ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zydelig 100 mg comprimate filmate
Zydelig 150 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Zydelig 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine idelalisib 100 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine galben amurg FCF (E110) 0,1 mg (vezi pct. 4.4).

Zydelig 150 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine idelalisib 150 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Zydelig 100 mg comprimate filmate

Comprimat filmat, de culoare portocalie, de forma ovala, cu dimensiunile de 9,7 mm x 6,0 mm, marcat
cu ,,GSI” pe una dintre fete si cu ,,100” pe cealalta fata.

Zydelig 150 mg comprimate filmate

Comprimat filmat, de culoare roz, de forma ovala, cu dimensiunile de 10,0 mm x 6,8 mm, marcat cu
,»GSI” pe una dintre fete si cu ,,150” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zydelig este indicat Tn asociere cu rituximab pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie
limfocitara cronica (LLC):

) carora li s-a administrat cel putin un tratament anterior (vezi pct. 4.4) sau

o ca tratament de prima linie in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53, la pacienti care nu sunt

eligibili pentru nicio alta terapie (vezi pct. 4.4).

Zydelig este indicat Tn monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular (LF),
atunci cand acesta este refractar la doua scheme anterioare de tratament (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Zydelig trebuie efectuat de catre un medic cu experientd in administrarea tratamentelor
antineoplazice.



Doze

Doza recomandata de idelalisib este de 150 mg, de doua ori pe zi. Tratamentul trebuie continuat pana
la progresia bolii sau atingerea unui nivel inacceptabil de toxicitate.

Daca pacientul omite o doza de Zydelig si trec mai putin de 6 ore de la momentul cnd aceasta trebuia
administrata Tn mod obisnuit, pacientul trebuie sa administreze doza omisa cat mai curand posibil si
apoi sa revina la schema de administrare obisnuita. Daca un pacient omite o doza si trec mai mult de
6 ore de la momentul cand aceasta trebuia administrata, pacientul nu trebuie sa mai administreze doza
omisa si trebuie numai si revina la schema de administrare obisnuita.

Modificarea dozei

Valori crescute ale transaminazelor hepatice

Tratamentul cu Zydelig trebuie Tntrerupt Tn cazul unei cresteri de gradul 3 sau 4 a aminotransferazelor
(alanin-aminotransferaza [ALT]/aspartat-aminotransferaza [AST] > 5 X limita superioara a valorilor
normale [LSVN]). Dupa revenirea valorilor la gradul 1 sau la normal (ALT/AST <3 x LSVN), se
poate relua tratamentul cu o0 doza de 100 mg, de doua ori pe zi.

Daca reactia adversa nu reapare, doza poate fi crescuta din nou la 150 mg de doua ori pe zi, in functie
de optiunea medicului curant.

Daca reactia adversa reapare, tratamentul cu Zydelig trebuie Tntrerupt pana la revenirea valorilor la
gradul 1 sau la normal, ulterior avandu-se Tn vedere reinceperea tratamentului cu o doza de 100 mg de
doua ori pe zi, Tn functie de optiunea medicului (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Diaree/colita

Tratamentul cu Zydelig trebuie Tntrerupt in cazul aparitiei diareei/colitei de gradul 3 sau 4. Dupa ce
diareea/colita a revenit la gradul 1 sau a disparut, se poate relua tratamentul cu o doza de 100 mg, de
doua ori pe zi. Daca diareea/colita nu reapare, doza poate fi crescutd din nou la 150 mg de doua ori pe
zi, in functie de optiunea medicului curant (vezi pct. 4.8).

Pneumonita

Tratamentul cu Zydelig trebuie Tntrerupt Tn cazul Tn care se suspecteaza aparitia pneumonitei. Dupa
remiterea pneumonitei, se poate lua in considerare reluarea tratamentului cu o doza de 100 mg, de
douai ori pe zi, daca acest lucru este adecvat. Tratamentul cu Zydelig trebuie oprit definitiv in cazul
aparitiei pneumonitei simptomatice sau pneumoniei organizate moderate sau severe (vezi pct. 4.4 si
4.8).

Eruptie cutanata tranzitorie

Tratamentul cu Zydelig trebuie Tntrerupt in cazul aparitiei unei eruptii cutanate tranzitorii de gradul 3
sau 4. Dupa ce eruptia cutanata tranzitorie a revenit la gradul 1 sau a disparut, se poate relua
tratamentul cu 0 doza de 100 mg, de doua ori pe zi. Daca eruptia cutanata tranzitorie nu reapare, doza
poate fi crescuta din nou la 150 mg de doua ori pe zi, in functie de optiunea medicului curant (vezi
pct. 4.8).

Neutropenie

Tratamentul cu Zydelig trebuie Tntrerupt la pacienti in cursul perioadei Tn care numarul absolut de
neutrofile (NAN) se situeazi sub 500 per mm®. NAN trebuie monitorizat cel putin siptimanal pani
cand valoarea NAN este > 500 per mm?®, moment cand se poate relua tratamentul cu o dozi de 100 mg,
de doua ori pe zi (vezi pct. 4.4).



NAN intre 1 000 si
<1 500/mm?®

NAN fntre 500 si < 1 000/mm?

NAN < 500/mm?

Se mentine administrarea
Zydelig.

Se mentine administrarea
Zydelig.

Se monitorizeaza NAN cel putin
saptamanal.

Se intrerupe administrarea
Zydelig.

Se monitorizeaza valoarea NAN
cel putin saptdmanal, pana cand

valoarea NAN este > 500/mm?,
apoi se poate relua
administrarea Zydelig cu o doza
de 100 mg, de doua ori pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Pacienyi varstnici
Nu este necesard nicio ajustare specifica a dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani) (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance-ul creatininei
(CICr) = 60 — 80 ml/min), moderata (CICr = 30 — 59 ml/min) sau severa (CICr = 15 — 29 ml/min) (vezi
pct. 5.2).

Insuficiensa hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la initierea tratamentului cu Zydelig la pacientii cu insuficienta
hepatica usoari (clasificarea Child-Pugh clasa A) sau moderata (clasificarea Child-Pugh clasa B), dar
se recomanda monitorizarea cu atentie a reactiilor adverse (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Nu exista date suficiente pentru a face recomandari privind doza pentru pacientii cu insuficienta
hepatica severa. De aceea, se recomanda precautie in cazul administrarii Zydelig la aceasta grupa de
pacienti si se recomanda monitorizarea cu atentie a reactiilor adverse (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenyi
Siguranta si eficacitatea Zydelig la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

Zydelig se administreaza pe cale orala. Pacientii trebuie sfatuiti sa inghita comprimatul intreg.
Comprimatul filmat nu trebuie mestecat sau zdrobit. Comprimatul filmat poate fi luat cu sau fara
alimente (vezi pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Infectii grave

Tratamentul cu Zydelig nu trebuie initiat la pacientii cu orice dovezi ale prezentei unei infectii
sistemice bacteriene, fungice sau virale Tn curs.

La utilizarea idelalisibului au aparut infectii grave si letale, incluzand infectii oportuniste, cum sunt

penumonia cu Pneumocystis jirovecii (PPJ) si infectia cu citomegalovirus (CMV). Prin urmare, tuturor
pacientilor trebuie sa li se administreze tratament profilactic pentru PPJ, pe tot parcursul tratamentului
cu idelalisib si pentru o perioada de 2 pana la 6 luni dupa intreruperea tratamentului. Durata profilaxiei




post-tratament trebuie stabilitd in functie de opinia clinica si poate tine seama de factorii de risc ai
pacientului, cum sunt tratamentul concomitent cu corticosteroizi si neutropenia prelungita (vezi
pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati din punct de vedere al semnelor si simptomelor respiratorii pe tot
parcursul tratamentului. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze cu promptitudine aparitia unor noi
simptome respiratorii.

Se recomanda monitorizarea clinica si de laborator regulata pentru infectia cu CMV, la pacientii cu
serologie CMV pozitiva la inceputul tratamentului cu idelalisib sau cu alte dovezi de antecedente de
infectie cu CMV. Pacientii cu viremie CMV fara semne clinice asociate de infectie cu CMV trebuie
monitorizati cu atentie. Pentru pacientii cu dovezi de viremie CMV si semne clinice de infectie cu
CMV, trebuie luatd in considerare intreruperea administrarii idelalisibului pana la remiterea infectiei.
Daca se considera ca beneficiile reludrii administrarii idelalisibului depésesc riscurile, trebuie luata in
considerare administrarea de tratament preventiv pentru CMV.

Au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) in urma utilizarii
idelalisibului Tn contextul unor terapii imunosupresoare anterioare sau concomitente care au fost
asociate cu LMP. Medicii trebuie sa aiba in vedere LMP ca parte a diagnosticului diferential la
pacientii cu semne sau simptome neurologice, cognitive sau comportamentale nou aparute sau
agravate. Daca se suspecteaza LMP, atunci trebuie efectuate investigatii diagnostice adecvate si
tratamentul trebuie suspendat pana la excluderea LMP. Daca exista incertitudini, trebuie avute in
vedere consultul neurologic si masuri adecvate pentru diagnosticul LMP, inclusiv explorare RMN,
preferabil cu substanta de contrast, testarea lichidului cefalorahidian (LCR) pentru ADN viral JC si
reevaluare neurologica.

Neutropenie

La pacientii tratati cu idelalisib a aparut neutropenie de gradul 3 sau 4, asociata tratamentului, inclusiv
neutropenie febrild. La toti pacientii trebuie monitorizatda hemoleucograma cu formula leucocitara, cel

putin o data la 2 saptamani, in primele 6 luni de tratament cu idelalisib si cel putin o data pe saptamana
la pacientii cu neutropenie, atat timp cat valoarea NAN este mai micd de 1000 per mm? (vezi pct. 4.2).

Hepatotoxicitate

Tn studiile clinice efectuate cu idelalisib s-au observat cresteri de gradul 3 si 4 ale valorilor ALT si
AST (> 5 x LSVN). De asemenea, au existat cazuri de leziuni hepatocelulare, inclusiv insuficienta
hepatica. Au fost observate cresteri ale transaminazelor hepatice Tn primele 12 saptamani de tratament,
care au fost reversibile la intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.2). Tn cazul pacientilor care au reluat
tratamentul cu idelalisib cu doza scazuta, 26% dintre acestia au prezentat recurente a cresterii valorilor
ALT/AST. Tratamentul cu Zydelig trebuie Tntrerupt Tn cazul unei cresteri a valorilor ALT/AST de
gradul 3 sau 4, iar functia hepatica trebuie monitorizata. Tratamentul poate fi reluat cu o doza scazuta
atunci cand valorile revin la gradul 1 sau la normal (ALT/AST <3 x ULN).

Valorile ALT, AST si ale bilirubinei totale trebuie monitorizate la toti pacientii, la interval de

2 saptamani in primele 3 luni de tratament, iar ulterior in functie de necesititile clinice. Daca se
observa cresteri ale valorilor ALT si/sau AST de gradul 2 sau mai mari, valorile ALT, AST si ale
bilirubinei totale ale pacientilor trebuie monitorizate saptamanal, pana cand valorile revin la gradul 1
sau la normal.

Insuficienta hepatica

Se recomanda monitorizarea cu atentie a reactiilor adverse la pacientii prezentand insuficienta
hepaticd, deoarece se preconizeaza cresterea expunerii la medicament la aceastd grupa de pacienti, in
special la pacientii cu insuficientd hepatica severa. In studiile clinice efectuate cu idelalisib nu au fost
inclusi pacienti cu insuficientd hepatica severa. Se recomanda precautie In cazul administrarii Zydelig
la aceasta grupa de pacienti.



Hepatita cronica

Idelalisibul nu a fost studiat la pacienti cu hepatita cronica activa, inclusiv hepatita virala.
Administrarea Zydelig la pacienti cu hepatita activa trebuie efectuata cu precautie.

Diaree/colita

Relativ tarziu (cateva luni) dupa inceperea tratamentului a fost raportata aparitia unor cazuri de colita
severd, determinata de medicament, evoluand uneori cu agravare rapida, dar care s-a remis n decurs

de cateva saptamani dupa intreruperea tratamentului si administrarea unui tratament simptomatic (de
exemplu medicamente antiinflamatoare, precum budesonida enterica) (vezi pct. 4.2).

Experienta referitoare la tratamentul pacientilor prezentand antecedente de boala intestinala
inflamatorie este foarte limitata.

Pneumonita si pneumonie organizata

Tn asociere cu utilizarea idelalisibului au fost raportate cazuri de pneumonita si pneumonie organizata
(unele cu rezultat letal). La pacientii care prezintd evenimente adverse pulmonare grave, administrarea
de idelalisib trebuie intrerupta si pacientul trebuie evaluat pentru stabilirea etiologiei. Tn cazul In care
este diagnosticatd pneumonitd sau pneumonie organizatd moderatd sau severa, trebuie initiat
tratamentul adecvat si administrarea de idelalisib trebuie oprita definitiv.

Reactii cutanate severe

In asociere cu idelalisib au aparut cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necrolizi epidermica
toxica (NET) si reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS). Au
fost raportate cazuri de SSJ si NET cu rezultate letale la administrarea idelalisibului concomitent cu
alte medicamente asociate cu aceste sindroame. Daca se suspecteaza aparitia SSJ, a NET sau a
sindromului DRESS, administrarea de idelalisib trebuie intrerupta si pacientul trebuie evaluat si tratat
in mod corespunzator. Daca este confirmat un diagnostic de SSJ, NET sau sindrom DRESS,
administrarea de idelalisib trebuie oprita definitiv.

Inductori ai CYP3A

Expunerea la idelalisib poate fi scazuta in cazul administrarii concomitente de inductori ai CYP3A, de
exemplu rifampicina, fenitoina, sunatoare (Hypericum perforatum) sau carbamazepina. Avand in
vedere ca scaderea concentratiilor plasmatice de idelalisib poate determina scaderea eficacitatii,
administrarea Zydelig concomitent cu inductori moderati sau puternici ai CYP3A trebuie evitata (vezi
pct. 4.5).

Substraturi ale CYP3A

Metabolitul principal al idelalisibului, GS-563117, este un inhibitor puternic al CYP3A4. De aceea,
idelalisibul are potentialul de a interactiona cu medicamentele metabolizate prin intermediul CYP3A,
ceea ce poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente (vezi pct. 4.5).
Atunci cand idelalisibul se administreaza concomitent cu alte medicamente, trebuie consultat
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru celelalte medicamente, pentru recomandari cu
privire la administrarea concomitenta cu inhibitori ai CYP3A4. Trebuie evitat tratamentul concomitent
cu idelalisib si substraturi ale CYP3A care pot determina reactii adverse grave si/sau care pot pune
viata in pericol (de exemplu alfuzosin, amiodarona, cisaprida, pimozida, chinidina, ergotamina,
dihidroergotamina, quetiapina, lovastatina, simvastatina, sildenafil, midazolam, triazolam) si, daca este
posibil, trebuie utilizate alte medicamente mai putin afectate de inhibarea CYP3A4.



Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive deosebit de eficace in timpul
tratamentului cu idelalisib si timp de o luna dupa incetarea acestuia (vezi pct. 4.6). Femeile care
folosesc contraceptive hormonale trebuie sa utilizeze Tn plus si 0 metoda de bariera, ca a doua masura
contraceptiva, deoarece pana in prezent nu se stie daca idelalisibul poate diminua eficacitatea
contraceptivelor hormonale.

Excipienti cu efect cunoscut

Zydelig contine colorantul azoic galben amurg FCF (E110), care poate provoca reactii alergice.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica este practic ,,fara
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Idelalisibul este metabolizat Tn principal prin intermediul aldehid-oxidazei si Intr-o masura mai mica
prin intermediul CYP3A si al glucuronoconjugarii (UGT1A4). Metabolitul sau principal, GS-563117,
nu este activ din punct de vedere farmacologic. Idelalisibul si GS-563117 sunt substraturi ale gp-P si
BCRP.

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii idelalisibului

Inductori ai CYP3A

Tntr-un studiu clinic privind interactiunile dintre medicamente s-a observat ci administrarea unei doze
unice de 150 mg idelalisib concomitent cu rifampicina (un inductor puternic al CYP3A) a determinat o
scadere cu ~75% a ASCins pentru idelalisib. Administrarea Zydelig concomitent cu inductori moderati
sau puternici ai CYP3A, de exemplu rifampicina, fenitoina, sunatoare sau carbamazepina, trebuie
evitata, deoarece poate determina scaderea eficacitatii.

Inhibitori ai CYP3A/gp-P

Tntr-un studiu clinic privind interactiunile dintre medicamente s-a observat ca administrarea unei doze
unice de 400 mg idelalisib concomitent cu 400 mg ketoconazol o data pe zi (un inhibitor puternic al
CYP3A, gp-P si BCRP) a determinat o crestere cu 26% a Cmax si cu 79% a ASCins pentru idelalisib. Nu
este necesara ajustarea dozei initiale de idelalisib in cazul administrarii impreuna cu inhibitori ai
CYP3A/gp-P, dar se recomanda monitorizarea cu atentie a reactiilor adverse.

Efectul idelalisibului asupra farmacocineticii altor medicamente

Substraturi ale CYP3A

Metabolitul principal al idelalisibului, GS-563117, este un inhibitor puternic al CYP3A. Tntr-un studiu
clinic privind interactiunile dintre medicamente s-a observat ca administrarea de idelalisib
concomitent cu midazolam (un substrat sensibil al CYP3A) a determinat o crestere cu ~140% a Cpax si
cu ~440% a ASCinr pentru midazolam, din cauza inhibarii CYP3A de catre GS-563117. Administrarea
de idelalisib concomitent cu substraturi ale CYP3A poate determina cresteri ale expunerilor sistemice
la aceste medicamente si poate determina amplificarea sau prelungirea efectului terapeutic si a
reactiilor adverse ale acestora. In vitro, inhibarea CYP3A4 a fost ireversibila si, prin urmare, se
preconizeaza ca revenirea la 0 activitate enzimatica normald sd dureze cateva zile dupa intreruperea
administrarii de idelalisib.

Interactiunile posibile dintre idelalisib si medicamente care sunt substraturi ale CYP3A si sunt
administrate concomitent sunt prezentate in Tabelul 1 (cresterea este indicata prin ,,1”). Aceasta lista
nu este completi si are numai un rol orientativ. in general, trebuie consultat RCP pentru celelalte
medicamente, pentru recomandari privind administrarea concomitenta cu inhibitori ai CYP3A4 (vezi
pct. 4.4).



Tabelul 1: Interactiuni dintre idelalisib si alte medicamente care sunt substraturi ale CYP3A

Medicament Efectul preconizat al Recomandarea clinici in cazul
idelalisibului asupra administririi concomitente de
concentratiilor de idelalisib
medicament

ANTAGONISTI Al RECEPTORILOR ALFA-1 ADRENERGICI

Alfuzosin 1 concentratiile Idelalisibul nu trebuie administrat
plasmatice concomitent cu alfuzosin.

ANALGEZICE

Fentanil, alfentanil, metadona,
buprenorfini/naloxona

1 concentratiile
plasmatice

Se recomanda monitorizarea cu atentie
a reactiilor adverse (de exemplu
detresa respiratorie, sedare).

ANTIARITMICE

Amiodarona, chinidina

Bepridil, disopiramida,
lidocaina

1 concentratiile
plasmatice

1 concentratiile
plasmatice

Idelalisibul nu trebuie administrat
concomitent cu amiodarond sau
chinidina.

Se recomanda monitorizarea clinica.

MEDICAMENTE ANTINEOPLAZICE

Inhibitori ai tirozin-kinazei, cum
sunt dasatinibul si nilotinibul;
vincristina si vinblastina

1 concentratiile
plasmatice

Se recomanda monitorizarea cu atentie
a tolerantei la aceste medicamente
antineoplazice.

ANTICOAGULANTE

Warfarina 1 concentratiile Se recomanda monitorizarea valorilor
plasmatice raportului normalizat international
(INR) in cazul administrarii
concomitente si dupa intreruperea
tratamentului cu idelalisib.
ANTICONVULSIVANTE
Carbamazepina 1 concentratiile Trebuie monitorizate concentratiile
plasmatice medicamentului anticonvulsivant.
ANTIDEPRESIVE
Trazodona 1 concentratiile Se recomanda ajustarea cu atentie a

plasmatice

dozei de antidepresiv si monitorizarea
raspunsului la acesta.

ANTIGUTOASE

Colchicina 1 concentratiile Pot fi necesare scaderi ale dozelor de
plasmatice colchicina. Idelalisibul nu trebuie
administrat concomitent cu colchicina
la pacientii cu insuficienta renala sau
hepatica.
ANTIHIPERTENSIVE

Amlodipind, diltiazem,

1 concentratiile

Se recomanda monitorizarea clinica a

felodipina, nifedipina, plasmatice efectului terapeutic si a reactiilor
nicardipind adverse.

ANTIINFECTIOASE

Antifungice

Ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol

1 concentratiile
plasmatice

Se recomanda monitorizarea clinica.

Antimicobacteriene

Rifabutina

1 concentratiile
plasmatice

Se recomanda monitorizarea frecventa
pentru a detecta aparitia reactiilor
adverse asociate rifabutinei, inclusiv

neutropenia si uveita.




Medicament

Efectul preconizat al
idelalisibului asupra

concentratiilor de idelalisib

Recomandarea clinici in cazul
administririi concomitente de

medicament

Inhibitori ai proteazei VHC

Boceprevir, telaprevir

1 concentratiile
plasmatice

Se recomanda monitorizarea clinica.

Antibiotice macrolide

Claritromicina, telitromicina

1 concentratiile
plasmatice

Nu este necesara ajustarea dozelor de
claritromicina la pacientii cu functie
renald normala sau cu insuficienta
renald usoara (clearance-ul creatininei
[Clcr] 60-90 ml/min). Se recomanda
monitorizarea clinica la pacientii cu
Clcr < 90 ml/min. La pacientii cu Cle,
< 60 ml/min, trebuie avuta in vedere
administrarea altor antibiotice.

In cazul administrarii de telitromicina,
se recomandad monitorizarea clinica.

ANTIPSIHOTICE/NEUROLEPTICE

Quetiapind, pimozida

1 concentratiile
plasmatice

Idelalisibul nu trebuie administrat
concomitent cu quetiapina sau
pimozida.

Se poate lua in considerare
administrarea altor medicamente, cum
este olanzapina.

ANTAGONISTI AI RECEPTO

RILOR PENTRU ENDOTELINA

Bosentan

1 concentratiile
plasmatice

Se recomanda precautie, iar pacientii
trebuie monitorizati cu atentie pentru a
detecta aparitia toxicitatii asociate
bosentanului.

ALCALOIZI DIN ERGOT

Ergotaminad, dihidroergotamina

1 concentratiile
plasmatice

Idelalisibul nu trebuie administrat
concomitent cu ergotamind sau
dihidroergotamina.

MEDICAMENTE PENTRU MO

TILITATEA GASTRO-INTESTINALA

Cisaprida

1 concentratiile
plasmatice

Idelalisibul nu trebuie administrat
concomitent cu cisaprida.

GLUCOCORTICOIZI

Corticosteroizi administrati pe
cale inhalatorie/nazala:
budesonida, fluticazona

Budesonida administrata pe cale
orala

1 concentratiile
plasmatice

1 concentratiile
plasmatice

Se recomanda monitorizarea clinica.

Se recomanda monitorizarea clinica
pentru a detecta semnele/simptomele
asociate cu aparitia efectelor exagerate
ale corticosteroizilor.




Medicament

Efectul preconizat al
idelalisibului asupra
concentratiilor de
medicament

Recomandarea clinici in cazul
administririi concomitente de
idelalisib

INHIBITORI Al HMG CO-A REDUCTAZEI

Lovastatina, simvastatina

Atorvastatina

1 concentratiile
plasmatice

1 concentratiile
plasmatice

Idelalisibul nu trebuie administrat
concomitent cu lovastatina sau
simvastatina.

Se recomanda monitorizarea clinica si
se poate considera initierea
atorvastatinei intr-o doza mai scazuta.
Alternativ, se poate considera
administrarea de pravastatina,
rosuvastatind sau pitavastatina.

IMUNOSUPRESIVE

Ciclosporina, sirolimus,
tacrolimus

1 concentratiile
plasmatice

Se recomandd monitorizarea
terapeutica.

BETA-AGONIST ADMINISTRAT PE CALE INHALATORIE

Salmeterol

1 concentratiile
plasmatice

Nu se recomanda administrarea
concomitentd de salmeterol si
idelalisib. Aceasta asociere poate
determina un risc crescut de aparitie a
evenimentelor adverse cardiovasculare
asociate salmeterolului, inclusiv
prelungirea intervalului QT, palpitatii
si tahicardie sinusala.

INHIBITORI Al FOSFODIESTERAZEI

Sildenafil

Tadalafil

Sildenafil, tadalafil

1 concentratiile
plasmatice

1 concentratiile
plasmatice

1 concentratiile
plasmatice

Pentru hipertensiunea arteriala
pulmonara:

Idelalisibul nu trebuie administrat
concomitent cu sildenafil.

Se recomanda precautie Tn cazul
administrarii concomitente de tadalafil
si idelalisib, inclusiv luarea n
considerare a scaderii dozei.

Pentru disfunctia erectila:

Trebuie luate masuri speciale de
precautie si poate fi luata in
considerare scaderea dozei in cazul
prescrierii sildenafilului sau a
tadalafilului concomitent cu idelalisib,
monitorizandu-se frecvent aparitia
evenimentelor adverse.

SEDATIVE/HIPNOTICE

Midazolam (pe cale oral3),
triazolam

Buspirona, clorazepat,
diazepam, estazolam,
flurazepam, zolpidem

1 concentratiile
plasmatice

1 concentratiile
plasmatice

Idelalisibul nu trebuie administrat
concomitent cu midazolam (pe cale
orald) sau triazolam.

Se recomanda monitorizarea
concentratiilor de sedative/hipnotice si
poate fi luatad In considerare scaderea
dozei.
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Substraturi ale CYP2C8

In vitro, idelalisibul a determinat atét inhibarea, cat si inducerea CYP2C8, dar nu se stie daca acest
lucru determina un efect in vivo asupra substraturilor CYP2C8. Se recomanda precautie in cazul
administrarii Zydelig concomitent cu medicamente care prezinta un indice terapeutic Tngust si care
sunt substraturi ale CYP2C8 (paclitaxel).

Substraturi ale enzimelor inductibile (de exemplu CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 si UGT)

In vitro, idelalisibul a indus multiple enzime si nu se poate exclude riscul ca administrarea de idelalisib
sa determine diminuarea expunerii la medicamente care sunt substraturi ale enzimelor inductibile, cum
sunt CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 si UGT, si prin aceasta scaderea eficacitatii respectivelor
medicamente. Se recomanda precautie in cazul administrarii Zydelig concomitent cu medicamente
care prezintd un indice terapeutic ingust si care sunt substraturi ale acestor enzime (warfarina,
fenitoina, S-mefenitoind).

Substraturi ale BCRP, OATP1B1, OATP1B3 si gp-P

Administrarea concomitentd de doze multiple de 150 mg idelalisib de doua ori pe zi la subiecti
sanitosi a determinat expuneri comparabile la rosuvastatina (If 90% pentru ASC: 87, 121) si digoxini
(1T 90% pentru ASC: 98, 111), sugerand ci idelalisibul nu determini o inhibare relevanti din punct de
vedere clinic a BCRP, OATP1B1/1B3 sau a gp-P sistemice. Nu se poate exclude riscul inhibarii gp-P
la nivelul tractului gastro-intestinal, care ar putea determina cresterea expunerii la medicamente care
sunt substraturi sensibile ale gp-P intestinale, cum este dabigatran etexilat.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliaptarea

Femei aflate la varsta fertild / contraceptia

Pe baza constatarilor facute la animale, idelalisibul poate avea efecte ddunatoare asupra fatului.
Femeile trebuie sa evite sa ramana gravide in timpul tratamentului cu Zydelig si timp de o luna dupa
incheierea acestuia. De aceea, femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive
deosebit de eficace n timpul tratamentului cu Zydelig si timp de o lund dupa incetarea acestuia. Pana
n prezent nu se stie daca idelalisibul poate diminua eficacitatea contraceptivelor hormonale si, de
aceea, femeile care folosesc contraceptive hormonale trebuie sa utilizeze in plus si o metoda de
bariera, ca a doua masura contraceptiva.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea idelalisibului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Zydelig nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca idelalisibul si metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.
Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Zydelig.
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Fertilitatea
Nu sunt disponibile date cu privire la efectul idelalisibului asupra fertilitatii la om. Studiile la animale
dezvoltarii fetale (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zydelig nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In studiile clinice pe subiecti cu cancere hematologice cérora li s-a administrat idelalisib, cel mai
frecvent raportate reactii adverse au fost: infectii (70%), neutropenie (55%), valori crescute ale
transaminazelor (53%), diaree (48%), valori crescute ale trigliceridelor (47%), febra (36%), eruptie
cutanata tranzitorie (30%) si limfocitoza (21%). Cel mai frecvent raportate reactii adverse severe
(> gradul 3) au fost: infectii (39%), neutropenie (33%), diaree/colita (22%), valori crescute ale
transaminazelor (15%) si limfocitoza (13%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe datele provenite din doua studii de faza 3 (studiul 312-0116
si studiul 312-0119) si sase studii de faza 1 si 2. Studiul 312-0116 a fost un studiu randomizat,
dublu-orb, placebo controlat, in care la 110 pacienti cu LLC tratata anterior s-a administrat idelalisib +
rituximab. Tn plus, 86 pacienti din acest studiu, care au fost randomizati pentru a li se administra
placebo + rituximab, au trecut la administrarea de idelalisib in monoterapie Tn cadrul unui studiu de
prelungire (studiul 312-0117). Studiul 312-0119 a fost un studiu randomizat, controlat, in regim
deschis, in care la 173 pacienti cu LLC tratatd anterior s-a administrat idelalisib + ofatumumab.
Studiile de faza 1 si 2 au evaluat siguranta idelalisibului la un total de 536 pacienti cu afectiuni
hematologice maligne, inclusiv 400 pacienti carora li s-a administrat idelalisib (orice dozd) in
monoterapie si 136 pacienti carora li s-a administrat idelalisib Tn asociere cu un anticorp monoclonal
anti-CD20 (rituximab sau ofatumumab).

Reactiile adverse la medicament observate in cazul utilizarii de idelalisib Tn monoterapie sau n
asociere cu anticorpi monoclonali anti-CD20 (rituximab sau ofatumumab) sunt prezentate in

Tabelul 2. Reactiile adverse sunt prezentate in functie de aparatele, sistemele si organele afectate si de
frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2: Reactiile adverse la medicament observate n studiile clinice la pacienti cu afectiuni
hematologice maligne cirora li s-a administrat idelalisib, precum si dupi punerea pe piata

Reactie adversi | Orice grad | Grad >3
Infectii si infestari
Infectii (inclusiv pneumonie cu Foarte frecvente Foarte frecvente

Pneumocystis jirovecii si CMV)*

Tulburari hematologice si limfatice

Neutropenie Foarte frecvente Foarte frecvente
Limfocitoza** Foarte frecvente Foarte frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Pneumonita Frecvente Frecvente
Pneumonie organizatd**** Mai putin frecvente Mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale
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Diaree/coliti | Foarte frecvente | Foarte frecvente

Tulburari hepatobiliare

Valori crescute ale Foarte frecvente Foarte frecvente
transaminazelor

Leziuni hepatocelulare Frecvente Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie*** Foarte frecvente Frecvente
Sindrom Stevens-Johnson/ Rare Rare

necroliza epidermica toxica****

Reactie medicamentoasa cu Cu frecventa necunoscuta Cu frecventa necunoscuta
eozinofilie si simptome sistemice

(DRESS)****

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Pirexie | Foarte frecvente | Frecvente
Investigatii diagnostice

Valori crescute ale trigliceridelor | Foarte frecvente | Frecvente

* Compuse din infectii oportuniste, precum si infectii bacteriene si virale, cum sunt pneumonia, bronsita si
sepsisul.

** Limfocitoza indus cu idelalisib nu trebuie sa fie considerata o afectiune progresiva in absenta altor rezultate
medicale (vezi pct. 5.1).

*** Include termenii preferati dermatitd exfoliativa generalizata, eruptie cutanata cauzata de medicament, eruptie
cutanata tranzitorie, eruptie cutanata eritematoasd, eruptie cutanatd generalizatd, eruptie cutanatd maculara,
eruptie cutanatd maculo-papulara, eruptie cutanatd papulara, eruptie cutanata pruriginoasd, eruptie cutanata
pustuloasa, eruptie cutanata veziculara, papule, placi cutanate si eruptie cutanata exfoliativa.

**** Observata in datele de dupa punerea pe piata.

Descrierea unor reactii adverse selectate

Infecrii (vezi pct. 4.4)

Tn studiile clinice cu idelalisib s-au observat frecvente mai crescute ale infectiilor, in mod global,
incluz&nd infectii de gradul 3 si 4, in cadrul grupurilor de tratament cu idelalisib, comparativ cu
grupurile de control. Cel mai frecvent observate au fost infectiile la nivelul sistemului respirator si
evenimentele septice. Tn multe cazuri, agentul patogen nu a fost identificat; cu toate acestea, printre cei
identificati s-au aflat agenti patogeni conventionali si oportunisti, incluzand PPJ si CMV. Aproape
toate infectiile de tipul PPJ, inclusiv cazurile letale, au aparut in absenta profilaxiei pentru PPJ. Au
existat cazuri de PPJ dupa oprirea tratamentului cu idelalisib.

Eruprii cutanate tranzitorii

Eruptiile cutanate tranzitorii au fost in general de intensitate usoara pana la moderata si au determinat
intreruperea tratamentului la 2,1% dintre pacienti. Tn studiile 312-0116/0117 si 312-0119, eruptiile
cutanate tranzitorii (manifestate sub forma de dermatita exfoliativa generalizata, eruptie cutanata
cauzata de medicament, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanata eritematoasa, eruptie cutanata
generalizatd, eruptie cutanata maculara, eruptie cutanata maculo-papulara, eruptie cutanata papulara,
eruptie cutanata pruriginoasa, eruptie cutanatd pustuloasa, eruptie cutanata veziculara, papule si placi
cutanate) au aparut la 31,1% dintre pacientii carora li s-au administrat idelalisib + un anticorp
monoclonal anti-CD20 (rituximab sau ofatumumab) si la 8,2% dintre pacientii carora li s-a administrat
exclusiv un anticorp monoclonal anti-CD20 (rituximab sau ofatumumab). Dintre acestia, la 5,7%
dintre pacientii carora li s-au administrat idelalisib + un anticorp monoclonal anti-CD20 (rituximab
sau ofatumumab) si la 1,5% dintre pacientii carora li s-a administrat exclusiv un anticorp monoclonal
anti-CD20 (rituximab sau ofatumumab) au aparut eruptii cutanate tranzitorii de gradul 3; niciun
pacient nu a prezentat reactii adverse de gradul 4. Tn general, eruptiile cutanate tranzitorii s-au remis
prin tratament (de exemplu corticosteroizi administrati topic si/sau pe cale orala, difenhidramina) si in
urma ntreruperii administrarii medicamentului de studiu Tn cazurile severe (vezi pct. 5.3
Fototoxicitate).
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Reactii cutanate severe (vezi pct. 4.4)

Au aparut cazuri de SSJ, NET si sindrom DRESS la administrarea idelalisibului concomitent cu alte
medicamente asociate cu aceste sindroame (bendamustina, rituximab, alopurinol, amoxicilina si
sulfametoxazol/trimetoprim). SSJ sau NET a aparut in interval de o luna de la administrarea asocierii
medicamentoase si a condus la rezultate letale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru a decela aparitia manifestarilor de toxicitate
(vezi pct. 4.8). Tratamentul supradozajului cu Zydelig consta din masuri generale de sustinere, care
includ monitorizarea semnelor vitale, precum si observarea starii clinice a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori de proteinkinaze, inhibitori de
fosfatidilinositol-3-kinaza (Pi3K), codul ATC: LOIEMO1

Mecanism de actiune

Idelalisibul inhiba fosfatidilinozitol-3-kinaza p1106 (PI3KJ), care este hiperactiva in afectiunile
maligne ale limfocitelor B si are un rol important in multiple cai de semnalizare implicate in
proliferarea, supravietuirea, relocarea si retentia celulelor maligne la nivelul tesuturilor limfoide si al
maduvei osoase. Idelalisibul este un inhibitor selectiv al legarii adenozin-5’-trifosfatului (ATP) de
domeniul catalitic al PI3K9§, determinand inhibarea fosforilarii celui de-al doilea mesager lipidic
principal, fosfatidilinozitolul, si impiedicand fosforilarea Akt (protein-kinaza B).

Idelalisibul induce apoptoza si inhiba proliferarea liniilor celulare derivate din limfocite B maligne si a
celulelor tumorale primare. Prin inhibarea semnalizarii initiate de legarea chemokinelor CXCR4 si
CXCRS5 de receptorii pentru chemokine CXCL12 si, respectiv, CXCL13, idelalisibul inhiba relocarea
si retentia limfocitelor B maligne Th micromediul tumoral, inclusiv n tesuturile limfoide si maduva
oSoasa.

Tn studiile clinice nu s-au identificat explicatii privind mecanismul de aparitie a rezistentei la
tratamentul cu idelalisib. Nu sunt planificate investigatii suplimentare Tn acest sens in cadrul studiilor
actuale privind malignitatea limfocitelor B.

Efecte farmacodinamice

Electrocardiografice

Efectul idelalisibului (150 mg si 400 mg) asupra intervalului QT/QT. a fost evaluat intr-un studiu de
tip Tncrucisat (crossover), placebo controlat si cu un control pozitiv (moxifloxacind 400 mg), care a
inclus 40 subiecti sanatosi. La o doza de 2,7 ori mai mare decat doza maxima recomandats,
idelalisibul nu a prelungit intervalul QT/QT. (valori < 10 ms).

Limfocitoza
La initierea tratamentului cu idelalisib a fost observata o crestere temporara a numarului de limfocite

(adica > 50% din cresterea fata de nivelul de baza si peste numarul absolut de limfocite de

14


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5 000/mm?). Aceasti situatie apare la aproximativ doud treimi dintre pacientii cu CLL, tratati cu
monoterapia cu idelalisib si o patrime din pacientii cu CLL tratati cu terapia combinata cu idelalisib.
Instalarea limfocitozei izolate apare de obicei in primele 2 saptamani de la terapia cu idelalisib si este
asociata adesea cu reducerea limfodenopatiei. Aceastd limfocitoza observata este un efect
farmacodinamic si nu trebuie si fie considerata o afectiune progresiva in absenta altor rezultate clinice.

Eficacitate clinica in leucemia limfocitara cronica

Idelalisibul Tn asociere cu rituximab

Studiul 312-0116 a fost un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, placebo controlat, care a inclus
220 pacienti cu LLC tratata anterior, care necesitau tratament, dar carora nu li se putea administra
chimioterapie citotoxica. Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra

8 cicluri de rituximab (primul ciclu cu 375 mg/m? de suprafati corporala [SC], ciclurile urmitoare cu
500 mg/m? SC) in asociere fie cu placebo, administrat oral de dous ori pe zi, fie cu idelalisib 150 mg,
de doua ori pe zi, pana la progresia bolii sau atingerea unui nivel inacceptabil de toxicitate.

Varsta mediana a fost de 71 ani (interval: 47 pana la 92), cu 78,2% dintre pacienti cu varsta peste

65 ani; 65,5% erau barbati si 90,0% apartineau rasei albe; 64,1% erau in stadiul Rai III sau IV si
55,9% 1n stadiul Binet C. Majoritatea pacientilor prezentau factori citogenetici de prognostic
nefavorabil: 43,2% aveau 0 deletie cromozomiald 17p si/sau 0 mutatie la nivelul proteinei tumorale 53
(TP53), iar 83,6% prezentau gene fara mutatii pentru regiunea variabila a lanturilor grele ale
imunoglobulinelor (IGHV). Valoarea mediana a intervalului de timp de la diagnosticarea LLC pana la
randomizare a fost de 8,5 ani. Valoarea mediana a scorului pe Scala cumulata de evaluare a bolii
(CIRS) a fost de 8. Numarul median de tratamente anterioare a fost de 3,0. Aproape toti pacientii
(95,9%) fusesera tratati anterior cu anticorpi monoclonali anti-CD20. Criteriul principal de evaluare a
fost durata de supravietuire fara progresia bolii (DSFPB). Rezultatele privind eficacitatea sunt
prezentate Tn Tabelele 3 si 4. Curba Kaplan-Meier pentru DSFPB este prezentata in Figura 1.

Comparativ cu rituximab + placebo, tratamentul cu idelalisib + rituximab a determinat ameliorari
semnificative din punct de vedere statistic si clinic in ceea ce priveste parametrii bunastare fizica,
sociala si functionala, precum si in ceea ce priveste parametrii specifici pentru leucemie din
chestionarul de evaluare functionald a efectelor tratamentului antineoplazic (FACT-LEU); de
asemenea, a determinat ameliorari semnificative din punct de vedere statistic si clinic Tn ceea ce
priveste anxietatea, depresia si capacitatea de efectuare a activitatilor obisnuite, masurate folosind
chestionarul de evaluare a cinci parametri referitori la calitatea vietii EuroQoL (EQ-5D).
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Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea obtinute in studiul 312-0116

Idelalisib + R Placebo + R
N =110 N =110
DSFPB Mediana (luni) (1T 95%) 19,4 (12,3; NA) 6,5(4,0; 7,3)

Riscul relativ (1T 95%)

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

Valoarea p

<0,0001

RGR* n (%) (11 95%)

92 (83,6%) (75,4, 90,0) | 17 (15,5%) (9,3; 23.6)

Probabilitatea relativa (1T 95%)

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

Valoarea p

<0,0001

RGL** n/N (%) (I1 95%)

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

Probabilitatea relativa (I 95%)

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

Valoarea p <0,0001

TTS~Mediana (luni) (IT 95%) NA (NA; NA) | 20,8 (14,8; NA)
Riscul relativ (IT 95%) 0,34 (0,19; 0,60)
Valoarea p 0,0001

1: interval de incredere; R: rituximab; n: numarul de pacienti care au prezentat raspuns; N: numarul de pacienti
din grup; NA: nu a fost atinsa (nu a putut fi estimata). Analizele privind DSFPB, rata globala de raspuns (RGR)
si rata de raspuns la nivelul ganglionilor limfatici (RGL) s-au bazat pe evaludrile unei comisii independente de
evaluare (CIE).

* RGR definita ca proportia de pacienti care au prezentat raspuns complet (RC) sau raspuns partial (RP) pe baza

criteriilor de raspuns elaborate de National Comprehensive Cancer Network Tn 2013 si de Cheson (2012).

** RGL definita ca proportia de pacienti la care tratamentul a determinat o scadere > 50% a sumei produselor
celor mai mari diametre perpendiculare ale leziunilor de referinta. in aceasta analiza au fost inclusi numai
pacienti pentru care au fost disponibile evaludri atat la momentul initial, cat si > 1 evaluare ulterioara.

~ Analiza pentru timpul total de supravietuire (TTS) include datele de la pacientii cirora li s-a administrat
placebo + R in studiul 312-0116 si carora, ulterior, li s-a administrat idelalisib intr-un studiu de prelungire;
analiza s-a efectuat in conformitate cu ,intentia de tratament” (intention-to-treat analysis).

Tabelul 4: DSFPB si ratele de raspuns in subgrupurile prespecificate in studiul 312-0116

Idelalisib + R Placebo + R
Deletia 17p/mutatia TP53 N =46 N =49
DSFPB mediana (luni) (IT 95%) NA (12,3; NA) 4,0(3,7;5,7)

Riscul relativ (IT 95%)

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

RGR (11 95%)

84,8% (71,1; 93,7) 12,2% (4,6; 24,8)

IGHV fira mutatii

N=91 N =93

DSFPB mediana (luni) (IT 95%)

19,4 (13,9; NA) 5,6 (4,0; 7,2)

Riscul relativ (IT 95%)

0,14 (0,08; 0,23)

RGR (11 95%)

82,4% (73,0; 89,6) 15,1% (8,5; 24,0)

Varsta > 65 ani

N =289 N =83

DSFPB mediana (luni) (IT 95%)

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

Riscul relativ (IT 95%)

0,14 (0,08; 0,25)

RGR (11 95%)

84,3% (75,0;91,1) | 16,9% (9,5; 26,7)

Ii: interval de incredere; R: rituximab; N: numarul de pacienti din grup, NA: nu a fost atinsa (nu a putut fi

estimata)
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Figura 1: Curba Kaplan Meier a DSFPB din studiul 312-0116 (populatia cu ,,intentia de
tratament”)
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Durata de supravietuire f:

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Timp (luni)

N cu risc (Evenimente)
Idelalisib+ R 110 (0) 101 (3) 93(7) 73(9) 59(14) 31(19) 20(21) 9(24) 7(24) 4(24) 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 continua: idelalisib + R (N = 110), linia intrerupta: placebo + R (N = 110)

R: rituximab; N: numarul de pacienti din grup

Analiza DSFPB s-a bazat pe evaluarile unei CIE. Pentru pacientii din grupul cu placebo + R, rezumatul include
datele pana la prima administrare de idelalisib intr-un studiu de prelungire.

Studiul 101-08/99 a inrolat 64 pacienti cu LLC netratata anterior, inclusiv 5 pacienti cu limfom cu
limfocite mici (LLM). Pacientilor li s-a administrat idelalisib in doza de 150 mg de doua ori pe zi
si rituximab 375 mg/m? SC pe siptimani pentru 8 doze. RGR a fost de 96,9%, cu 12 RC (18,8%)
si 50 RP (78,1%), inclusiv 3 RC si 6 RP la pacientii care au prezentat o deletie 17p si/sau o
mutatie TP53, precum si 2 RC si 34 RP la pacientii cu IGHV fara mutatii. Valoarea mediana

a duratei raspunsului (DR) nu a fost atinsd (nu a putut fi estimata).

Idelalisibul in asociere cu ofatumumab

Studiul 312-0119 a fost un studiu de faza 3, randomizat, in regim deschis, multicentric, cu grupuri
paralele, care a inclus 261 pacienti cu LLC tratata anterior, care prezentau limfadenopatie masurabila,
necesitau tratament si la care aparuse progresia LLC < 24 luni de la terminarea ultimului tratament
anterior. Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra idelalisib 150 mg de
doud ori pe zi si 12 perfuzii cu ofatumumab pe o perioada de 24 saptamani sau 12 perfuzii cu
ofatumumab pe o perioada de 24 saptamani. Prima perfuzie cu ofatumumab a fost administrata in doza
de 300 mg si a fost continuatd cu o doza de 1 000 mg Tn grupul tratat cu idelalisib + ofatumumab sau
cu o doza de 2 000 mg in grupul tratat cu ofatumumab in monoterapie, saptamanal pentru 7 doze, iar
apoi o data la 4 saptamani pentru 4 doze. Idelalisibul a fost administrat pana la progresia bolii sau
atingerea unui nivel inacceptabil de toxicitate.

Varsta mediana a fost de 68 ani (interval: 61 pana la 74), cu 64,0% dintre pacienti cu varsta peste

65 ani; 71,3% erau barbati si 84,3% apartineau rasei albe; 63,6% erau in stadiul Rai IIT sau IV si
58,2% in stadiul Binet C. Majoritatea pacientilor prezentau factori citogenetici de prognostic
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nefavorabil: 39,5% aveau o deletie cromozomiald 17p si/sau o mutatie la nivelul TP53, iar 78,5%
prezentau gene fard mutatii pentru IGHV. Valoarea mediana a intervalului de timp de la diagnosticare
a fost de 7,7 ani. Valoarea mediana a scorului CIRS a fost de 4. Numarul median de tratamente
anterioare a fost de 3. Criteriul principal de evaluare a fost DSFPB. Rezultatele privind eficacitatea
sunt prezentate in Tabelele 5 si 6. Curba Kaplan-Meier pentru DSFPB este prezentata in Figura 2.

Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea obtinute in studiul 312-0119

Idelalisib + O Ofatumumab
N =174 N =87
DSFPB Mediana (luni) (IT 95%) 16,3 (13,6; 17,8) 8,0 (5,7, 8,2)

Riscul relativ (Il 95%)

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

Valoarea p

<0,0001

RGR* n (%) (1T 95%)

131 (75,3%) (68,2;81,5) | 16 (18,4%) (10,9; 28,1)

Probabilitatea relativa (1T 95%)

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

Valoarea p

<0,0001

RGL** n/N (%) (11 95%)

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

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

Probabilitatea relativa (I 95%)

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

Valoarea p

<0,0001

TTS Mediana (luni) (IT 95%)

20,9 (20,9; NA) | 19.4 (16,9; NA)

Riscul relativ (Il 95%)

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

Valoarea p

0,27

I1: interval de Tncredere; O: ofatumumab; n: numarul de pacienti care au prezentat rispuns; N: numarul de
pacienti din grup; NA: nu a fost atinsd (nu a putut fi estimatd). Analizele privind DSFPB, rata globala de raspuns
(RGR) si rata de raspuns la nivelul ganglionilor limfatici (RGL) s-au bazat pe evaluarile unei comisii

independente de evaluare (CIE).

* RGR definita ca proportia de pacienti care au prezentat raspuns complet (RC) sau raspuns partial (RP) si la
care raspunsul a fost mentinut timp de cel putin 8 saptamani.

** RGL definita ca proportia de pacienti la care tratamentul a determinat o scédere > 50% a sumei produselor
celor mai mari diametre perpendiculare ale leziunilor de referinta. in aceasta analiza au fost inclusi numai
pacienti pentru care au fost disponibile evaludri atat la momentul initial, cat si > 1 evaluare ulterioara.

Tabelul 6: DSFPB si ratele de riaspuns in subgrupurile prespecificate in studiul 312-0119

Idelalisib + O Ofatumumab
Deletia 17p/mutatia TP53 N=70 N =33
DSFPB mediana (luni) (I 95%) 13,7 (11,0; 17,8) 5,8 (4,5; 8,4)

Riscul relativ (I 95%)

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

RGR (11 95%)

72,9% (60,9; 82,8) 15,2% (5,1; 31,9)

IGHV fara mutatii

N =137 N =68

DSFPB mediani (luni) (IT 95%)

14,9 (12,4; 17,8) 7.3 (5,3; 8,1)

Riscul relativ (I 95%)

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

RGR (11 95%)

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

Varsta > 65 ani

N =107 N =60

DSFPB mediani (luni) (I 95%)

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

Riscul relativ (I 95%)

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

RGR (11 95%)

72,0% (62,5,80,2) | 18,3% (9.5; 30,4)

I1: interval de Tncredere; O: ofatumumab; N: numarul de pacienti din grup
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Figura 2: Curba Kaplan Meier a DSFPB din studiul 312-0119 (populatia cu ,,intentia de
tratament”)
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Timp (luni)

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

Linia continua: idelalisib + O (N = 174), linia intrerupta: ofatumumab (N = 87)
O: ofatumumab; N: numarul de pacienti din grup

Eficacitate clinicd in limfomul folicular

Siguranta si eficacitatea idelalisibului au fost evaluate Tntr-un studiu clinic multicentric cu un singur
grup de tratament (studiul 101-09), la care au participat 125 pacienti cu limfom non-Hodgkin cu
celule B, indolent (LNHi, incluzand: LF, n = 72; LLM, n = 28; limfom limfoplasmocitic/
macroglobulinemie Waldenstrom [LLP/MW], n = 10; si limfom de zond marginala [LZM], n = 15).
Toti pacientii erau refractari la tratamentul cu rituximab, iar 124 dintre cei 125 pacienti erau refractari
la tratamentul cu cel putin un medicament alchilant. O sutd doisprezece pacienti (89,6%) erau
refractari la schema de tratament administrata anterior intrarii in studiu.

Dintre cei 125 pacienti Inrolati, 80 (64%) erau barbati, varsta mediana era de 64 ani (interval: 33 pana
la 87) si 110 (89%) apartineau rasei albe. Pacientilor li s-au administrat 150 mg de idelalisib pe cale
orald, de doud ori pe zi, pana la progresia bolii sau atingerea unui nivel inacceptabil de toxicitate.

Criteriul principal de evaluare a fost RGR, definit ca proportia de pacienti care au prezentat RC sau RP
(pe baza criteriilor revizuite de raspuns in limfomul malign [Cheson]) sau, pentru pacientii cu
macroglobulinemie Waldenstrém, un raspuns minor (RM) (pe baza criteriilor de evaluare a
raspunsului In macroglobulinemia Waldenstrom [Owen]). DR a fost un criteriu de evaluare secundar,
definit ca intervalul de timp de la primul raspuns documentat (RC, RP sau RM) péna la progresia bolii
(prima documentare) sau decesul din orice cauza. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in
Tabelul 7.
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Tabelul 7: Rezumatul datelor de eficacitate pentru Studiul 101-09 (evaluarea CIE)

Parametru Cohorta generala cu LNHi (N=125) Subsetul cu LF (N=72)
n (%) n (%)

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

IT 95% 48,4 - 66,4 43,4 -67,3
Categoria de raspuns*t

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

RP 58 (46,4%) 28 (38,9%)
DR (luni) 12,5 (7,4; 22,4) 11,8 (6,2; 26,9)
mediani (1T 95%)
DSFPB (luni)
mediana (I 95%) 11,1 (8,3; 14,0) 11,0 (8,0; 14,0)
TTS (luni)
mediana (I 95%) 48,6 (33,9; 71,7) 61,2 (38,1, NA)

IT: interval de Tncredere; n: numarul de pacienti care au prezentat raspuns

NA: nu s-a atins

* Raspunsul a fost evaluat de o comisie independenta de evaluare (CIE), unde RGR = raspuns complet (RC) +
raspuns partial (RP) + raspuns minor (RM) la subiectii cu MW.

1 In cohorta generald cu LNHi, 1 pacient (0,6%) cu MW a inregistrat cel mai bun raspuns general pentru RM

Valoarea mediana a DR, ludnd in considerare toti pacientii, a fost de 12,5 luni (12,5 luni pentru
pacientii cu LLM, 11,8 luni pentru pacientii cu LF, 20,4 luni pentru pacientii cu LLP/MW si 18,4 luni
pentru pacientii cu LZM). Dintre cei 122 pacienti cu ganglioni limfatici masurabili atat la momentul
initial, cat si ulterior, la 71 pacienti (58,2%) s-a observat 0 scadere cu > 50% fata de momentul initial a
sumei produselor diametrelor (SPD) leziunilor de referinta. Dintre cei 53 pacienti la care nu s-a
observat un raspuns, 41 (32,8%) au avut boala stabila, la 10 (8,0%) boala a progresat, iar 2 (1,6%)
pacienti nu au fost evaluabili. Valoarea mediana a TTS, la urmarirea pe termen lung a tuturor celor
125 pacienti, a fost de 48,6 luni. Valoarea mediana a TTS, la urmarirea pe termen lung a tuturor
pacientilor cu LF, a fost de 61,2 luni.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu idelalisib la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul neoplasmelor
cu limfocite B mature (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

In urma administrarii pe cale orala a unei doze unice de idelalisib, concentratiile plasmatice maxime
au fost atinse la 2 pana la 4 ore dupa administrare, in cazul consumului prealabil de alimente, si la
0,5 pana la 1,5 ore dupa administrare, Tn conditii de repaus alimentar.

In urma administrarii a 150 mg idelalisib de doua ori pe zi, valorile medii (interval) ale Cmax 5i ASC la
starea de echilibru au fost de 1953 (272; 3905) ng/ml si 10439 (2349; 29315) ngeora/ml pentru
idelalisib si, respectiv, 4039 (669; 10897) ng/ml si 39744 (6002; 119770) ngeora/ml pentru
GS-563117. Expunerile plasmatice (Cmax si ASC) la idelalisib sunt aproximativ proportionale cu doza,
pentru doze cuprinse intre 50 mg si 100 mg, si au valori inferioare celor care ar corespunde unor
expuneri proportionale cu doza, pentru doze de peste 100 mg.

Efectele alimentelor

Comparativ cu conditiile de repaus alimentar, administrarea unei capsule (forma farmaceutici initiala)
de idelalisib impreuna cu o masa cu continut lipidic ridicat nu a determinat nicio modificare a Cmax si @
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determinat o crestere cu 36% a valorii medii a ASCiqr. Idelalisibul poate fi administrat cu sau fara
alimente.

Distributie

Idelalisibul se leagd in proportie de 93% pana la 94% de proteinele plasmatice umane, la concentratii
observate clinic. Raportul dintre media concentratiilor sanguine si plasmatice de medicament a fost de
aproximativ 0,5. Volumul aparent de distributie pentru idelalisib (valoare medie) a fost de aproximativ
96 .

Metabolizare

Idelalisibul este metabolizat in principal prin intermediul aldehid-oxidazei si intr-o masurd mai mica
prin intermediul CYP3A si al UGT1A4. GS-563117, metabolitul principal si singurul metabolit din
circulatie, nu prezinta activitate asupra PI3Ké.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru idelalisib a fost de 8,2 (interval: 1,9; 37,2) ore
si clearance-ul aparent al idelalisibului a fost de 14,9 (interval: 5,1; 63,8) l/ora dupa administrarea pe
cale orala a 150 mg de doua ori pe zi. Dupa administrarea orala a unei doze unice de 150 mg idelalisib
marcat cu [**C], aproximativ 78% si 15% din dozi a fost excretati n materiile fecale si, respectiv, in
urind. ldelalisibul Tn forma nemodificata a fost raspunzator pentru 23% din radioactivitatea totala
detectata in urina in interval de 48 ore si pentru 12% din radioactivitatea totala detectata in materiile
fecale in interval de 144 ore.

Date in vitro privind interactiunile

Datele in vitro au indicat faptul ca idelalisibul nu este un inhibitor al enzimelor metabolizante
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A sau UGT1AL1 si nici al transportorilor
OATI1, OAT3 sau OCT2.

GS-563117 nu este un inhibitor al enzimelor metabolizante CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 sau UGT1AL1 si nici al transportorilor gp-P, BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OATI1, OAT3 sau OCT?2.

Grupe speciale de pacienti

Sex si origine etnicd
Analizele de farmacocinetica populationala au indicat faptul ca sexul si originea etnicd nu au avut
niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la idelalisib sau la GS-563117.

Pacienyi varstnici

Analizele de farmacocineticd populationald au indicat faptul ca varsta nu a avut niciun efect relevant
din punct de vedere clinic asupra expunerii la idelalisib sau la GS-563117, inclusiv Tn cazul pacientilor
varstnici (cu varsta de 65 ani si peste), comparativ cu pacientii mai tineri.

Insuficienta renala

Farmacocinetica si siguranta idelalisibului au fost evaluate ntr-un studiu incluzand subiecti sanatosi si
pacienti cu insuficientd renald severa (valoarea estimati a Clc, Intre 15 si 29 ml/min). In urma
administrarii unei doze unice de 150 mg, nu s-au observat modificari relevante din punct de vedere
clinic ale expunerilor la idelalisib sau la GS-563117 la pacientii cu insuficienta renala severa,
comparativ cu subiectii sanatosi.

Insuficiensa hepatica

Farmacocinetica si siguranta idelalisibului au fost evaluate ntr-un studiu incluzand subiecti sanatosi si
pacienti cu insuficienta hepatica moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh) sau severa
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(clasa C conform clasificarii Child-Pugh). In urma administrarii unei doze unice de 150 mg, ASC
pentru idelalisib (total, adica legat si liber) a fost cu ~60% mai mare la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata si severa, comparativ cu subiectii de control. Dupa eliminarea diferentelor cauzate
de legarea de proteine, ASC pentru idelalisib (liber) a fost cu ~80% (de 1,8 ori) mai crescuta in cazul
insuficientei moderate si cu ~152% (de 2,5 ori) mai crescutd in cazul insuficientei severe, comparativ
cu subiectii de control.

Copii si adolescenyi
Farmacocinetica idelalisibului nu a fost stabilita la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate dupa doze repetate

Idelalisibul a determinat depletia tesutului limfoid la nivelul splinei, timusului, ganglionilor limfatici si
al tesuturilor limfoide asociate intestinului. Tn general, zonele dependente de limfocitele B au fost mai
afectate decéat zonele dependente de limfocitele T. La sobolani, idelalisibul poate inhiba procesul de
formare de anticorpi dependent de suportul limfocitelor T. Cu toate acestea, idelalisibul nu a inhibat
raspunsul normal al gazdei la Staphylococcus aureus si nu a exacerbat efectul mielosupresor al
ciclofosfamidei. Nu se considera ca idelalisibul ar avea un efect imunosupresor pronuntat.

Idelalisibul a determinat modificari inflamatorii atat la sobolani, cat si la caini. Tn studii cu durata de
pana la 4 saptamani, efectuate la sobolani si la céini, s-a observat necroza hepatica la expuneri

de 7 ori si, respectiv, de 5 ori mai mari decat expunerea la om, pe baza ASC. Cresterile valorilor
transaminazelor serice s-au corelat cu necroza hepatica la céini, dar nu au fost observate la sobolani.
Tn studii de 13 saptamani sau de durata mai lunga, efectuate la sobolani si la caini, nu s-au observat
insuficienta hepatica sau cresteri cronice ale valorilor transaminazelor.

Genotoxicitate

Idelalisibul nu a indus mutatii la testul de mutageneza microbiana (Ames), nu a demonstrat efecte
clastogene la testul privind aparitia aberatiilor cromozomiale, efectuat in vitro utilizand limfocite din
sangele periferic uman, si nu a demonstrat genotoxicitate in testul micronucleilor, efectuat in vivo la
soareci.

Carcinogenitate

Potentialul de carcinogenitate al idelalisib a fost evaluat Tntr-un studiu cu durata de 26 saptamani la
soareci transgenici RasH2 si intr-un studiu cu durata de 2 ani la sobolani. Idelalisib nu a fost
carcinogen in cazul expunerilor de pana la 1,4/7,9 ori mai mari la soareci (masculi/femele),
comparativ cu expunerea la pacientii cu afectiuni hematologice maligne la care s-a administrat doza
recomandati de 150 mg de doua ori pe zi. In cazul expunerilor de pana la 0,4 ori mai mari comparativ
cu expunerea la om, la doza recomandata, a fost observata, la sobolanii masculi, o crestere legata de
doza a tumorilor celulelor insulare pancreatice, cu incidenta scazuta; nu a fost observata o constatare
similara la femelele de sobolan, n cazul unei margini de expunere de 0,62 ori mai mari.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere si a dezvoltarii

Tntr-un studiu privind dezvoltarea embriofetala la sobolani s-au observat cresterea numarului de
pierderi postimplantare, malformatii (absenta vertebrelor caudale si, in unele cazuri, si a vertebrelor
sacrale), modificari scheletice si greutate fetala scazuta. Malformatiile au fost observate la expuneri de
cel putin 12 ori mai mari decét expunerea la om, pe baza ASC. Efectele asupra dezvoltarii
embrio-fetale nu au fost studiate la o alta specie.

S-a observat degenerarea tubilor seminiferi testiculari Tn studiile cu doze repetate cu durata de 2 pana

la 13 saptamani, efectuate la cini si sobolani, dar nu si in studiile de 26 saptamani sau de duratd mai
lunga. Intr-un studiu privind fertilitatea la masculii de sobolan s-au observat scaderi ale greutatii
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epididimului si a testiculelor, fara a se observa insa efecte adverse asupra parametrilor de evaluare a
imperecherii sau fertilitatii; nu s-au observat modificarea sau reducerea spermatogenezei. Fertilitatea
femelelor de sobolan nu a fost afectata.

Fototoxicitate

Evaluarea potentialului idelalisibului de a determina fototoxicitate la nivelul liniilor celulare de
fibroblasti embrionari murini BALB/c 3T3 nu a fost concludenta, din cauza citotoxicitatii observate la
testele in vitro. Metabolitul principal, GS-563117, poate determina cresterea fototoxicitatii atunci cand

celulele sunt expuse simultan la lumina UVA. Exista un risc potential ca idelalisibul, prin intermediul
metabolitului sau principal, GS-563117, sa determine fotosensibilitate la pacientii tratati.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza (E463)
Croscarmeloza sodica

Amidonglicolat de sodiu

Stearat de magneziu

Fil

(Alcool) polivinilic (E1203)

Macrogol (E1521)

Dioxid de titan (E171)

Talc (E553B)

Galben amurg FCF (E110) (numai Zydelig 100 mg comprimate filmate)
Oxid rosu de fier (E172) (numai Zydelig 150 mg comprimate filmate)
6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalti densitate (PEID), previzut cu un sistem de inchidere securizat pentru
copii, din polipropilend, contindnd 60 comprimate filmate si un tampon de vata sintetica (poliester).

Fiecare cutie contine 1 flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/14/938/001

EU/1/14/938/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 18 septembrie 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt conform cerintelor din lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare publicate pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA CUTIEI

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zydelig 100 mg comprimate filmate
idelalisib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine idelalisib 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine galben amurg FCF (E110), a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/938/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zydelig 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

30



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zydelig 100 mg comprimate filmate
idelalisib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine idelalisib 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine galben amurg FCF (E110), a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/938/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA CUTIEI

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zydelig 150 mg comprimate filmate
idelalisib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine idelalisib 150 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Comprimat filmat
60 comprimate filmate

| 5. MODUL $I CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/938/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zydelig 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

|1

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zydelig 150 mg comprimate filmate
idelalisib

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine idelalisib 150 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
60 comprimate filmate

B

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/938/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zydelig 100 mg comprimate filmate
idelalisib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

Ce este Zydelig si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte sa luati Zydelig
Cum sa luati Zydelig

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zydelig

Continutul ambalajului si alte informatii

o~ E

1. Ce este Zydelig si pentru ce se utilizeaza

Zydelig este un medicament pentru tratamentul cancerului, care contine substanta activa idelalisib.
Acesta actioneaza prin blocarea efectelor unei enzime implicate in multiplicarea si supravietuirea unor
globule albe numite limfocite. Deoarece aceasta enzima este hiperactiva ih anumite globule albe
canceroase, prin blocarea sa, Zydelig determina moartea celulelor canceroase si scade numarul
acestora.

Zydelig poate fi utilizat pentru tratamentul a doua tipuri de cancer la adulti:
Leucemie limfocitara cronica

Leucemia limfocitard cronica (LLC) este un cancer al unui tip de globule albe numite limfocite B. Tn
aceasta boala, limfocitele se multiplica prea rapid si au o durata de viata prea lunga si, de aceea, ele
circuld in numar prea mare n sange.

In LLC, tratamentul cu Zydelig este utilizat in asociere cu un alt medicament (rituximab) la pacientii
care prezintd anumiti factori de risc crescut sau la pacientii al caror cancer a reaparut, dupa cel putin
un tratament anterior.

Limfom folicular

Limfomul folicular (LF) este un cancer al unui tip de globule albe numite limfocite B. Tn limfomul
folicular, limfocitele B se multiplica prea rapid si au o durata de viata prea lunga si, de aceea, ele sunt
prezente In numar prea mare la nivelul ganglionilor limfatici. In LF, Zydelig este utilizat ca
medicament unic la pacientii al caror cancer nu a raspuns la doua tratamente anterioare impotriva
cancerului.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zydelig
Nu luati Zydelig

o daca sunteti alergic la idelalisib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
-> Adresati-va medicului daca acest lucru este valabil in cazul dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Zydelig, adresati-va medicului dumneavoastra. Spuneti medicului:
o daca aveti probleme de ficat
o daca aveti orice alte afectiuni sau boli (in special o infectie sau febra)

La pacientii care au luat Zydelig au aparut infectii grave si letale. Trebuie sa luati un medicament
suplimentar recomandat de medicul dumneavoastra, in timp ce utilizati Zydelig, pentru a preveni un
tip de infectie. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru a depista dovezi ale prezentei unei
infectii. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca va imbolnaviti (in special daca aveti febra,
tuse sau dificultati la respiratie) in timp ce luati Zydelig.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati sau altcineva observa la dumneavoastra:
pierderi de memorie, tulburari de gandire, dificultati la mers sau pierderea vederii — acestea pot fi
cauzate de o infectie cerebrala foarte rard, dar grava, care poate fi letala (leucoencefalopatie
multifocala progresiva sau LMP).

Va fi necesar si vi se efectueze in mod regulat analize de sange naintea si in timpul tratamentului
cu Zydelig, pentru a verifica daca aveti vreo infectie, daca ficatul va functioneaza in mod adecvat si
daca numarul mai multor tipuri de celule din sdngele dumneavoastra are valori normale. Daca este
necesar, medicul dumneavoastra poate decide sa va intrerupa tratamentul pentru o perioada de timp,
nainte de a reincepe tratamentul cu aceeasi doza sau cu o doza mai mica. De asemenea, medicul
dumneavoastrd poate decide sa va opreasca definitiv tratamentul cu Zydelig.

Zydelig poate provoca diaree severa. Contactati-va imediat medicul la aparitia primelor semne de
diaree.

Zydelig poate provoca o inflamatie a plamanilor. Contactati-va imediat medicul:
o daca observati aparitia tusei sau aveti 0 tuse care se inrautiteste
o daca prezentati o respiratie gafaita sau aveti dificultati de respiratie

Tn asociere cu tratamentul cu idelalisib au aparut afectiuni severe manifestate prin aparitia de vezicule
pe piele, inclusiv sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, precum si reactie
medicamentoasi cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS). Tncetati s utilizati idelalisib
si solicitati imediat asistentd medicald daca observati oricare dintre simptomele descrise la pct. 4.

Contactati-va imediat medicul:

o daca prezentati Tnrosire si aparitia de vezicule pe piele

o daca apar umflaturi si vezicule la nivelul mucoasei bucale, gatului, nasului, al organelor genitale
si/sau al ochilor

Testele de laborator pot afisa o crestere a numarului de globule albe (numite ,,limfocite”) din sdnge in
primele citeva saptimani de tratament. Acest lucru este de asteptat si poate dura cateva luni. In
general, acest lucru nu reprezinta agravarea cancerului de sange. Medicul dumneavoastra va analiza
numarul de celule sanguine inainte si in timpul tratamentului cu Zydelig si, Tn rare cazuri, este posibil
sa va prescrie alt medicament. Discutati cu medicul dumneavoastra despre semnificatia rezultatelor
analizelor dumneavoastra.
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Copii si adolescenti

Nu dati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani deoarece nu a fost studiat la
aceasta grupa de varsta.

Zydelig impreuna cu alte medicamente

Zydelig nu trebuie utilizat impreuna cu niciun alt medicament, cu exceptia cazului in care
medicul v-a spus ci o asemenea utilizare este sigura.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acest lucru este foarte important, pentru ca utilizarea mai multor medicamente Tn
acelasi timp poate accentua sau diminua efectul acestora.

Utilizarea Zydelig impreund cu anumite medicamente poate impiedica medicamentele administrate
concomitent sa actioneze corespunzator sau poate agrava reactiile adverse. In special, spuneti
medicului daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

alfuzosin, un medicament utilizat ca tratament in cazul unei prostate avand dimensiunile marite
dabigatran, warfarina, medicamente utilizate pentru fluidificarea (subtierea) sangelui
amiodarona, bepridil, disopiramida, lidocaini, chinidini, medicamente utilizate pentru
tratarea problemelor la inima

dihidroergotamini, ergotaminia, medicamente utilizate pentru tratarea migrenei

cisaprida, un medicament utilizat pentru ameliorarea anumitor probleme de stomac

pimozida, un medicament utilizat pentru tratarea gandurilor sau emotiilor anormale
midazolam, triazolam, cand sunt administrate pe cale orala (pe gura) pentru a va ajuta sa
dormiti si/sau pentru a va ameliora anxietatea

quetiapini, un medicament utilizat pentru tratarea schizofreniei, a afectiunii bipolare si a
afectiunilor depresive majore

amlodipinai, diltiazem, felodipina, nicardipini, nifedipina, medicamente utilizate pentru
tratarea hipertensiunii arteriale si a problemelor la inima

bosentan, un medicament utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare

sildenafil, tadalafil, medicamente utilizate pentru tratarea impotentei si a hipertensiunii
pulmonare, o boala de plamani care ingreuneaza respiratia

budesonida, fluticazoni, medicamente utilizate pentru tratarea alergiilor si a astmului bronsic,
si salmeterol, utilizat pentru tratarea astmului bronsic

rifabutina, un medicament utilizat pentru tratarea infectiilor bacteriene, inclusiv a tuberculozei
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, medicamente utilizate pentru tratarea
infectiilor fungice

boceprevir, telaprevir, medicamente utilizate pentru tratarea hepatitei C

carbamazepina, S-mefenitoini, fenitoinia, medicamente utilizate pentru prevenirea
convulsiilor

rifampicina, un medicament utilizat pentru prevenirea si tratarea tuberculozei si a altor infectii
sunitoare (Hypericum perforatum), o planta utilizata pentru tratarea depresiei si a anxietatii
alfentanil, fentanil, metadoni, buprenorfini/naloxona, medicamente utilizate pentru
ameliorarea durerii

ciclosporina, sirolimus, tacrolimus, medicamente utilizate pentru a controla raspunsul
imunitar al organismului dupa un transplant

colchicini, un medicament utilizat pentru tratarea gutei

trazodona, un medicament utilizat pentru tratarea depresiei

buspirona, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, medicamente utilizate
pentru tratarea tulburarilor sistemului nervos

dasatinib, nilotinib, paclitaxel, vinblastina, vincristina, medicamente utilizate pentru tratarea
cancerului

contraceptive hormonale orale sau implantate, utilizate pentru prevenirea aparitiei unei
sarcini
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o claritromicina, telitromicina, medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene
. atorvastatini, lovastatina, simvastatini, medicamente utilizate pentru sciderea colesterolului

Zydelig poate fi prescris in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul LLC. Este foarte
important sa cititi si prospectele furnizate impreuna cu aceste alte medicamente.

Discutati cu medicul daca aveti orice intrebari referitoare la medicamentele dumneavoastra.
Sarcina si aldptarea

o Zydelig nu trebuie utilizat n timpul sarcinii. Nu exista informatii cu privire la siguranta
administrarii acestui medicament la femeile gravide.

o Utilizati o metodi contraceptivi eficace pentru a evita s ramaneti gravida in cursul
tratamentului cu Zydelig si timp de o lunad dupa ultima doza.
o Zydelig poate face ca ,,pilula” contraceptiva si contraceptivele hormonale implantate sa

actioneze mai putin eficace. Trebuie sa utilizati Tn plus o metoda contraceptiva de barierad, cum
sunt prezervativele sau ,,spirala”, in timpul tratamentului cu Zydelig si timp de o luna dupa
ultima doza.
o Spuneti imediat medicului dumneavoastri daca deveniti gravida.
Nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului cu Zydelig. Daca alaptati In prezent, adresati-va
medicului dumneavoastra Thainte de Tnceperea tratamentului. Nu se stie daca substanta activa din
Zydelig trece n laptele matern.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Zydelig sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Zydelig contine colorantul galben amurg FCF (E110)

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti alergic la colorantul galben amurg FCF (E110).
Zydelig contine colorantul galben amurg FCF, care poate provoca reactii alergice.

Zydelig contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica este practic ,,fara
sodiu”.

3. Cum si luati Zydelig

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de 150 mg, administrata pe cale orala (pe gurd), de doua ori pe zi. Cu toate
acestea, medicul va poate scadea doza la 100 mg, de doua ori pe zi, daca prezentati anumite reactii
adverse.

Zydelig poate fi luat cu sau fara alimente.

inghititi comprimatul intreg. Nu mestecati sau zdrobiti comprimatul. Spuneti medicului
dumneavoastrd daca aveti probleme la inghitirea comprimatelor.

Daca luati mai mult Zydelig decat trebuie

Daca luati din greseala mai mult decat doza recomandata de Zydelig, puteti prezenta un risc crescut de
aparitie a reactiilor adverse asociate cu acest medicament (vezi pct. 4 Reacyii adverse posibile).
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Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau celei mai apropiate unitati de primire a urgentelor
pentru recomandari. Pastrati la indemana flaconul si acest prospect pentru a descrie cu usurinta ce
medicament ati luat.

Daca uitati sa luati Zydelig

Aveti grija sa nu omiteti nicio doza de Zydelig. Daca omiteti o doza cu mai putin de 6 ore, luati
imediat doza omisa. Apoi luati urmatoarea doza ca de obicei. Daca omiteti o doza cu mai mult de
6 ore, asteptati si luati doza urmatoare la ora obisnuita.

Nu incetati si luati Zydelig

Nu incetati sa luati acest medicament, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra v-a
recomandat acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave.

INCETATI si luati Zydelig si solicitati imediat asistenti medicali daci prezentati vreuna dintre

urmaétoarele:

o Pete rosiatice la nivelul trunchiului, mici modificari clar delimitate ale culorii pielii, adesea cu
vezicule in centru, exfoliere a pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale
si al ochilor. Aceste eruptii grave pe piele pot fi precedate de febra si de simptome asemanatoare
gripei (sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica) (o reactie adversa rard — poate
afecta pana la 1 din 1 000 de persoane)

. eruptie extinsa pe piele, temperaturd mare a corpului si noduli limfatici mariti (sindrom DRESS)
(frecventa acestei reactii adverse nu se cunoaste)

Alte reactii adverse
Reactii adverse foarte frecvente

(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o diaree/inflamatie a intestinului gros
eruptie trecatoare pe piele

modificarea numarului de globule albe
infectii

febra

Analizele de sange mai pot sa evidentieze:
o niveluri crescute ale enzimelor hepatice in sange
o valori crescute ale grasimilor in sange

Reactii adverse frecvente

(pot afecta panda la 1 din 10 persoane)
o inflamatie a plamanilor
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. afectiuni hepatice

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Zydelig

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa {EXP}. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Zydelig
o Substanta activa este idelalisib. Fiecare comprimat filmat contine idelalisib 100 mg.
o Celelalte componente sunt:
Nucleu:
Celuloza microcristalina, hidroxipropil celuloza (E463), croscarmeloza sodicd, amidonglicolat
de sodiu, stearat de magneziu.
Film:
(Alcool) polivinilic (E1203), macrogol (E1521), dioxid de titan (E171), talc (E553B), galben
amurg FCF (E110) (vezi pct. 2, Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zydelig).

Cum arata Zydelig si continutul ambalajului

Zydelig 100 mg comprimate filmate sunt de culoare portocalie, de forma ovald, marcate cu ,,GSI” pe
una dintre fete si cu ,,100” pe cealalta fata.

Este disponibild urmatoarea marime de ambalaj: cutie continand un flacon din plastic cu
60 comprimate filmate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

43


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Fabricantul

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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: + 420 910 871 986

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

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

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

E)Lado
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

Irlanda
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

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

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

Romaénia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 3163118 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
Kvbmpog Sverige

Gilead Sciences EALGg 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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zydelig 150 mg comprimate filmate
idelalisib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

Ce este Zydelig si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte sa luati Zydelig
Cum sa luati Zydelig

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Zydelig

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este Zydelig si pentru ce se utilizeaza

Zydelig este un medicament pentru tratamentul cancerului, care contine substanta activa idelalisib.
Acesta actioneaza prin blocarea efectelor unei enzime implicate in multiplicarea si supravietuirea unor
globule albe numite limfocite. Deoarece aceasta enzima este hiperactiva in anumite globule albe
canceroase, prin blocarea sa, Zydelig determind moartea celulelor canceroase si scade numarul
acestora.

Zydelig poate fi utilizat pentru tratamentul a doua tipuri de cancer la adulti:
Leucemie limfocitara cronica

Leucemia limfocitard cronicd (LLC) este un cancer al unui tip de globule albe numite limfocite B. Tn
aceasta boala, limfocitele se multiplica prea rapid si au o durata de viata prea lunga si, de aceea, ele
circuld Tn numar prea mare in sange.

In LLC, tratamentul cu Zydelig este utilizat in asociere cu un alt medicament (rituximab) la pacientii
care prezintd anumiti factori de risc crescut sau la pacientii al caror cancer a reaparut, dupa cel putin
un tratament anterior.

Limfom folicular

Limfomul folicular (LF) este un cancer al unui tip de globule albe numite limfocite B. Tn limfomul
folicular, limfocitele B se multiplica prea rapid si au o durata de viata prea lunga si, de aceea, ele sunt
prezente in numar prea mare la nivelul ganglionilor limfatici. In LF, Zydelig este utilizat ca
medicament unic la pacientii al caror cancer nu a raspuns la doua tratamente anterioare impotriva
cancerului.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zydelig
Nu luati Zydelig

o daca sunteti alergic la idelalisib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
-> Adresati-va medicului daca acest lucru este valabil in cazul dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Zydelig, adresati-va medicului dumneavoastra. Spuneti medicului:
o daca aveti probleme de ficat
o daca aveti orice alte afectiuni sau boli (in special o infectie sau febra)

La pacientii care au luat Zydelig au aparut infectii grave si letale. Trebuie sa luati un medicament
suplimentar recomandat de medicul dumneavoastra, in timp ce utilizati Zydelig, pentru a preveni un
tip de infectie. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru a depista dovezi ale prezentei unei
infectii. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca va imbolnaviti (in special daca aveti febra,
tuse sau dificultati la respiratie) in timp ce luati Zydelig.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati sau altcineva observa la dumneavoastra:
pierderi de memorie, tulburari de gandire, dificultati la mers sau pierderea vederii — acestea pot fi
cauzate de o infectie cerebrala foarte rard, dar grava, care poate fi letala (leucoencefalopatie
multifocala progresiva sau LMP).

Va fi necesar si vi se efectueze in mod regulat analize de sange naintea si in timpul tratamentului
cu Zydelig, pentru a verifica daca aveti vreo infectie, daca ficatul va functioneaza in mod adecvat si
daca numarul mai multor tipuri de celule din sdngele dumneavoastra are valori normale. Daci este
necesar, medicul dumneavoastra poate decide sa va intrerupa tratamentul pentru o perioada de timp,
Tnainte de a reincepe tratamentul cu aceeasi doza sau cu o doza mai mica. De asemenea, medicul
dumneavoastrd poate decide sa va opreasca definitiv tratamentul cu Zydelig.

Zydelig poate provoca diaree severa. Contactati-va imediat medicul la aparitia primelor semne de
diaree.

Zydelig poate provoca o inflamatie a plamanilor. Contactati-va imediat medicul:
. daca observati aparitia tusei sau aveti o tuse care se inrautateste
. daca prezentati 0 respiratie gafaita sau aveti dificultati de respiratie

Tn asociere cu tratamentul cu idelalisib au aparut afectiuni severe manifestate prin aparitia de vezicule
pe piele, inclusiv sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, precum si reactie
medicamentoasi cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS). Tncetati sa utilizati idelalisib
si solicitati imediat asistenta medicala daca observati oricare dintre simptomele descrise la pct. 4.

Contactati-va imediat medicul:

. daca prezentati inrosire si aparitia de vezicule pe piele

. daca apar umflaturi si vezicule la nivelul mucoasei bucale, gatului, nasului, al organelor genitale
si/sau al ochilor

Testele de laborator pot afisa o crestere a numarului de globule albe (numite ,,limfocite) din sange in
primele citeva saptimani de tratament. Acest lucru este de asteptat si poate dura cateva luni. Tn
general, acest lucru nu reprezinta agravarea cancerului de sange. Medicul dumneavoastra va analiza
numarul de celule sanguine nainte si in timpul tratamentului cu Zydelig si, Tn rare cazuri, este posibil
sa va prescrie alt medicament. Discutati cu medicul dumneavoastra despre semnificatia rezultatelor
analizelor dumneavoastra.
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Copii si adolescenti

Nu dati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani deoarece nu a fost studiat la
aceasta grupa de varsta.

Zydelig impreuna cu alte medicamente

Zydelig nu trebuie utilizat impreuna cu niciun alt medicament, cu exceptia cazului in care
medicul v-a spus ci o asemenea utilizare este sigura.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acest lucru este foarte important, pentru ca utilizarea mai multor medicamente in
acelasi timp poate accentua sau diminua efectul acestora.

Utilizarea Zydelig impreund cu anumite medicamente poate impiedica medicamentele administrate
concomitent sa actioneze corespunzator sau poate agrava reactiile adverse. In special, spuneti
medicului daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

alfuzosin, un medicament utilizat ca tratament in cazul unei prostate avand dimensiunile marite
dabigatran, warfarina, medicamente utilizate pentru fluidificarea (subtierea) sangelui
amiodarona, bepridil, disopiramida, lidocaini, chinidini, medicamente utilizate pentru
tratarea problemelor la inima

dihidroergotamini, ergotamini, medicamente utilizate pentru tratarea migrenei

cisaprida, un medicament utilizat pentru ameliorarea anumitor probleme de stomac

pimozida, un medicament utilizat pentru tratarea gandurilor sau emotiilor anormale
midazolam, triazolam, cand sunt administrate pe cale orala (pe gurd) pentru a va ajuta sa
dormiti si/sau pentru a va ameliora anxietatea

quetiapini, un medicament utilizat pentru tratarea schizofreniei, a afectiunii bipolare si a
afectiunilor depresive majore

amlodipina, diltiazem, felodipina, nicardipini, nifedipina, medicamente utilizate pentru
tratarea hipertensiunii arteriale si a problemelor la inima

bosentan, un medicament utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare

sildenafil, tadalafil, medicamente utilizate pentru tratarea impotentei si a hipertensiunii
pulmonare, o boald de plamani care ingreuneaza respiratia

budesonida, fluticazoni, medicamente utilizate pentru tratarea alergiilor si a astmului bronsic,
si salmeterol, utilizat pentru tratarea astmului bronsic

rifabutina, un medicament utilizat pentru tratarea infectiilor bacteriene, inclusiv a tuberculozei
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, medicamente utilizate pentru tratarea
infectiilor fungice

boceprevir, telaprevir, medicamente utilizate pentru tratarea hepatitei C

carbamazepina, S-mefenitoini, fenitoina, medicamente utilizate pentru prevenirea
convulsiilor

rifampicina, un medicament utilizat pentru prevenirea si tratarea tuberculozei si a altor infectii
sunatoare (Hypericum perforatum), o planta utilizata pentru tratarea depresiei si a anxietatii
alfentanil, fentanil, metadoni, buprenorfini/naloxona, medicamente utilizate pentru
ameliorarea durerii

ciclosporina, sirolimus, tacrolimus, medicamente utilizate pentru a controla raspunsul
imunitar al organismului dupa un transplant

colchicini, un medicament utilizat pentru tratarea gutei

trazodona, un medicament utilizat pentru tratarea depresiei

buspirona, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, medicamente utilizate
pentru tratarea tulburarilor sistemului nervos

dasatinib, nilotinib, paclitaxel, vinblastina, vincristina, medicamente utilizate pentru tratarea
cancerului

contraceptive hormonale orale sau implantate, utilizate pentru prevenirea aparitiei unei
sarcini
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o claritromicina, telitromicina, medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene
. atorvastatini, lovastatini, simvastatina, medicamente utilizate pentru scaderea colesterolului

Zydelig poate fi prescris in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul LLC. Este foarte
important sa cititi si prospectele furnizate impreuna cu aceste alte medicamente.

Discutati cu medicul daca aveti orice intrebari referitoare la medicamentele dumneavoastra.
Sarcina si aldptarea

o Zydelig nu trebuie utilizat n timpul sarcinii. Nu exista informatii cu privire la siguranta
administrarii acestui medicament la femeile gravide.

o Utilizati o metodi contraceptivi eficace pentru a evita sa raimaneti gravida in cursul
tratamentului cu Zydelig si timp de o lunad dupa ultima doza.
o Zydelig poate face ca ,,pilula” contraceptiva si contraceptivele hormonale implantate sa

actioneze mai putin eficace. Trebuie sa utilizati in plus 0 metoda contraceptiva de bariera, cum
sunt prezervativele sau ,,spirala”, in timpul tratamentului cu Zydelig si timp de o luna dupa
ultima doza.
o Spuneti imediat medicului dumneavoastra daci deveniti gravida.
Nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului cu Zydelig. Daca alaptati Tn prezent, adresati-va
medicului dumneavoastra inainte de inceperea tratamentului. Nu se stie daca substanta activa din
Zydelig trece n laptele matern.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Zydelig sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Zydelig contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica este practic ,,fara
sodiu”.

3. Cum si luati Zydelig

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de 150 mg, administrata pe cale orala (pe gura), de doua ori pe zi. Cu toate
acestea, medicul va poate scadea doza la 100 mg, de doud ori pe zi, dacd prezentati anumite reactii
adverse.

Zydelig poate fi luat cu sau fara alimente.

Inghititi comprimatul intreg. Nu mestecati sau zdrobiti comprimatul. Spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti probleme la inghitirea comprimatelor.

Daca luati mai mult Zydelig decat trebuie

Daca luati din greseala mai mult decat doza recomandata de Zydelig, puteti prezenta un risc crescut de
aparitie a reactiilor adverse asociate cu acest medicament (vezi pct. 4 Reacyii adverse posibile).

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau celei mai apropiate unitati de primire a urgentelor

pentru recomandari. Pastrati la Indemana flaconul si acest prospect pentru a descrie cu usurinta ce
medicament ati luat.
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Daca uitati sa luati Zydelig

Aveti grija sa nu omiteti nicio doza de Zydelig. Daca omiteti o doza cu mai putin de 6 ore, luati
imediat doza omisd. Apoi luati urmatoarea doza ca de obicei. Daca omiteti o doza cu mai mult de
6 ore, asteptati si luati doza urmatoare la ora obisnuita.

Nu Tncetati sa luati Zydelig

Nu incetati sa luati acest medicament, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra v-a
recomandat acest lucru.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave.

INCETATI si luati Zydelig si solicitati imediat asistentd medicali daci prezentati vreuna dintre

urmatoarele:

o Pete rosiatice la nivelul trunchiului, mici modificari clar delimitate ale culorii pielii, adesea cu
vezicule n centru, exfoliere a pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale
si al ochilor. Aceste eruptii grave pe piele pot fi precedate de febra si de simptome asemanatoare
gripei (sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica) (o reactie aversa rard — poate
afecta pand la 1 din 1 000 de persoane)

o Eruptie extinsa pe piele, temperaturd mare a corpului si noduli limfatici mariti (sindrom
DRESS) (frecventa acestei reactii adverse nu se cunoaste)

Alte reactii adverse
Reactii adverse foarte frecvente

(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o diaree/inflamatie a intestinului gros
eruptie trecatoare pe piele

modificarea numarului de globule albe
infectii

febra

Analizele de sdnge mai pot sd evidentieze:
. niveluri crescute ale enzimelor hepatice Tn sénge
. valori crescute ale grasimilor In sange

Reactii adverse frecvente
(pot afecta pdnd la 1 din 10 persoane)

. inflamatie a plamanilor
o afectiuni hepatice
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Zydelig

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa {EXP}. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Zydelig
o Substanta activa este idelalisib. Fiecare comprimat filmat contine idelalisib 150 mg.
) Celelalte componente sunt:
Nucleu:
Celuloza microcristalina, hidroxipropil celuloza (E463), croscarmeloza sodica, amidonglicolat
de sodiu, stearat de magneziu.
Film:
(Alcool) polivinilic (E1203), macrogol (E1521), dioxid de titan (E171), talc (E553B), oxid rosu
de fier (E172).

Cum arata Zydelig si continutul ambalajului

Zydelig 150 mg comprimate filmate sunt de culoare roz, de forma ovala, marcate cu ,,GSI” pe una
dintre fete si cu,,150” pe cealalta fata.

Este disponibild urméatoarea marime de ambalaj: cutie contindnd un flacon din plastic cu
60 comprimate filmate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda
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Fabricantul

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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: + 420 910 871 986

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

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

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

E)Lado
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

Irlanda
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

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

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

Romaénia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 3163118 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
Kvbmpog Sverige

Gilead Sciences EALGg 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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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