jednoczesnego stosowania
tadalafilu z idelalizybem.

Leczenie zaburzen erekcji:

Syldenafil, tadalafil 1 stgzenia w surowicy konieczne jest zachowanie szczegoélnej
ostroznosci i mozna rozwazy¢
zmnigjszenie dawki przepisujac
syldenafil lub tadalafil z idelalizybem
oraz nalezy wzmoc monitorowanie
dziatan niepozadanych.

LEKI USPOKAJAJACE I (LUB) NASENNE

Midazolam (doustny), triazolam | 1 stezenia w surowicy Nie nalezy jednoczesnie stosowac
idelalizybu z midazolamem
(doustnym) lub triazolamem.

Buspiron, klorazepan, 1 stezenia w surowicy Zaleca si¢ monitorowanie stezenia
diazepam, estazolam, lekow uspokajajacych i (lub)
flurazepam, zolpidem nasennych oraz mozna rozwazy¢

zmniejszenie dawki.

Substraty CYP2C8

Idelalizyb in vitro zarowno hamowat jak i indukowat CYP2CS, nie wiadomo jednak czy przektada si¢
to na dziatanie in vivo na substraty CYP2CS. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas
jednoczesnego stosowania produktu Zydelig z produktami leczniczymi o waskim indeksie
terapeutycznym, ktore sg substratami CYP2CS (paklitaksel).

Substraty enzymow indukowalnych (np. CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 i UGT)

Idelalizyb in vitro byt induktorem kilku enzyméw i nie mozna wykluczy¢ ryzyka zmniejszonego
narazenia i tym samym zmniejszonej skutecznos$ci substratow enzymow indukowalnych, takich jak
CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 i UGT. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego
stosowania produktu Zydelig z produktami leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym, ktére sg
substratami tych enzymow (warfaryna, fenytoina, S-mefenytoina).

Substraty BCRP, OATP1B1, OATP1B3 i P-gp

Jednoczesne podawanie dawek wielokrotnych idelalizybu 150 mg dwa razy na dob¢ zdrowym osobom
wigzalo si¢ z porownywalnym narazeniem na rozuwastatyng (AUC 90% CI: 87, 121) i digoksyn¢
(AUC 90% CI: 98, 111), wskazujac na brak istotnego klinicznie hamowania BCRP, OATP1B1/1B3
lub ogodlnoustrojowej P-gp przez idelalizyb. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka hamowania P-gp w zotadku
i jelitach, ktore mogtoby prowadzi¢ do zwigkszonego narazenia na wrazliwe substraty dla jelitowego
P-gp, takie jak eteksylan dabigatranu.

Dzieci i miodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
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4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcija

W oparciu 0 badania na zwierzetach, idelalizyb moze powodowac uszkodzenie ptodu. Kobiety
powinny zapobiegaé zaj$ciu w cigze podczas przyjmowania produktu Zydelig i przez 1 miesigc po
zakonczeniu leczenia. W zwigzku z tym, kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé wysoce
skuteczng metode antykoncepcji podczas przyjmowania produktu Zydelig i przez 1 miesigc po
zakonczeniu leczenia. Obecnie nie wiadomo, czy idelalizyb zmniejsza skuteczno$¢ hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych i w zwigzku z tym kobiety stosujgce hormonalne metody antykoncepcji
powinny rownoczesnie stosowaé jako druga metode antykoncepcji metode mechaniczng.

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania idelalizybu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt Zydelig nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy idelalizyb i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkdw/dzieci.

Podczas leczenia produktem Zydelig nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Plodnos¢

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu idelalizybu na ptodno$¢ u ludzi. Badania na
zwierzgtach wskazujg na potencjalne szkodliwe dziatanie idelalizybu na ptodno$¢ i rozwoj ptodu
(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Zydelig nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych uczestnikow z hematologicznymi howotworami zto§liwymi, ktorzy
otrzymywali idelalizyb, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: zakazenia (70%),
neutropenia (55%), zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz (53%), biegunka (48%), zwigkszone
stezenie triglicerydow (47%), goraczka (36%), wysypka (30%) oraz limfocytoza (21%). Najczgsciej
zgtaszanymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi (> stopnia 3.) byly: zakazenia (39%), neutropenia
(33%), biegunka/zapalenie okreznicy (22%), zwickszona aktywnos¢ aminotransferaz (15%) oraz
limfocytoza (13%).

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Ocena dziatan niepozadanych jest oparta na dwoch badaniach fazy 3 (badanie 312-0116 i
badanie 312-0119) i szesciu badaniach fazy 1 i 2. Badanie 312-0116 byto randomizowanym,
prowadzonym metoda podwojnie slepej proby, kontrolowanym placebo badaniem, w ktorym
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110 pacjentdéw z uprzednio leczong PBL otrzymywato idelalizyb i rytuksymab. Ponadto 86 pacjentow
z tego badania, ktorych przydzielono losowo do otrzymywania placebo i rytuksymabu, w przedtuzeniu
badania (badanie 312-0117) otrzymywalo idelalizyb w monoterapii. Badanie 312-0119 bylo
randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem, w ktorym 173 pacjentéw z uprzednio
leczong PBL otrzymywato idelalizyb i ofatumumab. Badania fazy 1 i 2 ocenialy bezpieczenstwo
stosowania idelalizybu u tacznie 536 pacjentéw z hematologicznymi nowotworami zto§liwymi, w tym
u 400 pacjentow, ktorzy otrzymywali idelalizyb (wszystkie dawki) w monoterapii i U 136 pacjentow,
ktorzy otrzymywali idelalizyb w skojarzeniu z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20

(rytuksymab lub ofatumumab).

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania idelalizybu w monoterapii lub w skojarzeniu z
przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20 (rytuksymab lub ofatumumab) podano w tabeli 2.
Dziatania niepozadane sa wymienione wedhug klasyfikacji uktadow i narzadow i czestosci
wystepowania. Czg¢stos¢ wystgpowania okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw z hematologicznymi nowotworami zlosliwymi,

otrzymujacych idelalizyb

Dzialanie niepozadane

| Dowolny stopien

| Stopien >3

Zakazenia i zakazenia pasozytnicze

Zakazenia (w tym zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jirovecii i CMV)*

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Neutropenia Bardzo czesto Bardzo czgsto
Limfocytoza** Bardzo czesto Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zapalenie ptuc Czesto Czesto
Organizujace si¢ zapalenie pluc**** Niezbyt czgsto Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka i (lub) zapalenie okreznicy

| Bardzo czesto

| Bardzo czgsto

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Uszkodzenie komoérek watroby

Czesto

Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka*** Bardzo czgsto Czesto
Zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza Rzadko Rzadko
naskorka****

Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (zespdt | Czgsto$¢ nieznana | Czestosé
DRESS)**** nieznana
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Goraczka | Bardzo czesto | Czesto
Badania diagnostyczne

Zwigkszone stgzenie triglicerydow | Bardzo czesto | Czesto

* Obejmuje zakazenia oportunistyczne oraz zakazenia bakteryjne i wirusowe, takie jak zapalenie ptuc, zapalenie

oskrzeli i posocznica.

** Limfocytoza wywotana przez idelalizyb nie powinna by¢ uznana za progresj¢ choroby, jesli nie ma innych

objawow klinicznych (patrz punkt 5.1).

*#* Obejmuje zalecang terminologi¢: uogodlnione ztuszczajace zapalenie skory, skorne reakcje polekowe,
wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke uogdlniona, wysypke plamkowa, wysypke grudkowo-plamkowa,
wysypke grudkowa, swedzacg wysypke, wysypke krostkowa, wysypke pecherzykowa, grudki skorne,

plackowate zmiany na skorze i wysypke zluszczajaca.
*#%* Obserwowane W okresie po wprowadzeniu do obrotu.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia (patrz punkt 4.4)

W badaniach klinicznych idelalizybu obserwowano ogolnie wicksza czesto$¢ wystepowania zakazen,
w tym zakazen stopnia 3. i 4., w grupach otrzymujacych idelalizyb w poréwnaniu z grupami
kontrolnymi. Najczgsciej obserwowano zakazenia uktadu oddechowego i posocznice. W wielu
przypadkach nie zidentyfikowano patogenu, jednak wsrod zidentyfikowanych wystepowaly patogeny
konwencjonalne i oportunistyczne, w tym PJP i CMV. Prawie wszystkie przypadki PJP, w tym
zakonczone zgonem, wystapity przy braku profilaktyki PJP. Przypadki PJP byly roéwniez
odnotowywane po zakonczeniu leczenia idelalizybem.

Wysypka

Wysypka miata zwykle przebieg lekki do umiarkowanego i prowadzita do przerwania leczenia u 2,1%
pacjentow. W badaniach 312-0116/0117 i 312-0119 wysypka (zgtaszana jako uogolnione ztuszczajace
zapalenie skory, skorne reakcje polekowe, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka uogoélniona,
wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka grudkowa, swedzaca wysypka i
wysypka krostkowa, wysypka pecherzykowa, grudki skorne, plackowate zmiany na skorze) wystapita
u 31,1% pacjentow, ktdrzy otrzymywali idelalizyb i przeciwciato monoklonalne anty-CD20
(rytuksymab lub ofatumumab) oraz u 8,2%, ktorzy otrzymywali tylko przeciwciato monoklonalne
anty-CD20 (rytuksymab lub ofatumumab). Sposrod nich u 5,7% pacjentdéw otrzymujacych idelalizyb i
przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab lub ofatumumab) oraz u 1,5% otrzymujacych
tylko przeciwcialo monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab lub ofatumumab) wystapita wysypka
stopnia 3, natomiast u zadnego z pacjentow nie wystapito dziatanie niepozadane stopnia 4. Wysypka
zwykle ustepowata po zastosowaniu leczenia, (np. sterydow podawanych miejscowo i (lub) doustnie,
difenhydraminy), a w ci¢zkich przypadkach, po przerwaniu leczenia (patrz punkt 5.3,
fototoksycznose).

Cigzkie reakcje skorne (patrz punkt 4.4)

Podczas stosowania idelalizybu jednoczes$nie z innymi produktami leczniczymi (zawierajacymi
bendamustyne, rytuksymab, allopurynol, amoksycyling i sulfametoksazol z trimetoprimem)
powigzanymi z tego typu schorzeniami, wystepowaly przypadki zespotu Stevensa-Johnsona,
toksycznej nekrolizy naskorka i zespotu DRESS. Przypadki zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej
nekrolizy naskorka wystapily w pierwszym miesigcu stosowania tego skojarzenia oraz konczyly sie
zgonem.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania konieczne jest monitorowanie pacjenta w celu wykrycia objawow
zatrucia (patrz punkt 4.8). Leczenie przedawkowania produktu Zydelig polega na ogoélnym leczeniu
wspomagajacym, w tym monitorowaniu czynnosci zyciowych i obserwacji stanu klinicznego pacjenta.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, inhibitory

3-kinazy fosfatydyloinozytolu (Pi3K), kod ATC: LO1EMO1
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Mechanizm dziatania

Idelalizyb hamuje 3-kinaze¢ fosfatydyloinozytolu p1105 (PI3K$), ktora wykazuje nadaktywnosé

w B-komoérkowych nowotworach ztosliwych i ma podstawowe znaczenie dla wielu szlakow
sygnalizacyjnych, ktore kieruja proliferacja, przezyciem, umiejscowieniem i retencjg komorek
nowotworowych w tkankach limfoidalnych i szpiku kostnym. Idelalizyb jest wybiorczym inhibitorem
wigzania adenozyno-5’-trifosforanu (ATP) z domeng katalityczng PI3K$, prowadzac do zahamowania
fosforylacji fosfatydyloinozytolu, kluczowego lipidowego wtérnego przekaznika i zapobiezenia
fosforylacji Akt (kinazy biatkowej B).

Idelalizyb indukuje apoptoze i hamuje proliferacje w liniach komérkowych pochodzacych ze
ztosliwych komorek B i w pierwotnych komorkach nowotworowych. Idelalizyb poprzez zahamowanie
przekazywania sygnatow przez receptory chemokin CXCR4 i CXCRSY, indukowane odpowiednio
przez CXCL12 i CXCL13, hamuje osadzanie i retencj¢ zlosliwych komorek B w mikrosrodowisku
nowotworu, w tym tkankach limfoidalnych i szpiku kostnym.

W badaniach klinicznych nie ustalono przyczyn rozwoju opornosci na leczenie idelalizybem, ktore
miatyby zwigzek z mechanizmem dziatania. Nie jest planowana dalsza analiza tego zjawiska

w biezacych badaniach nad nowotworami wywodzacymi si¢ z komorek B.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrokardiografia

Dziatanie idelalizybu (150 mg i 400 mg) na odstep QT/QTc oceniano w badaniu krzyzowym (ang.
cross-over) z grupg kontrolng otrzymujaca placebo i grupa kontrolng otrzymujaca inng substancje
czynng (moksyfloksacyna 400 mg) z udziatem 40 zdrowych os6b. W dawce 2,7-krotnie
przekraczajacej maksymalng zalecang dawke, idelalizyb nie prowadzit do wydtuzenia odstepu
QT/QTec (tj. <10 ms).

Limfocytoza

Obserwowano przemijajace zwigkszenie liczby limfocytéw (tzn. zwigkszenie o > 50% wobec wartosci
poczatkowej i powyzej bezwzglednej liczby limfocytow wynoszacej 5 000/mm?) po rozpoczeciu
leczenia idelalizybem. Moze to wystgpi¢ u okoto dwoch trzecich pacjentow z PBL leczonych
idelalizybem w monoterapii i u jednej czwartej pacjentéw z PBL leczonych idelalizybem w terapii
skojarzonej. Taka wyodrgbniona limfocytoza zaczyna si¢ zwykle w ciagu pierwszych 2 tygodni
leczenia idelalizybem i czegsto wigze si¢ ze zmniejszeniem limfadenopatii. Wystapienie takiej
limfocytozy jest skutkiem dziatania farmakodynamicznego i nie powinno by¢ uznane za progresje
choroby, jesli nie ma innych objawéw klinicznych.

Skutecznos¢ kliniczna w przewleklej biataczce limfocytowe;j

Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem

Badanie 312-0116 byto randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby,
kontrolowanym placebo badaniem fazy 3 u 220 pacjentéw z uprzednio leczong PBL, wymagajacych
leczenia, ale uznawanych za niekwalifikujgcych sie do chemioterapii cytotoksycznej. Pacjenci zostali
zrandomizowani w stosunku 1:1 do otrzymywania 8 cykli rytuksymabu (pierwszy cykl w dawce

375 mg/m? powierzchni ciata [pc.], kolejne cykle w dawce 500 mg/m? pc.) w skojarzeniu z placebo
podawanym doustnie dwa razy na dobg lub z idelalizybem 150 mg przyjmowanym dwa razy na dobe
do czasu progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Mediana wieku wynosita 71 lat (zakres: 47 do 92) z 78,2% pacjentéw w wieku powyzej 65 lat;
65,5% to mezezyzni, 90,0% rasy biatej; 64,1% w stadium III [ub IV wedtug Raia, a 55,9%

w stadium C wedtug Bineta. U wigkszo$ci pacjentow wystepowaly niekorzystne cytogenetyczne
czynniki prognostyczne: u 43,2% wystgpowata delecja chromosomowa 17p i (lub) mutacja biatka
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supresorowego nowotwordéw 53 (TP53), a 83,6% mialo niezmutowane geny czes$ci zmiennej
tancuchow ciezkich immunoglobuliny (ang. Immunoglobulin Heavy Chain Variable region, IGHV).
Mediana czasu od rozpoznania PBL do randomizacji wynosita 8,5 roku. Pacjenci mieli mediang
punktacji wedtug skali skumulowanej oceny choroby (ang. Cumulative Iliness Rating Scale, CIRS)
wynoszacg 8. Mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 3,0. Prawie wszyscy pacjenci (95,9%)
otrzymywali wczesniej przeciwciata monoklonalne anty-CD20. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byt czas przezycia bez progresji (ang. Progression Free Survival, PFS). Wyniki
skutecznosci podsumowano w tabelach 3 i 4. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca PFS przedstawiono
na rysunku 1.

W poréwnaniu z rytuksymabem i placebo, leczenie idelalizybem i rytuksymabem prowadzito do
statystycznie i klinicznie istotnej poprawy w samopoczuciu fizycznym, funkcjonowaniu spotecznym,
sprawnosci funkcjonalne;j, jak rowniez poprawy w ocenie wedtug okreslonych dla biataczki podskal
funkcjonalnej oceny leczenia nowotworow: biataczka (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy: Leukaemia, FACT-LEU) oraz do statystycznie i klinicznie istotnej poprawy w zakresie
uczucia Igku, depresji i zwyktych czynno$ci mierzonych wedtug skali EuroQoL Five-Dimensions
(EQ-5D).

Tabela 3: Wyniki skutecznosci uzyskane w badaniu 312-0116

Idelalizyb + R Placebo + R
N =110 N =110
PFS Mediana (miesigce) (95% CI) 19,4 (12,3; NR) 6,5 (4,0; 7,3)
Wspotezynnik ryzyka (95% CI) 0,15 (0,09; 0,24)
Warto$¢ p <0,0001
ORR* n (%) (95% CI) 92 (83,6%) (75.4; 90,0) | 17 (15,5%) (9,3; 23.,6)
Iloraz szans (95% CI) 27,76 (13,40; 57,49)
Warto$é p <0,0001
LNR** n/N (%) (95% CI) 102/106 (96,2%) (90.6; 99,0) | 7/104 (6,7%) (2,7; 13,4)
lloraz szans (95% CI) 225,83 (65,56; 777,94)
Warto$¢ p <0,0001
OS”™ Mediana (miesigce) (95% CI) NR (NR, NR) | 20,8 (14,8; NR)
Wspétezynnik ryzyka (95% CI) 0,34 (0,19; 0,60)
Warto$é p 0,0001

CI: przedziat ufnosci; R: rytuksymab; n: liczba pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz; N: liczba pacjentow
w grupie, NR: nieosiagniete (ang. Not Reached). Analizy PFS, ogolnego wskaznika odpowiedzi (ang. Overall
Response Rate, ORR) i odsetka odpowiedzi w weztach chlonnych (ang. Lymph Node Response Rate, LNR) byty
oparte na ocenie niezaleznej komisji rewizyjnej (ang. Independent Review Committee, IRC).

* ORR zdefiniowane jako proporcja pacjentow, ktdrzy uzyskali odpowiedz catkowita (ang. Complete Response
CR) lub odpowiedz cz¢$ciowa (ang. Partial Response, PR) w oparciu o kryteria odpowiedzi na leczenie wedtug
wytycznych organizacji National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2013) i wedtug Chesona (2012).

** LNR zdefiniowane jako proporcja pacjentow, ktorzy uzyskali > 50% zmniejszenie sumy iloczynow
najwickszych prostopadtych srednic zmian wybranych jako wskaznikowe. Do analizy tej wlaczono tylko
pacjentéw z oceng poczatkowa i > 1 wymierng oceng po punkcie poczatkowym.

~ analiza catkowitego czasu przezycia (ang. Overall Survival, OS) obejmuje dane pacjentow, ktorzy otrzymywali
placebo + R w badaniu 312-0116, a nastepnie otrzymywali idelalizyb w przedtuzeniu badania, na podstawie
analizy wynikdéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (analiza ITT).
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Tabela 4: Podsumowanie PFS i odsetkow odpowiedzi we wstepnie ustalonych podgrupach
z badania 312-0116

Idelalizyb + R Placebo + R

Delecja 17p/mutacja TP53 N =46 N =49

Mediana PFS (miesiace) (95% CI) NR (12,3; NR) 4,0 (3,7;5,7)

Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0,13 (0,07; 0,27)

ORR (95% CI) 84,8% (71,1, 93,7) 12,2% (4,6; 24,8)
Niezmutowane IGHV N =091 N =93

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

Wspbtezynnik ryzyka (95% CI) 0,14 (0,08; 0,23)

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

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

Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0,14 (0,08; 0,25)

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

CI: przedzial ufnosci; R: rytuksymab; N: liczba pacjentow w grupie, NR: nieosiagnigte (ang. Not Reached)

Rysunek 1: Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca PFS z badania 312-0116 (w grupach pacjentow
wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
1001

301

L Ll

Czas przezycia bez progresji (%)

201

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Czas (miesigce)
N objetych ryzykiem (zdarzenia)
Idelalizyb + R 110 (0) 101 (3) 93(7) 73(9) 59(14) 31(19) 20(21) 9(24) 7(24) 424 1(25 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)

Linia ciggta: idelalizyb + R (N = 110); linia przerywana: placebo + R (N = 110)

R: rytuksymab; N: liczba pacjentow w grupie

Analiza PFS byta oparta na ocenie IRC. Odnosnie pacjentdéw z grupy otrzymujacej placebo + R,
podsumowanie obejmuje dane do pierwszego dawkowania idelalizybu w przedtuzeniu badania.
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Do badania 101-08/99 witaczono 64 pacjentdow z uprzednio nieleczong PBL, w tym 5 pacjentow

z chtoniakiem z matych limfocytow (ang. Small Lymphocytic Lymphoma, SLL). Pacjenci otrzymywali
idelalizyb 150 mg dwa razy na dobe i rytuksymab 375 mg/m? pc. co tydzien w 8 dawkach. Warto$é
ORR wynosita 96,9%, w tym 12 CR (18,8%) i 50 PR (78,1%), tacznie z 3 CR i 6 PR w$rod pacjentéw
z delecja 17p i(lub) mutacjg TP53 oraz 2 CR i 34 PR wsrdd pacjentow z niezmutowanym IGHV. Nie
osiggni¢to mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie (ang. Duration Of Response, DOR).

Idelalizyb w skojarzeniu z ofatumumabem

Badanie 312-0119 byto randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym, prowadzonym w grupach
rownoleglych badaniem fazy 3 u 261 pacjentdow z uprzednio leczong PBL, z mierzalnym
powigkszeniem weztow chtonnych, wymagajacych leczenia, z progresja PBL < 24 miesigce po
zakonczeniu ostatniej wczesniejszej terapii. Pacjentow przydzielono losowo w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej idelalizyb w dawce 150 mg dwa razy na dobe i 12 infuzji ofatumumabu w ciagu

24 tygodni lub do grupy otrzymujacej tylko 12 infuzji ofatumumabu w ciggu 24 tygodni. Pierwsza
infuzje ofatumumabu podawano w dawce 300 mg i kontynuowano w dawce 1 000 mg w grupie
otrzymujgcej idelalizyb i ofatumumab lub w dawce 2 000 mg w grupie otrzymujace;j tylko
ofatumumab, l3cznie 7 dawek z odstgpem cotygodniowym, a nastepnie 4 dawki z odstgpem co

4 tygodnie. Idelalizyb przyjmowano do czasu progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci.

Mediana wieku wynosita 68 lat (zakres: 61 do 74) z 64,0% pacjentow w wieku powyzej 65 lat;
71,3% to mezczyzni, 84,3% rasy biatej; 63,6% w stadium III lub IV wedtug Raia, a 58,2%

w stadium C wedtug Bineta. U wigkszosci pacjentoéw wystepowaly niekorzystne cytogenetyczne
czynniki prognostyczne: u 39,5% wystgpowata delecja chromosomowa 17p i (lub) mutacja TP53, a
78,5% miato niezmutowane geny IGHV. Mediana czasu od rozpoznania wynosita 7,7 roku. Pacjenci
mieli mediang punktacji wedlug CIRS wynoszaca 4. Mediana liczby wcze$niejszych terapii wynosita
3,0. Pierwszorzegdowym punktem koncowym byt PFS. Wyniki skuteczno$ci podsumowano w
tabelach 5 i 6. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca PFS przedstawiono na rysunku 2.

Tabela 5: Wyniki skutecznos$ci uzyskane w badaniu 312-0119

Idelalizyb + O Ofatumumab
N=174 N = 87
PFS Mediana (miesigce) (95% CI) 16,3 (13,6; 17,8) 8,0 (5,7; 8,2)

Wspodteczynnik ryzyka (95% CI)

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

Wartos¢ p <0,0001

ORR* n (%) (95% CI) 131 (75,3%) (68,2; 81,5) | 16 (18,4%) (10,9; 28,1)
Iloraz szans (95% CI) 15,94 (7,8; 32,58)
Warto$é p <0,0001

LNR** n/N (%) (95% CI) 153/164 (93,3%) (88,3; 96,6) | 4/81 (4,9%) (1,4; 12,2)
Iloraz szans (95% CI) 486,96 (97,91, 2 424,85)
Warto$¢ p <0,0001

OS Mediana (miesiace) (95% CI) 20,9 (20,9; NR) | 19,4 (16,9; NR)

Wspodlczynnik ryzyka (95% CI) 0,74 (0,44; 1,25)

Warto$¢ p 0,27

CI: przedziat ufnosci; O: ofatumumab; n: liczba pacjentdow, u ktérych wystapita odpowiedz; N: liczba pacjentow
w grupie; NR: nieosiagni¢te (ang. Not Reached). Analizy PFS, ogdlnego wskaznika odpowiedzi (ang. Overall
Response Rate, ORR) i odsetka odpowiedzi w weztach chlonnych (ang. Lymph Node Response Rate, LNR) byty
oparte na ocenie niezaleznej komisji rewizyjnej (ang. Independent Review Committee, IRC).

* ORR zdefiniowane jako proporcja pacjentdow, ktorzy uzyskali odpowiedz catkowita (ang. Complete Response
CR) lub odpowiedz cz¢éciowa (ang. Partial Response, PR) i utrzymywali odpowiedz przez co najmnie;j

8 tygodni.

** LNR zdefiniowane jako proporcja pacjentdow, ktorzy uzyskali > 50% zmniejszenie sumy iloczynow
najwiekszych prostopadtych srednic zmian wybranych jako wskaznikowe. Do analizy tej wlaczono tylko
pacjentéw z oceng poczatkowa i > 1 wymierng oceng po punkcie poczatkowym.
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Tabela 6: Podsumowanie PFS i odsetkow odpowiedzi we wstepnie ustalonych podgrupach

z badania 312-0119

Idelalizyb + O Ofatumumab
Delecja 17p/mutacja TP53 N=70 N =33
Mediana PFS (miesiace) (95% CI) 13,7 (11,0; 17,8) 5,8 (4,5; 8,4)

Wspolezynnik ryzyka (95% CI)

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

ORR (95% CI) 72,9% (60,9; 82,8) 15,2% (5,1; 31,9)
Niezmutowane IGHV N =137 N =68
Mediana PFS (miesiace) (95% CI) 14,9 (12,4; 17,8) 7,3 (5,3; 8,1)

Wspotezynnik ryzyka (95% CI)

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

ORR (95% CI) 74,5% (66,3; 81,5) 13,2% (6,2; 23,6)
Wiek > 65 lat N = 107 N = 60
Mediana PFS (miesiace) (95% CI) 16,4 (13,4; 17,8) 8,0 (5,6; 8,4)

Wspolezynnik ryzyka (95% CI)

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

ORR (95% CI)

72,0% (62.5; 80,2)

| 18,3%(9.5;30.4)

CI: przedziat ufnosci; O: ofatumumab; N: liczba pacjentdéw w grupie

Rysunek 2: Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca PFS z badania 312-0119 (w grupach pacjentow
wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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0 2 4 & 2 12 14 16 18 20 22
Czas (miesigce)
N objetych ryzykiem (zdarzenia)
Idelalizyb + O 174 (0) 162 (6) 151 (13) 140 (22) 129 (31) 110 (45) 82 (57) 44 (67) 37 (70) 7 (76)
Ofatumumab 87 (0) 60 (14) 47 (21) 34 (30) 26 (34) 11(49) 8(51) 6(52) 6(52) 2(54)

1 (76)
0 (54)

0 (76)
0 (54)

Linia ciagta: idelalizyb + O (N = 174), linia przerywana: ofatumumab (N = 87)
O: ofatumumab; N: liczba pacjentéw w grupie

Skutecznos¢ kliniczna w chloniaku grudkowym

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ idelalizybu oceniano w jednoramiennym,
wieloosrodkowym badaniu klinicznym (badanie 101-09) z udzialem 125 pacjentow z B-komdrkowym
chtoniakiem nieziarniczym o powolnym przebiegu - indolentnym (ang. Indolent non-Hodgkin
Lymphoma, iNHL, acznie z: FL, n = 72; SLL, n = 28; chloniak
limfoplazmocytowy/makroglobulinemia Waldenstroma [ang. Lymphoplasmacytic
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Lymphoma/Waldenstrom Macroglobulinaemia, LPL/WM], n = 10; i chloniak strefy brzeznej [ang.
Marginal Zone Lymphoma, MZL], n = 15). Wszyscy pacjenci byli oporni na leczenie rytuksymabem
i 124 7 125 pacjentéw byto opornych na leczenie co najmniej jednym czynnikiem alkilujacym. Na
ostatni schemat leczenia przed wiaczeniem do badania byto opornych 112 (89,6%) pacjentow.

Sposrod 125 pacjentéw wiaczonych do badania 80 (64%) to me¢zczyzni, mediana wieku wynosita
64 lata (zakres: 33 do 87) 1 110 (89%) byto rasy biatej. Pacjenci otrzymywali 150 mg idelalizybu
doustnie dwa razy na dob¢ do czasu potwierdzonej progresji choroby lub wystapienia

nieakceptowalnej toksycznosci.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto ORR zdefiniowane jako proporcja pacjentdéw, ktdrzy
uzyskali CR lub PR (w oparciu o zaktualizowane kryteria odpowiedzi na leczenie dla chtoniaka, ang.
Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma [Cheson)), a dla pacjentéw z makroglobulinemig
Waldenstroma odpowiedz minimalna - ang. Minor Response, MR (na podstawie oceny odpowiedzi dla
makroglobulinemii Waldenstroma, ang. Response Assessment for Waldenstrém macroglobulinaemia
[Owen]). DOR byto drugorzgdowym punktem konicowym i byto zdefiniowane jako czas od pierwszej
udokumentowanej odpowiedzi na leczenie (CR, PR lub MR) do pierwszej dokumentacji progresji
choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Wyniki skutecznosci sg podsumowane w tabeli 7.

Tabela 7: Podsumowanie danych skutecznos$ci z badania 101-09 (ocena IRC)

Charakterystyka Cala kohorta iNHL (N=125) Podgrupa FL (N=72)
n (%) n (%)
ORR* 72 (57,6%) 40 (55,6%)
95% CI 48,4-66,4 43,4-67,3
Kategoria odpowiedzi na leczenie*{

CR 13 (10,4%) 12 (16,7%)
PR 58 (46,4%) 28 (38,9%)
Mediana DOR (miesigce) 12,5 (7,4; 22,4) 11,8 (6,2; 26,9)

(95% CI)

Mediana PFS (miesigce)

(95% CI) 11,1 (8,3; 14,0) 11,0 (8,0; 14,0)
Mediana OS (miesigce)

(95% CI) 48,6 (33,9; 71,7) 61,2 (38,1; NR)

CI: przedziat ufnosci; n: liczba pacjentow, u ktérych wystapita odpowiedz

NR: nieosiagnigte

* Odpowiedz okreslona przez niezalezng komisje rewizyjng (IRC), gdzie ORR = odpowiedz catkowita (CR) +

odpowiedz czegsciowa (PR) + minimalna odpowiedz (MR) u pacjentdéw z WM.

T W catej kohorcie iNHL 1 pacjent (0,6%) z WM wykazal najlepsza odpowiedZ ogdlng MR

Mediana warto$ci DOR dla wszystkich pacjentow wynosita 12,5 miesigca (12,5 miesigca dla
pacjentéw z SLL, 11,8 miesigca dla pacjentow z FL, 20,4 miesigca dla pacjentéw z LPL/WM i

18,4 miesigca dla pacjentow z MZL). Sposrod 122 pacjentdow z mierzalnymi weztami chtonnymi w
punkcie poczatkowym i po punkcie poczatkowym 71 pacjentow (58,2%) uzyskato > 50%
zmniejszenie w poréwnaniu z punktem poczatkowym sumy iloczynéw $rednic zmian wybranych jako
wskaznikowe. Sposrdd 53 pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie, 41 (32,8%) mialo stabilng
chorobe, 10 (8,0%) miato postepujaca chorobg i 2 (1,6%) nie podlegato ocenie. Mediana OS, w tym
dlugoterminowa kontrola dla wszystkich 125 uczestnikow, wynosita 48,6 miesigca. Mediana OS, w
tym dlugoterminowa kontrola dla wszystkich uczestnikéw z FL, wynosita 61,2 miesigca.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
idelalizyb we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotworow

z dojrzatych komorek B (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki idelalizybu maksymalne st¢zenie w osoczu obserwowano po
uptywie 2 do 4 godzin po podaniu dawki z pozywieniem i po uptywie 0,5 do 1,5 godziny po podaniu
na czczo.

Po podaniu idelalizybu w dawce 150 mg dwa razy na dobg, $rednie warto$ci (zakres) Cmaxi AUC
W stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 1 953 (272; 3 905) ng/ml i 10 439 (2 349;

29 315) ngeh/ml dla idelalizybu i 4 039 (669; 10 897) ng/ml i 39 744 (6 002; 119 770) ngeh/ml dla
GS-563117. Narazenie na idelalizyb w osoczu (Cmax1 AUC) jest mniej wigcej proporcjonalne do
dawki w zakresie od 50 mg do 100 mg i mniej niz proporcjonalne do dawki wigkszej niz 100 mg.

Wpltyw pozywienia

W poréwnaniu z podaniem na czczo, podanie idelalizybu w postaci kapsutki z wezesnej fazy
programu rozwoju produktu leczniczego z pozywieniem o duzej zawartosci thuszczow, nie prowadzito
do zmiany Cmax, lecz do 36% zwigkszenia §redniego AUCiys. Idelalizyb mozna podawa¢ niezaleznie od
przyjmowania pozywienia.

Dystrybucja
Idelalizyb wiaze si¢ w 93% do 94% z biatkami osocza ludzkiego w stezeniach obserwowanych

klinicznie. Stosunek §redniego stezenia w osoczu do stezenia we krwi wynosit okoto 0,5. Pozorna
objetos¢ dystrybucji dla idelalizybu (Srednia) wynosita okoto 96 .

Metabolizm

Idelalizyb jest metabolizowany gtownie przez oksydaze aldehydowa i w mniejszym stopniu przez
CYP3A i UGT1A4. Gloéwny i jedyny krazacy we krwi metabolit GS-563117 jest nicaktywny wobec
PI3KG®.

Eliminacja

Okres pottrwania idelalizybu w koncowej fazie eliminacji wynosit 8,2 (zakres: 1,9; 37,2) godziny,

a pozorny klirens idelalizybu wynosit 14,9 (zakres: 5,1; 63,8) 1/h po podaniu doustnym w dawce

150 mg dwa razy na dobe. Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 150 mg znakowanego

[**C] idelalizybu okoto 78% byto wydalone z katem i 15% z moczem. Niezmieniony idelalizyb
stanowit 23% catkowitej radioaktywnosci stwierdzonej w moczu w ciagu 48 godzin i 12% catkowitej
radioaktywnosci stwierdzonej w kale w ciagu 144 godzin.

Dane dotyczace interakcii in vitro

Dane in vitro wskazuja na to, ze idelalizyb nie jest inhibitorem enzymoéw metabolizujacych CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A Iub UGT1AL1 lub transporterow OAT1, OAT3 lub
OCT2.

GS-563117 nie jest inhibitorem enzyméw metabolizujacych CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 lub UGT1AL lub transporteréw P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATI,
OAT3 lub OCT?2.

Specjalne grupy pacjentow

Plec i rasa
Analiza populacyjna farmakokinetyki wykazata, ze pte¢ i rasa nie miaty klinicznie istotnego wptywu
na narazenie na idelalizyb lub GS-563117.
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Osoby w podesztym wieku

Analiza populacyjna farmakokinetyki, poréwnujaca pacjentow w podeszitym wieku (w wieku 65 lat
i starszych) z mtodszymi pacjentami, wykazata, ze wiek nie miat klinicznie istotnego wptywu na
narazenie na idelalizyb lub GS-563117.

Zaburzenia czynnosci nerek

Przeprowadzono badanie farmakokinetyki i bezpieczenstwa stosowania idelalizybu z udziatem
zdrowych 0sdb i 0s6b z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (oszacowany CrCl od 15 do

29 ml/min). Po podaniu pojedynczej dawki 150 mg nie zaobserwowano istotnych klinicznie zmian
narazenia na idelalizyb lub GS-563117 u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, w
pordéwnaniu z 0sobami zdrowymi.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Przeprowadzono badanie farmakokinetyki i bezpieczenstwa stosowania idelalizybu z udziatem
zdrowych 0s0b i 0s6b z umiarkowanymi (stopien B w klasyfikacji Childa-Pugha) lub z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien C w Klasyfikacji Childa-Pugha). Po podaniu pojedynczej
dawki 150 mg, warto$¢ AUC idelalizybu (wartos¢ catkowita, tj. zwigzanego i niezwigzanego
idelalizybu) byta o ~60% wigksza u 0s6b z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, w poréwnaniu do takich 0s6b z grupy kontrolnej. Warto§¢ AUC idelalizybu (niezwigzanego)
po uwzglednieniu roznic w wigzaniu bialek, byta o ~80% (1,8 razy) wicksza u 0s6b z umiarkowanymi
i 0~152% (2,5 razy) wigksza u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, w porownaniu do
takich osob z grupy kontrolnej.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono farmakokinetyki idelalizybu u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

Idelalizyb powodowat zmniejszenie liczby limfocytéw w Sledzionie, grasicy, wezlach chtonnych

i tkance limfatycznej przewodu pokarmowego. Ogolnie, w wigkszym stopniu dotyczyto to obszaréw
zaleznych od limfocytow B niz obszaréw zaleznych od limfocytéw T. U szczurow idelalizyb moze
hamowa¢ odpowiedzi przeciwciata zaleznego od limfocytow T. Idelalizyb nie hamowat jednak
normalnej odpowiedzi gospodarza na Staphylococcus aureus oraz nie nasilat dziatania
mielosupresyjnego cyklofosfamidu. Nie uwaza sig¢, by idelalizyb miat szerokie dziatanie
immunosupresyjne.

Idelalizyb indukowal zmiany zapalne zaréwno u szczurdéw jak i u psoéw. W badaniach na szczurach

i psach trwajacych do 4 tygodni, obserwowano martwic¢ watroby przy odpowiednio 7 i 5-krotnosci
narazenia cztowieka, na podstawie AUC. Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy byto
powiazane z martwica watroby u psow, ale nie byto obserwowane u szczuréw. Nie obserwowano
zaburzen czynno$ci watroby ani przewlektego zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz u szczurow
i pséw w badaniach 13-tygodniowych i dtuzszych.

Genotoksycznosé

Idelalizyb nie indukowat mutacji w tescie mutagennosci bakteryjnej (tescie Amesa), nie wykazywat
dziatania klastogennego w tescie aberracji chromosowej in vitro przy uzyciu limfocytow z ludzkiej
krwi obwodowej ani nie wykazywat dziatania genotoksycznego w teScie mikrojadrowym in vivo

u Szczura.

Rakotworczosé
Potencjal rakotworczy idelalizybu poddano ocenie w 26-tygodniowym badaniu przeprowadzonym na
transgenicznych myszach RasH2 oraz w 2-letnim badaniu przeprowadzonym na szczurach. Idelalizyb

nie miat dziatania rakotworczego u myszy po ekspozycji do 1,4/7,9 (samce/samice) razy wickszej
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W porownaniu z ekspozycja u pacjentdw z nowotworami hematologicznymi, ktérym podawano
zalecang dawke¢ 150 mg dwa razy na dobg. Zwiazane z dawka zwigckszenie czgstosci wystepowania
guzow z wysp trzustki zaobserwowano u niewielkiej liczby samcow szczurdw po ekspozycji do

0,4 razy wigkszej w porownaniu z ekspozycja u czlowieka po zalecanej dawce; podobnych wynikéw
nie zaobserwowano u samic szczuréw, u ktorych margines ekspozycji wynosit 0,62 raza.

Szkodliwy wplyw na reprodukcije 1 rozwoj

W badaniu rozwoju zarodkowego 1 ptodowego na szczurach obserwowano zwigkszenie liczby
poronien po zagniezdzeniu, wady rozwojowe (brak kregéw ogonowych i w niektérych przypadkach
rowniez kregow krzyzowych), zmiany koséca i mniejszg mas¢ plodéw. Wady rozwojowe
obserwowano przy narazeniu rownym 12-krotno$ci narazenia cztowieka i wigkszym, na podstawie
AUC. Nie badano wptywu na rozwdj zarodkowy i ptodowy drugiego gatunku.

Obserwowano degeneracje kanalikow nasiennych w jadrach w 2- do 13-tygodniowych badaniach
z podaniem wielokrotnym u psow i szczurdéw, czego nie obserwowano w przypadku badan
26-tygodniowych i dtuzszych. W badaniu ptodnosci samcow szczuré6w obserwowano zmniejszenie
masy najadrzy i jader, ale nie obserwowano dzialan niepozadanych wptywajacych na krycie lub
ptodnos¢ ani na degeneracje lub zanik spermatogenezy. Ptodno$¢ samic szczuréw pozostawata bez
Zmian.

Fototoksycznosé

Ocena potencjalnego fototoksycznego dziatania idelalizybu przeprowadzona na linii komorkowe;j
mysich embrionalnych fibroblastow BALB/c 3T3 byla niejednoznaczna, ze wzgledu na
cytotoksyczno$¢ w badaniach in vitro. Gloéwny metabolit GS-563117 moze zwigkszaé
fototoksyczno$é¢, kiedy komorki sg rownoczesnie wystawione na dziatanie promieniowania UVA.
Istnieje potencjalne ryzyko, ze idelalizyb za posrednictwem swojego gtownego metabolitu
GS-563117, moze powodowac fototoksycznos¢ u pacjentdéw poddawanych leczeniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Kroskarmeloza sodowa
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka

Poli(alkohol winylowy) (E1203)

Makrogol (E1521)

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553B)

Zobkcien pomaranczowa FCF (E110) (tylko Zydelig 100 mg tabletki powlekane)
Zelaza tlenek czerwony (E172) (tylko Zydelig 150 mg tabletki powlekane)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

5 lat.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym
przed dostgpem dzieci, zawierajaca 60 tabletek powlekanych 1 wate poliestrowa.

W kazdym tekturowym pudetku znajduje sie 1 butelka.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/938/001

EU/1/14/938/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 wrzesnia 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recept¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OZNAKOWANIE TEKTUROWEGO PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zydelig 100 mg tabletki powlekane
idelalizyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg idelalizybu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera z6lcien pomaranczowa FCF (E110), patrz ulotka w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/938/001

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zydelig 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zydelig 100 mg tabletki powlekane
idelalizyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg idelalizybu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera z6tcien pomaranczowa FCF (E110), patrz ulotka w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/938/001

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OZNAKOWANIE TEKTUROWEGO PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zydelig 150 mg tabletki powlekane
idelalizyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg idelalizybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/938/002

13.  NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zydelig 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zydelig 150 mg tabletki powlekane
idelalizyb

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg idelalizybu.

3

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4,

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
60 tabletek powlekanych

5.

SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

B

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/938/002

13.  NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Zydelig 100 mg tabletki powlekane
idelalizyb

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zydelig i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Zydelig
Jak przyjmowac¢ lek Zydelig

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Zydelig

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

o~ E

1. Co to jest lek Zydelig i w jakim celu sie go stosuje

Lek Zydelig jest lekiem stosowanym w leczeniu raka, ktory zawiera substancj¢ czynna idelalizyb.
Jego dzialanie polega na blokowaniu aktywnosci enzymu bioragcego udzial w mnozeniu si¢ oraz
przezyciu pewnych biatych krwinek, zwanych limfocytami. Enzym ten jest zbyt aktywny

w niektorych zmienionych rakowo biatych krwinkach - lek Zydelig poprzez blokowanie tego enzymu
zabija komorki rakowe i zmniejsza ich liczbe.

Lek Zydelig mozna stosowa¢ w leczeniu dwoch roznych, ponizszych rodzajow raka u dorostych.
Przewlekla bialaczka limfocytowa

Przewlekta bialaczka limfocytowa (PBL) jest rakiem pewnego rodzaju biatych krwinek, zwanych
limfocytami B. W przebiegu tej choroby limfocyty mnozg si¢ zbyt szybko i zyja zbyt dlugo, przez co
zbyt duza ich liczba krazy we krwi.

W przebiegu PBL leczenie lekiem Zydelig jest stosowane w skojarzeniu z innym lekiem
(rytuksymabem) u pacjentdw, u ktorych wystepuja okreslone czynniki wysokiego ryzyka lub
U pacjentow, u ktorych wystepuje nawr6t raka po co najmniej jednym wezes$niejszym rodzaju
leczenia.

Chloniak grudkowy

Chtoniak grudkowy (ang. Follicular Lymphoma, FL) jest rakiem pewnego rodzaju biatych krwinek,
zwanych limfocytami B. W przebiegu chtoniaka grudkowego limfocyty B mnoza si¢ zbyt szybko

i zyja zbyt dhugo, przez co wystepuje zbyt duza ich liczba w weztach chtonnych. W przebiegu FL lek
Zydelig jest stosowany sam u pacjentow, u ktorych rak nie odpowiadal na dwa wczeéniejsze rodzaje
leczenia przeciwnowotworowego.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zydelig
Kiedy nie przyjmowac¢ leku Zydelig

. jesli pacjent ma uczulenie na idelalizyb lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
—> Nalezy omowi¢ to z lekarzem, jesli dotyczy to pacjenta.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Zydelig nalezy omowié to z lekarzem. Nalezy poinformowac
lekarza:

. jesli pacjent ma chorobg watroby,

. jesli pacjent ma inne stany chorobowe lub infekcje (zwlaszcza zakazenie lub goraczke).

U pacjentéw przyjmujacych lek Zydelig wystgpowaly cigzkie i zakonczone zgonem zakazenia.

W czasie przyjmowania leku Zydelig nalezy przyjmowac dodatkowy lek, dostarczony przez lekarza,
W celu zapobiegania jednemu z rodzajow zakazen. Lekarz bedzie obserwowaé pacjenta w celu
wykrycia objawow zakazenia. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli podczas przyjmowania
leku Zydelig pacjent si¢ rozchoruje (zwlaszcza w przypadku wystapienia goraczki, kaszlu lub
trudnosci z oddychaniem).

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza, jesli pacjent lub inna osoba zauwazy u pacjenta: utrate
pamigci, problemy z mys$leniem, trudnos$ci w chodzeniu lub utrate wzroku. Objawy te moga by¢
nastgpstwem bardzo rzadkiego, lecz cigzkiego zakazenia mozgu, ktore moze powodowaé zgon
(postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia lub PML).

Konieczne bedzie przeprowadzanie regularnych badan krwi u pacjenta przed zastosowaniem

i W czasie stosowania leku Zydelig. Ma to na celu sprawdzenie, czy u pacjenta nie wystepuje
zakazenie, czy czynno$¢ watroby jest prawidlowa i czy morfologia krwi jest prawidtowa. Jesli bedzie
to konieczne, lekarz moze zdecydowac o przerwaniu leczenia na jaki$ czas przed ponownym
rozpoczeciem leczenia takg samg lub mniejsza dawka leku. Lekarz moze réwniez zdecydowacé o
trwalym przerwaniu leczenia lekiem Zydelig.

Lek Zydelig moze powodowac ciezka biegunke. W przypadku pojawienia si¢ pierwszych oznak
biegunki, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Lek Zydelig moze powodowac zapalenie pluc. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza
w przypadku:

o wystgpienia lub nasilenia kaszlu,

o wystapienia dusznosci lub trudno$ci z oddychaniem.

Zglaszano ciezkie zmiany skorne w postaci pecherzy, w tym zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna
nekrolize naskdrka oraz reakcje polekowsa z eozynofilig i objawami ogolnymi (zespdt DRESS),
zwigzane z leczeniem idelalizybem. Jesli wystapi ktorykolwiek z objawdw wymienionych w
punkcie 4., nalezy przerwaé stosowanie idelalizybu i natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza w przypadku:

. wystapienia zaczerwienienia skory lub pecherzy na skorze,

o wystgpienia obrzgku lub pecherzy na btonie §luzowej jamy ustnej, gardia, nosa, narzagdow
ptciowych i (lub) oczu.

Badania laboratoryjne moga wykaza¢ zwigkszenie liczby biatych krwinek (zwanych limfocytami)

we krwi pacjenta w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia. Zwickszenie to jest spodziewane i moze
utrzymywac si¢ przez klika miesiecy. Nie oznacza to, ze u pacjenta doszto to pogorszenia raka krwi.
Lekarz sprawdzi morfologi¢ krwi pacjenta przed rozpoczeciem lub podczas leczenia lekiem Zydelig;
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w rzadkich przypadkach moze by¢ konieczne podanie pacjentowi dodatkowego leku. Nalezy
porozmawiac z lekarzem na temat znaczenia wynikoéw badan.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz jego
stosowanie nie byto badane w tej grupie wiekowe;j.

Lek Zydelig a inne leki

Leku Zydelig nie nalezy stosowa¢ z Zadnymi innymi lekami, chyba ze lekarz powiedzial
pacjentowi, Ze jest to bezpieczne.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jest to niezwykle wazne, poniewaz
stosowanie wiecej niz jednego leku w tym samym czasie, moze nasilac¢ lub ostabia¢ dziatanie tych
lekow.

Przyjmowanie leku Zydelig z okre§lonymi lekami moze spowodowaé, ze leki te nie bedg dziataty
prawidtowo, lub moze nasili¢ ich dziatania niepozadane. W szczegdlnosci nalezy poinformowac
lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

o alfuzosyna, lek stosowany w leczeniu powigkszonego gruczotu krokowego,

. dabigatran, warfaryna, leki stosowane do rozrzedzania krwi,

amiodaron, beprydyl, dyzopiramid, lidokaina, chinidyna, leki stosowane w leczeniu choréb
serca,

dihydroergotamina, ergotamina, leki stosowane w leczeniu migrenowych bolow glowy,
cyzapryd, lek stosowany w celu ztagodzenia pewnych zaburzen zotadkowych,

pimozyd, lek stosowany w leczeniu zaburzen mysli lub emocji,

midazolam, triazolam, leki przyjmowane doustnie w celu utatwienia zasypiania i (lub)
zmniejszenia leku,

o kwetiapina, lek stosowany w leczeniu schizofrenii, zaburzen afektywnych dwubiegunowych
i zaburzen depresyjnych,

o amlodypina, diltiazem, felodypina, nikardypina, nifedypina, leki stosowane w leczeniu
wysokiego cis$nienia krwi i chorob serca,

. bozentan, lek stosowany w leczeniu tetniczego nadci$nienia plucnego,

o syldenafil, tadalafil, leki stosowane w leczeniu impotencji i nadci$nienia ptucnego - choroby
ptuc, ktora powoduje trudnosci w oddychaniu,

o budezonid, flutykazon, leki stosowane w leczeniu kataru siennego i astmy oraz salmeterol,
stosowany w leczeniu astmy,

. ryfabutyna, lek stosowany w terapii zakazen bakteryjnych, w tym gruzlicy,

. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, worykonazol, leki stosowane w leczeniu zakazen
grzybiczych,

) boceprewir, telaprewir, leki stosowane w terapii wirusowego zapalenia watroby typu C,
o karbamazepina, S-mefenytoina, fenytoina, leki stosowane w zapobieganiu napadom

drgawkowym,
o ryfampicyna, lek stosowany w zapobieganiu i leczeniu gruzlicy i innych zakazen
o ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), lek ziolowy stosowany w depresji
i leku,
. alfentanyl, fentanyl, metadon, buprenorfina/nalokson, leki stosowane do u$mierzania bolu,

o cyklosporyna, syrolimus, takrolimus, leki stosowane w celu kontrolowania odpowiedzi
uktadu immunologicznego organizmu po przeszczepie,

. kolchicyna, lek stosowany w terapii dny moczanowej,
o trazodon, lek stosowany w leczeniu depresji,
. buspiron, klorazepan, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, leki stosowane

W leczeniu zaburzen uktadu nerwowego,
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o dasatynib, nilotynib, paklitaksel, winblastyna, winkrystyna, leki stosowane w leczeniu raka,

. doustne lub implantowane hormonalne $rodki antykoncepcyjne, stosowane w celu
zapobiezenia ciazy,

. klarytromycyna, telitromycyna, leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych,

. atorwastatyna, lowastatyna, symwastatyna, leki zmniejszajace stezenie cholesterolu.

Lek Zydelig moze by¢ przepisany w skojarzeniu z innymi lekami w leczeniu PBL. Bardzo wazne jest
rowniez zapoznanie si¢ z tresciag ulotek dotagczonych do opakowan tych lekow.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych lekow przyjmowanych przez pacjenta nalezy zwrocic si¢ do
lekarza.

Ciaza i karmienie piersia

o Leku Zydelig nie nalezy stosowa¢ w czasie ciazy. Brak informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania tego leku u cigzarnych kobiet.

o Nalezy stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji, aby nie zaj$¢ w cigze podczas terapii
lekiem Zydelig i przez 1 miesiac po zakonczeniu leczenia.

. Lek Zydelig moze zmniejsza¢ skutecznos¢ ,,pigulki” antykoncepcyjnej i implantowanych

hormonalnych $§rodkéw antykoncepcyjnych. Konieczne jest stosowanie mechanicznej
metody antykoncepcji, takiej jak prezerwatywa lub ,,spirala” podczas terapii lekiem Zydelig
i przez 1 miesiac po zakonczeniu leczenia.
. Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli pacjentka zajdzie w ciaze.
Pacjentka nie powinna karmi¢ piersia podczas przyjmowania leku Zydelig. Jesli pacjentka
obecnie karmi piersig, powinna skonsultowac si¢ z lekarzem przed rozpoczgciem leczenia. Nie
wiadomo, czy substancja czynna leku Zydelig przenika do mleka ludzkiego.
Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Zydelig miat wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn.

Lek Zydelig zawiera Zélcien pomaranczowa FCF (E110)

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent ma uczulenie na zo6tcien pomaranczowa FCF (E110). Lek
Zydelig zawiera z6lcien pomaranczowg FCF, ktora moze powodowac¢ reakcje alergiczne.

Lek Zydelig zawiera s6d

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg sodu) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Zydelig

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrocic si¢ lekarza.

Zalecana dawka to 150 mg doustnie dwa razy na dobe. Jesli jednak u pacjenta wystapity okre§lone
dziatania niepozadane, lekarz moze zmniejszy¢ dawke do 100 mg dwa razy na dobe.

Lek Zydelig mozna przyjmowac z pozywieniem lub bez pozywienia.

Tabletke nalezy potknaé w calosci. Nie nalezy rozgryza¢ lub kruszy¢ tabletki. Nalezy powiedzie¢
lekarzowi, jesli pacjent ma problemy z potykaniem tabletek.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Zydelig

W przypadku pomytkowego przyjecia dawki leku Zydelig wigkszej niz zalecana, ryzyko dziatan
niepozadanych tego leku moze by¢ zwigkszone (patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozgdane).

Nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub najblizszym oddziatem ratunkowym w celu
uzyskania porady. Nalezy zabra¢ ze soba butelke i niniejsza ulotke dla pacjenta, aby moc pokazac jaki
lek pacjent przyjat.

Pominig¢cie przyjecia leku Zydelig

Nalezy dotozy¢ staran, by nie pomija¢ dawki leku Zydelig. Jesli pacjent pominat dawke i uptyneto
mniej niz 6 godzin od zwyklej pory przyjmowania dawki, nalezy natychmiast przyja¢ pomini¢ta
dawke. Nastepnie jak zwykle przyjac nastgpng dawke. Jesli pacjent pomingt dawke i uptyneto wigcej
niz 6 godzin, nalezy odczekac i przyjac nastgpng dawke o zwyktej porze.

Pacjent nie powinien przerywac stosowania leku Zydelig
Pacjent nie powinien przerywac stosowania tego leku z wyjatkiem, gdy zalecit to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore dzialania niepozadane mogq by¢ powazne.

W przypadku wystapienia ktérego$ z ponizszych, nalezy PRZERWAC przyjmowanie leku

Zydelig i natychmiast zwrécic si¢ o pomoc medyczna:

. zaczerwienione plamy na tutowiu, niewielkie, ograniczone zmiany barwy skoéry, czgsto z
potozonymi w ich $rodku pecherzami, oddzielanie si¢ naskorka, owrzodzenia w jamie ustnej,
gardle, nosie, na narzadach plciowych i w obrgbie oczu. Wystepowanie takich powaznych
wysypek skornych mogg poprzedza¢ goraczka i objawy grypopodobne (zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka) (rzadko wystepujqce dziatanie niepozgdane — moze
wystgpic¢ u nie wiecej niz 1 na 1 000 osob),

J wysypka z zajeciem znacznej powierzchni skory, wysoka temperatura ciata i powigkszone
wezly chtonne (zespot DRESS) (czestos¢ wystgpowania tego dziatania niepozgdanego jest
nieznana).

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czeste dzialania niepozadane
(mogq wystgpic u wiecej niz 1 na 10 osob)

o biegunka i(lub) zapalenie jelita grubego,
*  wysypka,

o zmiany liczby biatych krwinek,

° zakazenie,

. goraczka.

Badania krwi mogg rowniez wykazac:
o zwigkszone stezenie enzymow watrobowych we krwi,
. zwickszone stezenie thuszczow we krwi.
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Czeste dzialania niepozadane

(mogq wystgpic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 0sob)
o zapalenie ptuc,

o uszkodzenie watroby.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,,krajowego systemu zgltaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki zgtaszaniu dziatan

niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Zydelig

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na butelce i pudetku po: Termin
waznosci. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Zydelig
o Substancjg czynng leku jest idelalizyb. Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg idelalizybu.

. Pozostate skladniki to:
Rdzen tabletki:
Celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza (E463), kroskarmeloza sodowa,
karboksymetyloskrobia sodowa, magnezu stearynian.

Otoczka:

Poli(alkohol winylowy) (E1203), makrogol (E1521), tytanu dwutlenek (E171), talk (E553B),
z6kcien pomaranczowa FCF (E110) (patrz punkt 2 ,,/nformacje wazne przed przyjeciem leku
Zydelig”).

Jak wyglada lek Zydelig i co zawiera opakowanie

Zydelig 100 mg tabletki powlekane to pomaranczowe, owalne tabletki z wytloczonym oznakowaniem
,»,GSI” na jednej stronie i,,100” na drugiej stronie.

Dostepna jest nastepujaca wielko$¢ opakowania: pudetko zewnetrzne zawierajace 1 plastikowa
butelke¢ z 60 tabletkami powlekanymi.

Podmiot odpowiedzialny
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

43


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Wytwérca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

Gilead Sciences Belgium SRL-BV

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
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

EApLGoa
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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 o0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

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

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

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



Island Slovenska republika

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

Italia Suomi/Finland

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113700

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Zydelig 150 mg tabletki powlekane
idelalizyb

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zydelig i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Zydelig
Jak przyjmowac¢ lek Zydelig

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Zydelig

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

o~ E

1. Co to jest lek Zydelig i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Zydelig jest lekiem stosowanym w leczeniu raka, ktory zawiera substancj¢ czynna idelalizyb.
Jego dzialanie polega na blokowaniu aktywnosci enzymu bioracego udzial w mnozeniu si¢ oraz
przezyciu pewnych biatych krwinek, zwanych limfocytami. Enzym ten jest zbyt aktywny

w niektorych zmienionych rakowo biatych krwinkach - lek Zydelig poprzez blokowanie tego enzymu
zabija komorki rakowe i zmniejsza ich liczbe.

Lek Zydelig mozna stosowa¢ w leczeniu dwoch roznych, ponizszych rodzajow raka u dorostych.
Przewlekla bialaczka limfocytowa

Przewlekta bialaczka limfocytowa (PBL) jest rakiem pewnego rodzaju biatych krwinek, zwanych
limfocytami B. W przebiegu tej choroby limfocyty mnozg si¢ zbyt szybko i zyja zbyt dlugo, przez co
zbyt duza ich liczba krazy we krwi.

W przebiegu PBL leczenie lekiem Zydelig jest stosowane w skojarzeniu z innym lekiem
(rytuksymabem) u pacjentdw, u ktorych wystepuja okreslone czynniki wysokiego ryzyka lub
U pacjentow, u ktorych wystepuje nawr6t raka po co najmniej jednym wezes$niejszym rodzaju
leczenia.

Chloniak grudkowy

Chtoniak grudkowy (ang. Follicular Lymphoma, FL) jest rakiem pewnego rodzaju biatych krwinek,
zwanych limfocytami B. W przebiegu chtoniaka grudkowego limfocyty B mnoza si¢ zbyt szybko

i zyja zbyt dhugo, przez co wystepuje zbyt duza ich liczba w weztach chtonnych. W przebiegu FL lek
Zydelig jest stosowany sam u pacjentow, u ktorych rak nie odpowiadal na dwa wczeéniejsze rodzaje
leczenia przeciwnowotworowego.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zydelig
Kiedy nie przyjmowac¢ leku Zydelig

. jesli pacjent ma uczulenie na idelalizyb lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
—> Nalezy omowi¢ to z lekarzem, jesli dotyczy to pacjenta.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Zydelig nalezy omowié to z lekarzem. Nalezy poinformowac
lekarza:

. jesli pacjent ma chorobg watroby,

. jesli pacjent ma inne stany chorobowe lub infekcje (zwlaszcza zakazenie lub goraczke).

U pacjentéw przyjmujacych lek Zydelig wystgpowaly cigzkie i zakonczone zgonem zakazenia.

W czasie przyjmowania leku Zydelig nalezy przyjmowac dodatkowy lek, dostarczony przez lekarza,
W celu zapobiegania jednemu z rodzajow zakazen. Lekarz bedzie obserwowaé pacjenta w celu
wykrycia objawow zakazenia. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli podczas przyjmowania
leku Zydelig pacjent si¢ rozchoruje (zwlaszcza w przypadku wystapienia goraczki, kaszlu lub
trudnosci z oddychaniem).

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza, jesli pacjent lub inna osoba zauwazy u pacjenta: utrate
pamigci, problemy z mys$leniem, trudnos$ci w chodzeniu lub utrate wzroku. Objawy te moga by¢
nastgpstwem bardzo rzadkiego, lecz cigzkiego zakazenia mozgu, ktore moze powodowaé zgon
(postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia lub PML).

Konieczne bedzie przeprowadzanie regularnych badan krwi u pacjenta przed zastosowaniem

i W czasie stosowania leku Zydelig. Ma to na celu sprawdzenie, czy u pacjenta nie wystepuje
zakazenie, czy czynno$¢ watroby jest prawidlowa i czy morfologia krwi jest prawidtowa. Jesli bedzie
to konieczne, lekarz moze zdecydowac o przerwaniu leczenia na jaki$ czas przed ponownym
rozpoczeciem leczenia takg samg lub mniejsza dawka leku. Lekarz moze réwniez zdecydowacé o
trwalym przerwaniu leczenia lekiem Zydelig.

Lek Zydelig moze powodowac ciezka biegunke. W przypadku pojawienia si¢ pierwszych oznak
biegunki, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Lek Zydelig moze powodowac zapalenie pluc. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza
w przypadku:

o wystagpienia lub nasilenia kaszlu,

o wystagpienia dusznosci lub trudno$ci z oddychaniem.

Zglaszano ciezkie zmiany skorne w postaci pecherzy, w tym zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna
nekrolize naskdrka oraz reakcje polekowa z eozynofilig i objawami ogolnymi (zespdt DRESS),
zwigzane z leczeniem idelalizybem. Jesli wystapi ktorykolwiek z objawow wymienionych w
punkcie 4., nalezy przerwac stosowanie idelalizybu i natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku:

. wystapienia zaczerwienienia skory lub pecherzy na skorze,

o wystgpienia obrzgku lub pecherzy na btonie §luzowej jamy ustnej, gardta, nosa, narzagdow
ptciowych i (lub) oczu.

Badania laboratoryjne moga wykaza¢ zwigkszenie liczby bialych krwinek (zwanych limfocytami)

we krwi pacjenta w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia. Zwigkszenie to jest spodziewane i moze
utrzymywac si¢ przez klika miesiecy. Nie oznacza to, ze u pacjenta doszto to pogorszenia raka krwi.
Lekarz sprawdzi morfologie krwi pacjenta przed rozpoczeciem lub podczas leczenia lekiem Zydelig;
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w rzadkich przypadkach moze by¢ konieczne podanie pacjentowi dodatkowego leku. Nalezy
porozmawiac z lekarzem na temat znaczenia wynikoéw badan.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz jego
stosowanie nie byto badane w tej grupie wiekowe;j.

Lek Zydelig a inne leki

Leku Zydelig nie nalezy stosowa¢ z Zadnymi innymi lekami, chyba ze lekarz powiedzial
pacjentowi, Ze jest to bezpieczne.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jest to niezwykle wazne, poniewaz
stosowanie wiecej niz jednego leku w tym samym czasie, moze nasilac¢ lub ostabia¢ dziatanie tych
lekow.

Przyjmowanie leku Zydelig z okre§lonymi lekami moze spowodowaé, ze leki te nie beda dziataty
prawidtowo, lub moze nasili¢ ich dziatania niepozadane. W szczegdlnosci nalezy poinformowac
lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

o alfuzosyna, lek stosowany w leczeniu powigkszonego gruczotu krokowego,

. dabigatran, warfaryna, leki stosowane do rozrzedzania krwi,

amiodaron, beprydyl, dyzopiramid, lidokaina, chinidyna, leki stosowane w leczeniu choréb
serca,

dihydroergotamina, ergotamina, leki stosowane w leczeniu migrenowych bolow glowy,
cyzapryd, lek stosowany w celu ztagodzenia pewnych zaburzen zotadkowych,

pimozyd, lek stosowany w leczeniu zaburzen mysli lub emocji,

midazolam, triazolam, leki przyjmowane doustnie w celu utatwienia zasypiania i (lub)
zmniejszenia leku,

o kwetiapina, lek stosowany w leczeniu schizofrenii, zaburzen afektywnych dwubiegunowych
i zaburzen depresyjnych,

o amlodypina, diltiazem, felodypina, nikardypina, nifedypina, leki stosowane w leczeniu
wysokiego ci$nienia krwi i chordb serca,

o bozentan, lek stosowany w leczeniu tetniczego nadci$nienia plucnego,

o syldenafil, tadalafil, leki stosowane w leczeniu impotencji i nadci$nienia ptucnego - choroby
ptuc, ktora powoduje trudnosci w oddychaniu,

o budezonid, flutykazon, leki stosowane w leczeniu kataru siennego i astmy oraz salmeterol,
stosowany w leczeniu astmy,

. ryfabutyna, lek stosowany w terapii zakazen bakteryjnych, w tym gruzlicy,

° itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, worykonazol, leki stosowane w leczeniu zakazen
grzybiczych,

o boceprewir, telaprewir, leki stosowane w terapii wirusowego zapalenia watroby typu C,

o karbamazepina, S-mefenytoina, fenytoina, leki stosowane w zapobieganiu napadom
drgawkowym,

o ryfampicyna, lek stosowany w zapobieganiu i leczeniu gruzlicy i innych zakazen

o ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w depresji
i leku,

° alfentanyl, fentanyl, metadon, buprenorfina/nalokson, leki stosowane do u$mierzania bolu,

o cyklosporyna, syrolimus, takrolimus, leki stosowane w celu kontrolowania odpowiedzi
uktadu immunologicznego organizmu po przeszczepie,

. kolchicyna, lek stosowany w terapii dny moczanowej,

o trazodon, lek stosowany w leczeniu depresji,

. buspiron, klorazepan, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, leki stosowane

W leczeniu zaburzen uktadu nerwowego,
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o dasatynib, nilotynib, paklitaksel, winblastyna, winkrystyna, leki stosowane w leczeniu raka,

. doustne lub implantowane hormonalne $rodki antykoncepcyjne, stosowane w celu
zapobiezenia ciazy,

. klarytromycyna, telitromycyna, leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych,

. atorwastatyna, lowastatyna, symwastatyna, leki zmniejszajace stezenie cholesterolu.

Lek Zydelig moze by¢ przepisany w skojarzeniu z innymi lekami w leczeniu PBL. Bardzo wazne jest
rowniez zapoznanie si¢ z trescig ulotek dotagczonych do opakowan tych lekow.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych lekow przyjmowanych przez pacjenta nalezy zwrocic si¢ do
lekarza.

Ciaza i karmienie piersia

o Leku Zydelig nie nalezy stosowa¢ w czasie ciazy. Brak informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania tego leku u cigzarnych kobiet.

o Nalezy stosowa¢é skuteczng metode antykoncepcji, aby nie zaj$¢ w ciaze podczas terapii
lekiem Zydelig i przez 1 miesiac po zakonczeniu leczenia.

. Lek Zydelig moze zmniejsza¢ skutecznos¢ ,,pigulki” antykoncepcyjnej i implantowanych
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych. Konieczne jest stosowanie mechanicznej
metody antykoncepcji, takiej jak prezerwatywa lub ,,spirala” podczas terapii lekiem Zydelig
i przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia.

. Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli pacjentka zajdzie w ciaze.

Pacjentka nie powinna karmi¢ piersia podczas przyjmowania leku Zydelig. Jesli pacjentka
obecnie karmi piersig, powinna skonsultowac si¢ z lekarzem przed rozpoczgciem leczenia. Nie
wiadomo, czy substancja czynna leku Zydelig przenika do mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Zydelig miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn.

Lek Zydelig zawiera s6d

ER]

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg sodu) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Zydelig

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ lekarza.

Zalecana dawka to 150 mg doustnie dwa razy na dobg. Jesli jednak u pacjenta wystapity okre$lone
dziatania niepozadane, lekarz moze zmniejszy¢ dawke do 100 mg dwa razy na dobe.

Lek Zydelig mozna przyjmowac z pozywieniem lub bez pozywienia.

Tabletke nalezy potknaé w calosci. Nie nalezy rozgryzac lub kruszy¢ tabletki. Nalezy powiedzie¢
lekarzowi, jesli pacjent ma problemy z potykaniem tabletek.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Zydelig

W przypadku pomytkowego przyjecia dawki leku Zydelig wiekszej niz zalecana, ryzyko dziatan
niepozadanych tego leku moze by¢ zwigkszone (patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozgdane).
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Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub najblizszym oddziatem ratunkowym w celu
uzyskania porady. Nalezy zabrac ze sobg butelke i niniejsza ulotke dla pacjenta, aby moc pokazac jaki
lek pacjent przyjat.

Pominiecie przyjecia leku Zydelig

Nalezy dotozy¢ staran, by nie pomija¢ dawki leku Zydelig. Jesli pacjent pominat dawke i uptyngto
mniej niz 6 godzin od zwyklej pory przyjmowania dawki, nalezy natychmiast przyja¢ pominicta
dawke. Nastepnie jak zwykle przyjaé nastepng dawke. Jesli pacjent pominagt dawke i uptyneto wigcej
niz 6 godzin, nalezy odczekac i przyjaé nastgpna dawke o zwyklej porze.

Pacjent nie powinien przerywa¢é stosowania leku Zydelig
Pacjent nie powinien przerywac stosowania tego leku z wyjatkiem, gdy zalecit to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Niektore dzialania niepozadane mogg by¢ powazne.

W przypadku wystapienia ktérego$ z ponizszych, nalezy PRZERWAC przyjmowanie leku

Zydelig i natychmiast zwrdcié si¢ 0 pomoc medyczng:

. zaczerwienione plamy na tutowiu, niewielkie, ograniczone zmiany barwy skory, czesto z
polozonymi w ich $rodku pgcherzami, oddzielanie si¢ naskorka, owrzodzenia w jamie ustnej,
gardle, nosie, na narzadach ptciowych i w obrebie oczu. Wystepowanie takich powaznych
wysypek skornych mogg poprzedzaé goraczka i objawy grypopodobne (zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka) (rzadko wystgpujgce dziatanie niepozgdane — moze
wystgpic¢ u nie wigcej niz 1 na 1 000 0sob),

. wysypka z zajgciem znacznej powierzchni skory, wysoka temperatura ciata i powigkszone
wezly chtonne (zespot DRESS) (czestos¢ wystepowania tego dziatania niepozgdanego jest
nieznana,).

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czeste dzialania niepozadane
(mogq wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 0sob)

. biegunka i(lub) zapalenie jelita grubego,

. wysypka,

. zmiany liczby bialych krwinek,

° zakazenie,

o goraczka.

Badania krwi mogg rowniez wykazac:

. zwigkszone stezenie enzymow watrobowych we krwi,
. zwigkszone st¢zenie thuszczow we krwi.

Czeste dzialania niepozadane

(mogg wystgpic u nie wigcej niz 1 na 10 0sob)
o zapalenie ptuc,

. uszkodzenie watroby.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego W zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan

niepozadanych mozna bedzie zgromadzié¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Zydelig

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowaé tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na butelce i pudetku po: Termin
waznosci. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Zydelig
o Substancja czynna leku jest idelalizyb. Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg idelalizybu.

J Pozostale skladniki to:
Rdzen tabletki:
Celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza (E463), kroskarmeloza sodowa,
karboksymetyloskrobia sodowa, magnezu stearynian.

Otoczka:
Poli(alkohol winylowy) (E1203), makrogol (E1521), tytanu dwutlenek (E171), talk (E553B),
zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Zydelig i co zawiera opakowanie

Zydelig 150 mg tabletki powlekane to rézowe, owalne tabletki z wyttoczonym oznakowaniem ,,GSI”
na jednej stronie i ,,150” na drugiej stronie.

Dostepna jest nastepujaca wielko$¢ opakowania: pudetko zewngtrzne zawierajace 1 plastikowa
butelke z 60 tabletkami powlekanymi.

Podmiot odpowiedzialny
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia
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Wytwérca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

Gilead Sciences Belgium SRL-BV

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
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

EApLGoa
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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 o0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

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

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

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



Island Slovenska republika

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

Italia Suomi/Finland

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113700

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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