BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Zydelig 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg idelalisib.

Hjélpdmne med kénd effekt
Varje tablett innehaller 0,1 mg para-orange (E110) (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Orange, oval, filmdragerad tablett med matten 9,7 mm x 6,0 mm, priglad med ”GSI” p& den ena sidan
och med 100 pa den andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Zydelig dr i kombination med rituximab avsett for behandling av vuxna patienter med kronisk

lymfatisk leukemi (KLL):

. som har fitt minst en tidigare behandling (se avsnitt 4.4) eller

. vid forsta linjens behandling vid 17p-deletion eller 7P53-mutation da inga andra l&dmpliga
behandlingar ér tillgingliga (se avsnitt 4.4).

Zydelig ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med follikulért lymfom (FL) som
ar refraktirt mot tva tidigare behandlingslinjer (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling med Zydelig ska genomforas av en ldkare som har erfarenhet av cancerterapier.

Dosering
Rekommenderad dos ér 150 mg idelalisib tvd ginger dagligen. Behandlingen ska fortsétta till

sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Om patienten missar en dos av Zydelig med mindre &n 6 timmar fran den tidpunkt d& den vanligen
tas, ska patienten ta den missade dosen snarast mdjligt och sedan folja det vanliga doseringsschemat.
Om en patient missar en dos med mer &n 6 timmar, ska patienten hoppa dver den missade dosen och
sedan bara f6lja det vanliga doseringsschemat.

Dosdndring

Férhojda levertransaminaser

Behandling med Zydelig méste sittas ut i hindelse av aminotransferasforhdjning av grad 3 eller 4
(alaninaminotransferas [ALAT]/aspartataminotransferas [ASAT] > 5 x 6vre normalgriansen [upper
limit of normal, ULN]). Nér virdena har atergatt till grad 1 eller 14gre (ALAT/ASAT <3 x ULN) kan
behandlingen &terupptas med 100 mg tvé génger dagligen.



Om héndelsen inte aterkommer, kan dosen dkas till 150 mg tvé ganger dagligen efter behandlande
lakares beslut.

Om héndelsen aterkommer, méste behandlingen med Zydelig séttas ut till dess att virdena har atergatt
till grad 1 eller ldgre, varefter lakaren kan Overvéga att dterinsdtta behandlingen med 100 mg tva
ganger dagligen (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Diarré/kolit

Behandling med Zydelig méste sittas ut i hindelse av diarré/kolit av grad 3 eller 4. Nar
diarrén/koliten har atergétt till grad 1 eller ligre, kan behandlingen &terupptas med 100 mg tva ganger
dagligen. Om diarrén/koliten inte dterkommer kan dosen dkas till 150 mg tva génger dagligen efter
behandlande ldkares beslut (se avsnitt 4.8).

Pneumonit

Behandling med Zydelig méste sittas ut i hindelse av misstdnkt pneumonit. Nér pneumoniten har
avklingat och om en ny behandling &r 1amplig, kan &terupptagande av behandling med 100 mg tva
génger dagligen 6vervigas. Behandling med Zydelig méste avbrytas permanent i hindelse av méttlig
eller svar symtomatisk pneumonit eller organiserande pneumoni (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Hudutslag

Behandling med Zydelig méste séttas ut vid hudutslag av grad 3 eller 4. Nér hudutslaget har atergatt
till grad 1 eller ldgre, kan behandlingen aterupptas med 100 mg tva ganger dagligen. Om hudutslaget
inte aterkommer, kan dosen 6kas till 150 mg tva génger dagligen efter behandlande lékares beslut
(se avsnitt 4.8).

Neutropeni

Uppehall i behandlingen med Zydelig bor goras for patienten om absolut neutrofilantal (ANC)
understiger 500 per mm’. ANC ska kontrolleras minst en ging i veckan tills ANC #r > 500 per mm’
da behandling kan aterupptas med 100 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.4).

ANC 1 000 till < 1 500/mm’ ANC 500 till <1 000/mm’ ANC < 500/mm’
Fortsitt med dosering av Fortsitt med dosering av Avbryt dosering av Zydelig.
Zydelig. Zydelig.

Kontrollera ANC minst en gang | Kontrollera ANC minst en ging
1 veckan. i veckan tills ANC > 500/mm’,
dérefter kan dosering av
Zydelig &terupptas med 100 mg
tva ganger dagligen.

Sdrskilda populationer

Aldre
Ingen specifik dosjustering kréavs for dldre patienter (i dldern > 65 ar) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med 14tt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs vid behandlingsstart med Zydelig hos patienter med létt eller méattligt nedsatt
leverfunktion, men en dkad dvervakning av biverkningar rekommenderas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Data ér otillrickliga for att rekommendera dosering till patienter med gravt nedsatt leverfunktion.
Saledes rekommenderas forsiktighet vid administrering av Zydelig till denna population och en dkad
Overvakning av biverkningar rekommenderas (se avsnitt 4.4 och 5.2).




Pediatrisk population
Sidkerhet och effekt for Zydelig for barn under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Zydelig ar avsett for oral anvindning. Patienterna ska instrueras att svélja tabletten hel. Den
filmdragerade tabletten ska inte tuggas eller krossas. Den filmdragerade tabletten kan tas med eller
utan foda (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

44 Varningar och forsiktighet

Allvarliga infektioner

Behandling med Zydelig ska inte initieras hos patienter med ndgot tecken pa pagaende systemisk
infektion orsakad av bakterier, svamp eller virus.

Allvarliga och dddliga infektioner har forekommit med idelalisib, inklusive opportunistiska
infektioner sdsom Prneumocystis jirovecii-orsakad pneumoni (PJP) och cytomegalovirus (CMV).
Profylax mot PJP ska dirfor ges till alla patienter under hela behandlingen med idelalisib och under
en period pa 2 till 6 ménader efter behandlingsavbrott. Varaktighet av profylax efter behandling ska
baseras pa klinisk beddmning i vilken patientens riskfaktorer som t.ex. samtidig
kortikosteroidbehandling och langvarig neutropeni kan tas med i berdkning (se avsnitt 4.8).

Patienterna ska kontrolleras for respiratoriska tecken och symtom under hela behandlingen.
Patienterna ska uppmanas att rapportera nya respiratoriska symtom utan drdjsmal.

Regelbunden klinisk och laboratorieméssig dvervakning for CM V-infektion rekommenderas till
patienter med positiv CM V-serologi vid borjan av behandling med idelalisib eller med andra tecken
pé en tidigare CM V-infektion. Patienter med CM V-viremi utan associerade kliniska tecken pa

CM V-infektion ska dvervakas noga. Hos patienter med tecken pA CMV-viremi och kliniska tecken pa
CM V-infektion ska avbrott i behandling med idelalisib 6vervégas tills infektionen har gatt tillbaka.
Om fordelarna med att ateruppta behandlingen bedéms 6vervéga riskerna ska forebyggande
CMV-behandling dvervégas.

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats efter anvindning av idelalisib
vid foregaende eller samtidiga immunsupprimerande behandlingar som har associerats med PML.
Lakare bor 6verviaga PML i differentialdiagnosen hos patienter med nya eller forsémrade
neurologiska, kognitiva eller beteendeméssiga tecken eller symtom. Om PML misstdnks bor 1ampliga
diagnostiska utvéirderingar genomforas och behandlingen skjutas upp tills PML kan uteslutas.

I tveksamma fall bor remittering till neurolog och lampliga diagnostiska atgérder for PML Overvégas,
inklusive magnetkameraundersokning, foretridesvis med kontrastmedel, undersokning av
ryggmargsvitska for pdvisande av viralt JC DNA och upprepade neurologiska utvirderingar.

Neutropeni
Behandlingsrelaterad neutropeni av grad 3 eller 4, inklusive febril neutropeni, har forekommit hos

patienter behandlade med idelalisib. Blodkroppsantal ska kontrolleras hos alla patienter minst
varannan vecka under de forsta 6 behandlingsmanaderna med idelalisib och minst en géng i veckan
hos patienter om ANC ligger under 1 000 per mm’ (se avsnitt 4.2).

Levertoxicitet

Forhojningar av ALAT och ASAT av grad 3 och 4 (> 5 x ULN) har observerats i kliniska studier av
idelalisib. Det har ocksd kommit rapporter om skada pa leverceller inklusive leversvikt. Forhojningar
av levertransaminaser observerades vanligen inom de forsta 12 behandlingsveckorna, och var
reversibla vid doseringsavbrott (se avsnitt 4.2). Av de patienter som aterupptog idealisib vid en lagre



dos hade 26 % aterfall av ALAT/ASAT-forhdjning. Uppehéll i behandling med Zydelig méste goras i
héndelse av grad 3 eller 4 ALAT/ASAT-forhojning och leverfunktionen maste 6vervakas. Behandling
kan aterupptas vid en lagre dos sa snart viirdena har &tergétt till grad 1 eller lagre (ALAT/ASAT

<3 x ULN).

ALAT, ASAT och totalt bilirubin maste kontrolleras hos alla patienter varannan vecka under de forsta
3 behandlingsmanaderna och darefter pa klinisk indikation. Om forhdjningar av ALAT och/eller
ASAT av grad 2 eller hogre observeras, maste patienters ALAT, ASAT och totala bilirubin
kontrolleras varje vecka till dess att virdena atergar till grad 1 eller ldgre.

Diarré/kolit
Fall av allvarlig lidkemedelsrelaterad kolit forekom relativt sent (mé&nader) efter behandlingsstart,
ibland med snabb forsdmring, men avklingade inom nagra veckor vid doseringsavbrott och insdttande

av symtomatisk behandling (t.ex. antiinflammatoriska lakemedel sdsom enteroberedningar av
budesonid).

Det finns mycket begrénsad erfarenhet av behandling av patienter med en anamnes pd inflammatorisk
tarmsjukdom.

Pneumonit och organiserande pneumoni

Fall av pneumonit och organiserande pneumoni (vissa med dodlig utgang) har rapporterats med
idelalisib. Hos patienter med allvarliga lunghéndelser ska idelalisib avbrytas och patienten ska
bedomas avseende en forklarande etiologi. Om antingen méttlig eller svar symtomatisk pneumonit
eller organiserande pneumoni diagnostiseras ska lamplig behandling initieras och idelalisib maste
avbrytas permanent.

Allvarliga hudreaktioner

Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har intrdffat med idelalisib. Fall av SJS och TEN med
dodlig utgang har rapporterats nér idelalisib administrerades samtidigt med andra ldkemedel som
forknippas med dessa syndrom. Vid misstanke om SJS, TEN eller DRESS ska behandling med
idelalisib avbrytas och patienten ska bedomas och behandlas med avseende pé detta. Om en diagnos
av SJS, TEN eller DRESS har bekréftats ska behandling med idelalisib avbrytas permanent.

CYP3A-inducerare

Idelalisibexponeringen kan minska vid samtidig administrering av CYP3 A-inducerare som
rifampicin, fenytoin, johannesort (Hypericum perforatum) eller karbamazepin. Eftersom sidnkt
plasmakoncentration av idelalisib kan leda till minskad effekt, bor samtidig administrering av Zydelig
och méttliga eller starka CYP3 A-inducerare undvikas (se avsnitt 4.5).

CYP3A-substrat

Den priméra metaboliten av idelalisib, GS-563117, &r en stark CYP3 A4-hdmmare. Idelalisib har
saledes potential att interagera med ldkemedel som metaboliseras av CYP3A, vilket kan leda till
6kade serumkoncentrationer av det andra ldkemedlet (se avsnitt 4.5). Nar idelalisib administreras
samtidigt med andra lakemedel, ska produktresumén for det andra ldkemedlet ldsas for
rekommendationer om samtidig administrering med CYP3 A4-hdmmare. Samtidig behandling med
CYP3A-substrat med allvarliga och/eller livshotande biverkningar (t.ex. alfuzosin, amiodaron,
cisaprid, pimozid, kinidin, ergotamin, dihydroergotamin, quetiapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil,
midazolam, triazolam) bor undvikas och alternativa lakemedel som &r mindre kénsliga for

CYP3 A4-hdmning om mojligt anvéindas.

Nedsatt leverfunktion

Okad &vervakning av biverkningar rekommenderas hos patienter med nedsatt leverfunktion eftersom
exponering forvéntas 6ka hos den hédr populationen, framfor allt hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion. Inga patienter med gravt nedsatt leverfunktion ingick i kliniska studier av idelalisib.
Forsiktighet rekommenderas vid administrering av Zydelig till denna population.




Kronisk hepatit
Idelalisib har inte studerats pa patienter med kronisk aktiv hepatit, déribland viral hepatit. Forsiktighet

ska iakttas vid administrering av Zydelig till patienter med aktiv hepatit.

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor méste anvidnda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med idelalisib
och under 1 ménad efter avslutad behandling (se avsnitt 4.6). Kvinnor som anvénder hormonella
preventivmedel ska dven anvinda en barridrmetod som ett andra preventivmedel eftersom det i
nuldget ar okant om idelalisib kan reducera effekten av hormonella preventivmedel.

Hjéilpdmnen
Zydelig innehéller azofdrgdmnet para-orange (E110), som kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Idelalisib metaboliseras huvudsakligen via aldehydoxidas och i mindre grad via CYP3A och
glukuronidering (UGT1A4). Dess priméra metabolit &r GS-563117, som inte dr farmakologiskt aktiv.
Idelalisib och GS-563117 &r substrat for P-gp och BCRP.

Andra likemedels effekt pa idelalisibs farmakokinetik

CYP3A-inducerare

En klinisk likemedelsinteraktionsstudie fann att samtidig administrering av en enkeldos om 150 mg
idelalisib och rifampicin (en startk CYP3 A-inducerare) resulterade i att AUCir for idelalisib minskade
med ~75 %. Samtidig administrering av Zydelig och méttliga eller starka CYP3 A-inducerare som
rifampicin, fenytoin, johannesort och karbamazepin ska undvikas eftersom detta kan leda till minskad
effekt (se avsnitt 4.4).

CYP3A-/P-gp-hdmmare

En klinisk likemedelsinteraktionsstudie fann att samtidig administrering av en enkeldos om 400 mg
idelalisib och 400 mg ketokonazol en gang dagligen (en stark CYP3A-, P-gp- och BCRP-hdmmare)
resulterade i att Cmax fOr idelalisib 6kade med 26 % medan AUCir 6kade med 79 %. Ingen initial
dosjustering av idelalisib anses vara nddvéndig vid administrering med CYP3 A-/P-gp-hdmmare men
en O0kad Gvervakning av biverkningar rekommenderas.

Idelalisibs effekt pa andra ldkemedels farmakokinetik

CYP3A-substrat

Den primédra metaboliten av idelalisib, GS-563117, dr en stark CYP3 A-hdmmare. En klinisk
lédkemedelsinteraktionsstudie fann att samtidig administrering av idelalisib och midazolam (ett
kénsligt CYP3 A-substrat) resulterade i att Cimax for midalozam 6kade med ~140 % medan AUCint
6kade med ~440 % pa grund av GS-563117:s himning av CYP3A. Samtidig administrering av
idelalisib och CYP3 A-substrat kan dka deras systemiska exponering och dka eller forlinga deras
terapeutiska aktivitet och biverkningar. /n vitro var CYP3 A4-hdmningen irreversibel, och atergéng till
normal enzymaktivitet forvéntas saledes ta flera dagar efter att administreringen av idelalisib har
avbrutits.

Eventuella interaktioner mellan idelalisib och samtidigt administrerade lakemedel som &r
CYP3A-substrat anges i tabell 1 (6kning indikeras som ’1”). Denna lista ér inte fullsténdig och ér
endast avsedd som végledning. I allménhet ska produktresumén for det andra lékemedlet ldsas for
rekommendationer avseende samtidig administrering med CYP3 A4-hdmmare (se avsnitt 4.4).



Tabell 1: Interaktioner mellan idelalisib och andra likemedel som idr CYP3A-substrat

Likemedel

Idelalisibs forvantade
effekt pa
likemedelsnivan

Klinisk rekommendation vid
samtidig administrering med
idelalisib

ALFA-1-ADRENORECEPTORANTAGONISTER

Alfuzosin 1 serumkoncentrationer Idelalisib bor inte administreras
samtidigt med alfuzosin.

ANALGETIKA

Fentanyl, alfentanil, metadon, 1 serumkoncentrationer Noggrann vervakning av

buprenorfin/naloxon biverkningar (t.ex.
andningsdepression, sedering)
rekommenderas.

ANTIARYTMIKA

Amiodaron, kinidin

Bepridil, disopyramid, lidokain

1 serumkoncentrationer

1 serumkoncentrationer

Idelalisib bor inte administreras
samtidigt med amiodaron eller
kinidin.

Klinisk évervakning rekommenderas.

CANCERLAKEMEDEL

Tyrosinkinashdmmare, t.ex.
dasatinib och nilotinib samt

1 serumkoncentrationer

Noggrann dvervakning av toleransen
for dessa cancerlikemedel

vinkristin och vinblastin rekommenderas.

ANTIKOAGULANTIA

Warfarin 1 serumkoncentrationer INR (international normalised ratio)
bor dvervakas vid samtidig
administrering och efter avslutad
behandling med idelalisib.

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin 1 serumkoncentrationer Lakemedelsnivéer av antiepileptika
ska Overvakas.

ANTIDEPRESSIVA

Trazodon 1 serumkoncentrationer Noggrann dostitrering av

antidepressiva och dvervakning av
antidepressivt svar rekommenderas.

LAKEMEDEL MOT GIKT

Kolchicin 1 serumkoncentrationer Dosreduktioner av kolchicin kan
krévas. Idelalisib bor inte
administreras samtidigt med kolchicin
till patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

ANTIHYPERTENSIVA

Amlodipin, diltiazem, felodipin,
nifedipin, nikardipin

1 serumkoncentrationer

Klinisk 6vervakning av terapeutisk
effekt och biverkningar
rekommenderas.

ANTIINFEKTIVA MEDEL

Antimykotika

Ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol

1 serumkoncentrationer

Klinisk dvervakning rekommenderas.

Antimykobakteriella medel

Rifabutin

1 serumkoncentrationer

Okad dvervakning av biverkningar
som forknippas med rifabutin, t.ex.
neutropeni och uveit, rekommenderas.

HCV-proteashiimmare

Boceprevir, telaprevir

| 1 serumkoncentrationer

| Klinisk 6vervakning rekommenderas.




Likemedel Idelalisibs forvintade Klinisk rekommendation vid
effekt pa samtidig administrering med
likemedelsnivan idelalisib

Makrolidantibiotika

Klaritromycin, telitromycin

1 serumkoncentrationer

Ingen dosjustering av klaritromycin
krévs for patienter med normal
njurfunktion eller litt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance
[CrCl1] 60-90 ml/min). Klinisk
Overvakning rekommenderas for
patienter med CrCl <90 ml/min. For
patienter med CrCl <60 ml/min, bor
alternativa antibakteriella medel
overvagas.

Klinisk dvervakning rekommenderas
for telitromycin.

ANTIPSYKOTIKA/NEUROLEPTIKA

Quetiapin, pimozid

1 serumkoncentrationer

Idelalisib bor inte administreras
samtidigt med quetiapin eller
pimozid.

Alternativa likemedel, som t.ex.
olanzapin, kan dvervégas.

ENDOTELINRECEPTORANTAGONISTER

Bosentan 1 serumkoncentrationer Forsiktighet bor iakttas och
patienterna overvakas noggrant for
toxicitet som forknippas med
bosentan.

ERGOTALKALOIDER

Ergotamin, dihydroergotamin

1 serumkoncentrationer

Idelalisib bor inte administreras
samtidigt med ergotamin eller
dihydroergotamin.

PREPARAT SOM STIMULERAR GASTROINTESTINAL MOTILITET

Cisaprid 1 serumkoncentrationer Idelalisib bor inte administreras
samtidigt med cisaprid.

GLUKOKORTIKOIDER

Inhalerade/nasala

kortikosteroider:

Budesonid, flutikason

Oral budesonid

1 serumkoncentrationer

1 serumkoncentrationer

Klinisk 6vervakning rekommenderas.

Klinisk dvervakning rekommenderas
for okade tecken/symtom pé effekter
av kortikosteroider.

HMG CoA-REDUKTASHAMMARE

Lovastatin, simvastatin

Atorvastatin

1 serumkoncentrationer

1 serumkoncentrationer

Idelalisib bor inte administreras
samtidigt med lovastatin eller
simvastatin.

Klinisk 6vervakning rekommenderas
och en ldgre startdos av atorvastatin
kan 6vervégas. Alternativt kan byte
till pravastatin, rosuvastatin eller
pitavastatin dvervégas.




Likemedel Idelalisibs forvantade Klinisk rekommendation vid

effekt pa samtidig administrering med
liikemedelsnivin idelalisib

IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Ciklosporin, sirolimus, 1 serumkoncentrationer Terapeutisk overvakning

takrolimus rekommenderas.

INHALERAD BETAAGONIST

Salmeterol 1 serumkoncentrationer Samtidig administrering av salmeterol

och idelalisib rekommenderas inte.
Kombinationen kan leda till en 6kad
risk for kardiovaskuldra biverkningar
som forknippas med salmeterol, t.ex.
QT-forldangning, palpitationer och
sinustakykardi.

FOSFODIESTERASHAMMARE

Vid pulmonell arteriell hypertension:

Sildenafil 1 serumkoncentrationer Idelalisib bor inte administreras
samtidigt med sildenafil.

Tadalafil 1 serumkoncentrationer Forsiktighet bor iakttas inklusive
overviagande av dosreduktion vid
samtidig administrering av tadalafil
och idelalisib.

Vid erektil dysfunktion:

Sildenafil, tadalafil 1 serumkoncentrationer Sérskild forsiktighet méste iakttas och
dosreduktion kan 6vervigas vid
forskrivning av sildenafil eller
tadalafil och idelalisib med dkad
Overvakning av biverkningar.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Midazolam (oralt), triazolam 1 serumkoncentrationer Idelalisib bor inte administreras
samtidigt med midazolam (oralt) eller
triazolam.

Buspiron, klorazepat, diazepam, | 1 serumkoncentrationer Overvakning av koncentrationer av

estazolam, flurazepam, sedativa/hypnotika rekommenderas

zolpidem och dosreduktion kan dvervégas.

CYP2C8-substrat

In vitro bade hammade och inducerade idelalisib CYP2CS, men det dr inte kdnt om detta kan
omvandlas till en in vivo-effekt for CYP2C8-substrat. Forsiktighet rekommenderas om Zydelig
anvénds tillsammans med ldkemedel med smalt terapeutiskt index som &r substrat for CYP2CS8
(paklitaxel).

Substrat for inducerbara enzymer (t.ex. CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 och UGT)

In vitro var idelalisib en inducerare av flera enzymer, och en risk for minskad exponering och dirmed
minskad effekt av substrat for inducerbara enzymer som CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 och UGT kan
inte uteslutas. Forsiktighet rekommenderas om Zydelig anvinds tillsammans med lédkemedel med
smalt terapeutiskt index som ir substrat for dessa enzymer (warfarin, fenytoin, S-mefenytoin).

BCRP, OATPIBI, OATP1B3 och P-gp-substrat

Samtidig administrering av flera doser av idelalisib 150 mg tvé génger dagligen till friska frivilliga
ledde till jimforbara exponeringar for rosuvastatin (AUC 90 % KI: 87; 121) och digoxin

(AUC 90 % KI: 98; 111), tyder inte pa ndgon kliniskt relevant himning av BCRP, OATP1B1/1B3
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eller systemiskt P-gp av idelalisib. En risk for P-gp-hdmning i magtarmkanalen som kan leda till 6kad
exponering av substrat kinsliga for intestinalt P-gp, t.ex. dabigatranetexilat, kan inte uteslutas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivimedel

Baserat pa fynd pa djur kan idelalisib orsaka fosterskada. Kvinnor ska undvika att bli gravida under
behandling med Zydelig och upp till 1 méanad efter avslutad behandling. Fertila kvinnor méste séledes
anvéinda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med Zydelig och under 1 manad efter
avslutad behandling. Det &r i nuldget oként om idelalisib kan reducera effekten av hormonella
preventivmedel och darfor ska kvinnor som anvander hormonella preventivmedel dven anvénda en
barridrmetod som ett andra preventivmedel.

Graviditet
Det finns inga eller begriansad méngd data fran anvindningen av idelalisib i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Zydelig rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvinder
preventivmedel.

Amning
Det &r oként om idelalisib och dess metaboliter utsondras i brostmjolk.

En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.
Amning ska avbrytas under behandling med Zydelig.

Fertilitet
Inga humandata om effekten av idelalisib pa fertilitet finns tillgéngliga. Djurstudier antyder potential
for skadliga effekter av idelalisib pa fertilitet och fosterutveckling (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Zydelig har ingen eller forsumbar effekt pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
Beddmning av biverkningar bygger pa tva fas 3-studier (studie 312-0116 och studie 312-0119) och

sex fas 1- och fas 2-studier. Studie 312-0116 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
studie 1 vilken 110 patienter med tidigare behandlad KLL fick idelalisib + rituximab. Dessutom gick
86 patienter fran den studien, som randomiserades till att f4 placebo + rituximab, vidare till att fa
idelalisib som enda ldkemedel i en forldngningsstudie (studie 312-0117). Studie 312-0119 var en
randomiserad, kontrollerad 6ppen studie i vilken 173 patienter med tidigare behandlad KLL fick
idelalisib + ofatumumab. Fas 1- och fas 2-studierna bedémde sdkerheten for idelalisib hos totalt

536 patienter med hematologiska maligniteter, varav 400 patienter fick idelalisib (alla doser) som
enda lakemedel och 136 patienter fick idelalisib i kombination med en monoklonal antikropp mot
CD20 (rituximab eller ofatumumab).

Biverkningar i tabellform
De biverkningar som rapporterades med idelalisib ensamt eller i kombination med monoklonala

antikroppar mot CD20 (rituximab eller ofatumumab) anges i tabell 2. Biverkningarna listas efter
organsystemklass, rapporterad biverkning och frekvens. Frekvenserna definieras enligt f6ljande:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta
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(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas

fran tillgingliga data).

Tabell 2: Biverkningar rapporterade i kliniska studier hos patienter med hematologiska
maligniteter som fitt idelalisib samt efter godkiinnande for forséljning

Reaktion | Alla grader | Grad >3
Infektioner och infestationer

Infektioner (inkluderande Mycket vanliga Mycket vanliga
Prneumocystis jirovecii-orsakad

pneumoni och CMV)*

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni Mycket vanliga Mycket vanliga
Lymfocytos** Mycket vanliga Mycket vanliga
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Pneumonit Vanliga Vanliga
Organiserande pneumoni**** Mindre vanliga Mindre vanliga
Magtarmkanalen

Diarré/kolit | Mycket vanliga | Mycket vanliga
Lever och gallvigar

Forhdjda transaminaser Mycket vanliga Mycket vanliga
Skada pé leverceller Vanliga Vanliga

Hud och subkutan vivnad

Hudutslag*** Mycket vanliga Vanliga
Stevens-Johnsons syndrom/ Sallsynta Sallsynta
toxisk epidermal nekrolys****

Lakemedelsreaktion med Ingen kénd frekvens Ingen kénd frekvens
eosinofili och systemiska

symtom (DRESS)****

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Feber | Mycket vanliga | Vanliga
Undersokningar

Forhgjda triglycerider | Mycket vanliga | Vanliga

*Bestaende av sdvil opportunistiska infektioner som bakteriella och virala infektioner sdésom pneumoni, bronkit

och sepsis.

**]delalisib-inducerad lymfocytos bor inte betraktas som progressiv sjukdom i franvaro av andra kliniska fynd

(se avsnitt 5.1).

***Inkluderar de rapporterade biverkningarna generaliserad exfoliativ dermatit, lakemedelsutslag, hudutslag,
erytematost hudutslag, generaliserat hudutslag, makuldst utslag, makulopapuldst hudutslag, papuldst hudutslag,
pruritiskt hudutslag, pustulost utslag, vesikulért utslag, papula, hudplack och exfoliativt hudutslag.
***+*Observerat efter godkénnande for forsdljning.

Beskrivning av valda biverkningar

Infektioner (se avsnitt 4.4)

I kliniska studier av idelalisib observerades hogre frekvenser av infektioner totalt, inkluderande
infektioner av grad 3 och 4, i idelalisibarmen jaimfort med kontrollarmen. Vanligast observerade var
infektioner i andningsvdgarna och septiska hindelser. I minga fall identifierades inte ndgon patogen
men bade konventionella och opportunistiska patogener, inkluderande PJP och CMV, var bland dem
som identifierades. Néstan alla PJP-infektioner, inkluderande dodliga fall, intrdffade i franvaro av
PJP-profylax. Fall av PJP har forekommit efter att behandling med idelalisib avbrutits.

Hudutslag

Hudutslag var vanligen lindriga till méttliga och ledde till behandlingsavbrott hos cirka 2,1 % av
patienterna. I studierna 312-0116/0117 och 312-0119 forekom hudutslag (rapporterat som
generaliserad exfoliativ dermatit, ldkemedelsutslag, hudutslag, erytematdst hudutslag, generaliserat
hudutslag, makul6st utslag, makulopapuldst hudutslag, papulost hudutslag, pruritiskt hudutslag,

11




pustuldst utslag, vesikuldra utslag, papula och hudplack) hos 31,1 % av patienterna som fick idelalisib
+ en monoklonal antikropp mot CD20 (rituximab eller ofatumumab) och 8,2 % som fick enbart en
monoklonal antikropp mot CD20 (rituximab eller ofatumumab). Av dessa hade 5,7 % som fick
idelalisib + en monoklonal antikropp mot CD20 (rituximab eller ofatumumab) och 1,5 % som fick
enbart en monoklonal antikropp mot CD20 (rituximab eller ofatumumab) hudutslag av grad 3. Inga
patienter hade en biverkning av grad 4. Hudutslag klingade vanligen av med behandling (t.ex. topiska
och/eller perorala steroider, difenhydramin) och doseringsavbrott vid svéra fall (se avsnitt 5.3,
fototoxicitet).

Allvarliga hudreaktioner (se avsnitt 4.4)

Fall av SJS, TEN och DRESS har uppkommit nér idelalisib administrerades samtidigt med andra
lédkemedel som forknippas med dessa syndrom (bendamustin, rituximab, allopurinol, amoxicillin och
sulfametoxazol/trimetoprim). SJS eller TEN uppkom inom en méanads behandling med
likemedelskombinationen och har haft dodlig utgang.

Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49 Overdosering

I hiandelse av 6verdosering méste patienten 6vervakas for tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8).
Behandling av 6verdosering med Zydelig bestar av allménna understddjande dtgérder inklusive
Overvakning av vitala tecken liksom observation av patientens kliniska status.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1EMO1

Verkningsmekanism
Idelalisib hdmmar fosfatidylinositol-3-kinas p1106 (PI3K3), som ar hyperaktivt vid

B-cellsmaligniteter och som é&r viktigt for flera signalvigar som reglerar proliferation, 6verlevnad,
homing och retention av maligna celler i lymfatisk vdvnad och benmérg. Idelalisib himmar selektivt
bindning av adenosin-5"-trifosfat (ATP) till den katalytiska doménen av PI3K9, vilket leder till att
fosforyleringen av fosfatidylinositol, en viktig lipid sekundér budbérare, hdmmas och att fosforylering
av Akt (proteinkinas B) forhindras.

Idelalisib inducerar apoptos och hdmmar proliferation i cellinjer som hdrstammar frdn maligna
B-celler och i primértumérceller. Genom att himma signalering via kemokinreceptorerna CXCR4 och
CXCRS, som induceras av kemokinerna CXCL12 respektive CXCL13, himmar idelalisib homing
och retention av maligna B-celler i tumdrens mikromiljo inklusive lymfatisk vdvnad och benmérg.

Inga mekanistiska forklaringar har identifierats i kliniska studier for utvecklingen av resistens mot
behandling med idelalisib. Ytterligare undersdkning av detta &mne i aktuella studier av

B-cellsmalignitet har inte planerats.

Farmakodynamisk effekt

Elektrokardiografisk

Effekten av idelalisib (150 mg och 400 mg) p&d QT-/QTc-intervallet utvérderades i en
placebokontrollerad och positivt kontrollerad (moxifloxacin 400 mg) crossover-studie pa 40 friska
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frivilliga. Vid en dos som var 2,7 ginger den maximala rekommenderade dosen forldngde idelalisib
inte QT-/QTc-intervallet (dvs. < 10 ms).

Lymfocytos

Vid inséttning av idelalisib har en tillfallig 6kning av lymfocyttalen (dvs. > 50 % 6kning fran
baslinjen och &ver det absoluta lymfocyttalet pd 5 000/mikroliter) observerats. Detta uppkom hos
cirka tva tredjedelar av patienterna med KLL som behandlades med idelalisib som monoterapi och
hos en fjérdedel av patienterna med KLL som behandlades med idelalisib som
kombinationsbehandling. Debuten av isolerad lymfocytos uppkommer oftast under de forsta

2 veckorna med idelalisib-behandling och dr ofta associerad med reduktion av lymfadenopati. Denna
observerade lymfocytos dr en farmakodynamisk effekt och bor inte betraktas som progressiv sjukdom
i franvaro av andra kliniska fynd.

Klinisk effekt vid kronisk lymfatisk leukemi

Idelalisib i kombination med rituximab

Studie 312-0116 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie i fas 3 pa 220 patienter
med tidigare behandlad KLL som behdvde behandling men som inte anségs vara lampliga for
cytotoxisk kemoterapi. Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till att fa 8 cykler av rituximab
(forsta cykeln vid 375 mg/m® kroppsyta [BSA], efterfoljande cykler vid 500 mg/m* BSA) i
kombination med antingen en oral placebo tva gdnger dagligen eller med idelalisib 150 mg tva ganger
dagligen fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Medianaldern var 71 ar (intervall: 47 till 92) och 78,2 % av patienterna var over 65 ar; 65,5 % var
maén och 90,0 % var kaukasier; 64,1 % hade Rai-stadium III eller IV och 55,9 % hade

Binet-stadium C. De flesta patienterna hade negativa cytogenetiska prognostiska faktorer. 43,2 %
hade deletion av kromosom 17p och/eller mutation i tumdrprotein 53 (7P53) och 83,6 % hade
omuterade gener for den variabla delen av immunglobulinets tunga kedja (/GHV). Mediantiden frén
diagnos av KLL till randomisering var 8,5 &r. Patienterna hade en Cumulative Illness Ratio Scale
(CIRS)-medianpoéng pa 8. Medianantalet for tidigare behandlingar var 3,0. Néstan alla (95,9 %)
patienter hade tidigare fatt monoklonala antikroppar mot CD20. Det priméra effektméttet var
progressionsfri 6verlevnad (progression free survival, PFS). Effektresultat sammanfattas i tabell 3 och
4. Kaplan-Meier-kurvan for PFS aterfinns i figur 1.

Jamfort med rituximab + placebo gav behandling med idelalisib + rituximab statistiskt signifikanta
och kliniskt meningsfulla forbéttringar av fysiskt vélbefinnande, socialt vdlbefinnande, funktionellt
valbefinnande liksom av de leukemispecifika subskalorna i instrumentet Functional Assessment of
Cancer Therapy: Leukaemia (FACT-LEU), och statistiskt signifikanta och kliniskt meningsfulla
forbattringar av dngest, depression och vanliga aktiviteter métt med instrumentet EuroQoL
Five-Dimensions (EQ-5D).
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Tabell 3: Effektresultat fran studie 312-0116

Idelalisib + R
N=110

Placebo + R
N=110

PFS Median (ménader) (95 % KI)

19,4 (12,3; NR) 6,5 (4,0; 7,3)

Riskkvot (95 % KI)

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

P-varde

<0,0001

ORR* n (%) (95 % KI)

92 (83,6 %) (754;90,0) | 17 (15,5 %) (9,3; 23.6)

Oddskvot (95 % KI)

27,76 (13.,40; 57.49)

P-virde <0,0001

LNR** n/N (%) (95 % KI) 102/106 (96,2 %) (90,6; 99,0) | 7/104 (6,7 %) (2,7; 13.4)
Oddskvot (95 % KI) 225,83 (65,56; 777,94)
P-vérde <0,0001

OS” Median (manader) (95 % K1) NR (NR; NR) | 20,8 (14,8; NR)
Riskkvot (95 % KI) 0,34 (0,19; 0,60)
P-virde 0,0001

KI: konfidensintervall, R: rituximab; n: antal svarande patienter, N: antal patienter per grupp, NR: ej uppnatt.
Analyserna av PFS, total svarsfrekvens (overall response rate, ORR) och frekvens av lymfkortelsvar (lymph
node response rate, LNR) baserades pa utvardering av en oberoende granskningskommitté (IRC).

* ORR definierades som andelen patienter som uppnadde ett komplett svar (complete response, CR) eller
partiellt svar (partial response, PR) baserat pd 2013 ars NCCN-kriterier (National Comprehensive Cancer

Network) och Cheson (2012).

** LNR definierades som andelen patienter som uppnédde en > 50 % minskning av summan av produkterna for

de storsta vinkelréta diametrarna (SPD) pé indexlesioner. Endast patienter som hade beddmningar bade vid
baslinjen och > 1 utvdrderbar beddmning efter baslinjen inkluderades i denna analys.

~ Analys av total dverlevnad (overall survival, OS) omfattar data frén patienter som fatt placebo + R i
studie 312-0116 och dérefter fétt idelalisib i en forléngningsstudie, baserat pa intent-to-treat-analys.

Tabell 4: Sammanfattning av PFS och svarsfrekvenser i forspecificerade subgrupper fran

studie 312-0116

Idelalisib + R Placebo + R

17p deletion/ TP53-mutation N=46 N=49

PFS, median (manader) (95 % KI) NR (12,3; NR) 4,0 3,7;5,7)

Riskkvot (95 % KI) 0,13 (0,07; 0,27)

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

PFS, median (ménader) (95 % KI) 19,4 (13,9; NR) 5,6 (4,0;7,2)

Riskkvot (95 % KI) 0,14 (0,08; 0,23)

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

PFS, median (ménader) (95 % KI) 19,4 (12,3; NR) 5,7 (4,0;7,3)

Riskkvot (95 % KI) 0,14 (0,08; 0,25)

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

KI: konfidensintervall, R: rituximab; N: antal patienter per grupp, NR: ej uppnatt
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurva for PFS fran studie 312-0116 (intent-to-treat-population)
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Heldragen linje: idelalisib + R (N = 110), streckad linje: placebo + R (N = 110)

R: rituximab; N: antal patienter per grupp

Analysen av PFS baserades pé utvérdering av en IRC. For patienter i gruppen med placebo + R inkluderar
sammanfattningen data fram till den forsta doseringen av idelalisib i en forlangningsstudie.

Studie 101-08/99 rekryterade 64 patienter med tidigare obehandlad KLL, inklusive 5 patienter med
smacelligt lymfocytirt lymfom (SLL). Patienterna fick idelalisib 150 mg tva ganger dagligen och
rituximab 375 mg/m2 BSA per vecka for 8 doser. ORR var 96,9 % varav 12 CR (18,8 %) och 50 PR
(78,1 %), inklusive 3 CR och 6 PR hos patienter med 17p-deletion och/eller 7P53-mutation och 2 CR
och 34 PR hos patienter med omuterad /GHV. Medianduration for svar (duration of response, -DOR)
har inte uppnatts.

Idelalisib i kombination med ofatumumab

Studie 312-0119 var en randomiserad, 6ppen multicenterstudie i fas 3, med parallella grupper pa

261 patienter med tidigare behandlad KLL som hade méitbar lymfadenopati, behdvde behandling och
som drabbades av KLL-progression < 24 manader efter avslut av den senaste tidigare behandlingen.
Patienterna randomiserades 2:1 till att fa idelalisib 150 mg tvé génger dagligen och 12 infusioner av
ofatumumab 6ver 24 veckor eller enbart 12 infusioner av ofatumumab 6ver 24 veckor. Den forsta
infusionen av ofatumumab administrerades med dosen 300 mg och gavs fortsittningsvis med en dos
pa antingen 1 000 mg i gruppen som fick idelalisib + ofatumumab eller med en dos pa 2 000 mg i
gruppen som enbart fick ofatumumab, en gang i veckan for 7 doser och dérefter var 4:e vecka for

4 doser. Idelalisib togs fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Medianéldern var 68 ar (intervall: 61 till 74) och 64,0 % av patienterna var 6ver 65 ar; 71,3 % var
maén och 84,3 % var kaukasier; 63,6 % hade Rai-stadium III eller IV och 58,2 % hade
Binet-stadium C. De flesta patienterna hade negativa cytogenetiska prognostiska faktorer: 39,5 %
hade deletion av kromosom 17p och/eller 7P53-mutation, och 78,5 % hade omuterade gener for den
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variabla delen av IGHV. Mediantiden sedan diagnos var 7,7 ar. Patienterna hade en CIRS-median pa
4. Medianantalet for tidigare behandlingar var 3,0. Det priméra effektmattet var PFS. Effektresultat

sammanfattas i tabell 5 och 6. Kaplan-Meier-kurvan for PFS aterfinns i figur 2.

Tabell 5: Effektresultat fran studie 312-0119

Idelalisib + O Ofatumumab
N=174 N=8§7
PFS Median (méanader) (95 % KI) 16,3 (13,6; 17.8) 8,0 (5,7;8,2)
Riskkvot (95 % K1) 0,27 (0,19; 0,39)
P-virde <0,0001
ORR* n (%) (95 % KI) 131 (75,3 %) (68,2; 81,5) | 16 (18,4 %) (10,9; 28.1)
Oddskvot (95 % KI) 15,94 (7,8; 32,58)
P-virde <0,0001
LNR** n/N (%) (95 % KI) 153/164 (93,3 %) 4/81 (4,9 %)
(88,3; 96,6) (14;122)
Oddskvot (95 % KI) 486,96 (97,91; 2 424,85)
P-vérde <0,0001
OS Median (méanader) (95 % KI) 20,9 (20,9; NR) | 19,4 (16,9; NR)
Riskkvot (95 % KI) 0,74 (0,44; 1,25)
P-vérde 0,27

KI: konfidensintervall; O: ofatumumab; n: antal svarande patienter; N: antal patienter per grupp, NR: ¢j uppnatt.
Analyserna av PFS, total svarsfrekvens (overall response rate, ORR) och frekvens av lymfkortelsvar (lymph
node response rate, LNR) baserades pa utvirdering av en oberoende granskningskommitté (IRC).

* ORR definierades som andelen patienter som uppnadde ett komplett svar (complete response, CR) eller
partiellt svar (partial response, PR) och som bibehdll sitt svar i minst 8 veckor.

** LNR definierades som andelen patienter som uppnéadde en > 50 % minskning av summan av produkterna for
de storsta vinkelrédta diametrarna pa indexlesioner. Endast patienter som hade bedomningar bade vid baslinjen
och > 1 utvdrderbar beddmning efter baslinjen inkluderades i denna analys.

Tabell 6: Sammanfattning av PFS och svarsfrekvenser i forspecificerade subgrupper frin
studie 312-0119

Idelalisib + O Ofatumumab
17p deletion/7P53-mutation N=70 N=33
PFS, median (méanader) (95 % KI) 13,7 (11,0; 17,8) 5,8(4,5;84)

Riskkvot (95 % KI) 0,32 (0,18; 0,57)

ORR (95 % KI) 72,9 % (60,9; 82,8) 15,2 % (5,1; 31,9)
Omuterad IGHV N =137 N =68

PFS, median (méanader) 14,9 (12,4, 17,8) 7,3 (5,3;8,1)

(95 % K1)

Riskkvot (95 % KI)
ORR (95 % KI)

0,25 (0,17; 0,38)
74,5 % (66,3; 81.,5) 13,2 % (6,2; 23,6)

Alder > 65 ar
PFS, median (ménader) (95 % KI)
Riskkvot (95 % KI) 0,30 (0,19; 0,47)
ORR (95 % KI) 72,0 % (62,5; 80,2) ‘ 18,3 % (9,5; 30,4)

N =107 N =60
16,4 (13,4; 17,8) 8,0 (5,6; 8,4)

KTI: konfidensintervall; O: ofatumumab; N: antal patienter per grupp
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurva for PFS fran studie 312-0119 (intent-to-treat-population)
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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)

Heldragen linje: idelalisib + O (N = 174), streckad linje: ofatumumab (N = 87)
O: ofatumumab; N: antal patienter per grupp

Klinisk effekt vid follikuldrt lvmfom

Sékerheten och effekten for idelalisib bedémdes 1 en enkelarmad, klinisk multicenterstudie

(studie 101-09) utford pa 125 patienter med indolent B-cells non-Hodgkins lymfom (iNHL,
inkluderande: FL, n=72; SLL, n = 28; lymfoplasmacytirt lymfom/Waldenstréms makroglobulinemi
[LPL/WM], n = 10; och marginalzonslymfom [MZL], n = 15). Samtliga patienter var refraktéira mot
rituximab och 124 av 125 patienter var refraktdra mot minst ett alkylerande medel. Etthundratolv
(89,6 %) patienter var refraktéira mot den senaste regimen fore registrering i studien.

Av de 125 rekryterade patienterna var 80 (64 %) méin, mediandldern var 64 ar (intervall: 33 till 87)
och 110 (89 %) var kaukasier. Patienterna fick 150 mg idelalisib oralt tva ganger dagligen fram till
tecken pa sjukdomsprogression eller tecken pé oacceptabel toxicitet.

Primart effektméatt var ORR definierat som andelen patienter som uppnadde ett CR eller PR (baserat
pa Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma [Cheson]) och for patienter med
Waldenstroms makroglobulinemi ett mindre svar (MR) (baserat pa Response Assessment for
Waldenstrom Macroglobulinaemia [Owen]). DOR var ett sekundirt effektmatt och definierades som
tiden fran det forsta dokumenterade svaret (CR, PR eller MR) till den forsta dokumentationen av
sjukdomsprogression eller dod av ndgon orsak. Effektresultaten sammanfattas i tabell 7.

17



Tabell 7: Sammanfattning av effekten i Studie 101-09 (IRC:s bedomning)

Karakteristika Total iNHL-kohort (N = 125) FL-subgrupp (N = 72)
n (%) n (%)
ORR * 72 (57,6 %) 40 (55,6 %)
95 % KI 48,4 - 66,4 434-673
Svarskategori*f
CR 13 (10,4 %) 12 (16,7 %)
PR 58 (46,4 %) 28 (38,9 %)
DOR (ménader) 12,5 (7,4;22,4) 11,8 (6,2;26,9)
median (95 % KI)
PFS (manader)
median (95 % KI) 11,1 (8,3; 14,0) 11,0 (8,0; 14,0)
OS (ménader)
median (95 % KI) 48,6 (33,9; 71,7) 61,2 (38,1; NR)

KI: konfidensintervall; n: antal svarande patienter

NR: Ej uppnadd

* Svar faststélldes av en oberoende granskningskommitté (IRC) dar ORR = komplett svar (CR) + partiellt
svar (PR) + mindre svar (MR) hos patienter med WM.

1 I den totala iNHL-kohorten hade 1 patient (0,6 %) med WM det basta totala MR-svaret.

Median-DOR for samtliga patienter var 12,5 méinader (12,5 ménader for patienter med SLL och
11,8 manader for patienter med FL, 20,4 ménader for patienter med LPL/WM och 18,4 ménader for
patienter med MZL). Av de 122 patienterna med métbara lymfkdrtlar bdde vid baslinjen och efter
baslinjen uppnddde 71 patienter (58,2 %) en > 50 % minskning av summan av produkterna av
diametrarna (SPD) pé indexlesioner jaimfort med baslinjen. Av de 53 patienter som inte svarade
hade 41 (32,8 %) stabil sjukdom, 10 (8,0 %) hade progressiv sjukdom och 2 (1,6 %) kunde inte
utvirderas. Medianvérdet for OS, inklusive langtidsuppfoljning for alla 125 patienter, var

48,6 ménader. Medianvirdet for OS, inklusive langtidsuppfoljning, for alla patienter med FL, var
61,2 manader.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
idelalisib for alla grupper av den pediatriska populationen vid behandling av mogna B-cellsneoplasier
(information om pediatrisk anvéindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av en enkeldos idelalisib observerades maximala plasmakoncentrationer

2 till 4 timmar efter dosering postprandialt och efter 0,5 till 1,5 timmar efter dosering i fasta.

Efter administrering av 150 mg idelalisib tvd génger dagligen var genomsnittet (intervall) for Cmax och
AUC vid steady-state 1 953 (272; 3 905) ng/ml och 10 439 (2 349; 29 315) ngeh/ml f6r idelalisib
respektive 4 039 (669; 10 897) ng/ml och 39 744 (6 002; 119 770) ngeh/ml f6r GS-563117.
Plasmaexponeringen (Cmax och AUC) for idelalisib &r ungefér dosproportionell mellan 50 mg och

100 mg och mindre dn dosproportionell 6ver 100 mg.

Effekt av foda

I forhallande till fasta resulterade administrering av en tidig kapselformulering av idelalisib med en
fettrik maltid inte 1 ndgon fordndring av Cmax men en 6kning av medel-AUCinr pd 36 %. Idelalisib kan
administreras med eller utan foda.
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Distribution

Idelalisib ér till 93-94 % bundet till humana plasmaproteiner vid kliniskt observerade koncentrationer.
Den genomsnittliga koncentrationskvoten blod/plasma var cirka 0,5. Den synbara
distributionsvolymen for idelalisib (medelvérde) var cirka 96 1.

Metabolism
Idelalisib metaboliseras huvudsakligen via aldehydoxidas och i mindre grad via CYP3A och
UGT1A4. Den priméra och enda cirkulerande metaboliten, GS-536116, ar inaktiv mot PI3KJ.

Eliminering

Idelalisibs terminala halveringstid i elimineringsfasen var 8,2 (intervall: 1,9; 37,2) timmar och synbar
clearance for idelalisib var 14,9 (intervall: 5,1; 63,8) 1/h efter oral administrering av 150 mg idelalisib
tva ganger dagligen. Efter en oral enkeldos av 150 mg av ['*C]-mirkt idelalisib utséndrades cirka

78 % och 15 % i feces respektive urin. Ofordndrat idelalisib stod for 23 % av den totala radioaktivitet
som &tervanns i urin dver 48 timmar och 12 % av den totala radioaktivitet som atervanns i feces over
144 timmar.

Interaktionsdata in vitro

In vitro-data indikerar att idelalisib inte &r en himmare av de metaboliserande enzymerna CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A eller UGT1A1 eller transportdrerna OAT1, OAT3
eller OCT?2.

GS-563117 ar inte en himmare av de metaboliserande enzymerna CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller UGT1AL1 eller transportorerna P-gp, BCRP, OAPT1BI1,
OATPI1B3, OATI1, OAT3 eller OCT?2.

Sérskilda populationer

Kon och etnicitet

Populationsfarmakokinetiska analyser tyder pa att kon och etnicitet inte har ndgon kliniskt relevant
effekt pé exponeringen for idelalisib eller GS-563117.

Aldre

Populationsfarmakokinetiska analyser tyder pa att alder inte har ndgon kliniskt relevant effekt pd
exponeringen for idelalisib eller GS-563117, inklusive hos dldre patienter (65 ar och dldre) jaimf{ort
med yngre patienter.

Nedsatt njurfunktion

En studie av farmakokinetik och sékerhet for idelalisib gjordes pa friska frivilliga och patienter med
gravt nedsatt njurfunktion (beréknad CrCl 15 till 29 ml/min). Efter en enkeldos av 150 mg
observerades inga kliniskt relevanta fordndringar i exponeringen for idelalisib eller GS-563117 hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion jamfort med friska frivilliga.

Nedsatt leverfunktion

En studie av farmakokinetik och sékerhet for idelalisib gjordes pa friska frivilliga och patienter med
maéttligt (Child-Pugh klass B) eller gravt (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion. Efter en
enkeldos av 150 mg var AUC (totalt, dvs. bundet plus obundet) for idelalisib ~60 % hogre vid méttlig
och grav nedsittning jaimfort med matchade kontroller. Efter berdkning av skillnader i
proteinbindning var AUC for idelalisib (obundet) ~80 % (1,8 génger) hogre vid mattligt nedsatt
leverfunktion och ~152 % (2,5 ganger) hogre vid gravt nedsatt leverfunktion jaimfort med matchande
kontroller.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for idelalisib hos pediatriska patienter har inte faststéllts (se avsnitt 4.2).
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering

Idelalisib framkallade forlust av lymfoid vévnad i mjélten, tymus, lymfkortlar och tarmassocierad
lymfvévnad. Generellt pdverkades B-lymfocytberoende omrdden mer dn T-lymfocytberoende
omraden. Hos ratta har idelalisib potentialen att hAmma T-beroende antikroppssvar. Idelalisib
himmade emellertid inte det normala vérdsvaret pa Staphylococcus aureus och forvirrade inte
cyklofosfamids benmirgshdmmande effekt. Idelalisib anses inte ha en bred immunhdmmande
aktivitet.

Idelalisib framkallade inflammatoriska fordndringar hos bade réatta och hund. I studier upp till

4 veckor pé ratta och hund observerades levernekros vid 7 respektive 5 gadnger exponeringen hos
ménniska baserat pd AUC. Forhojningar av serumtransaminas korrelerade med levernekros hos hund
men observerades inte hos rétta. Ingen nedsatt leverfunktion och inga kroniska forhdjningar av
transaminaser observerades hos ratta eller hund i studier som pagick i 13 veckor och ldngre.

Gentoxicitet

Idelalisib inducerade inte mutationer i mikrobiell mutagenesanalys (Ames), var inte klastogent i

in vitro-analys av kromosomavvikelser med anvindning av humana lymfocyter fran perifert blod, och
var inte gentoxiskt i in vivo-mikrokadmtest pa ratta.

Karcinogenicitet

Karcinogen potential for idealisib utvirderades i en 26 veckor lang studie pa transgena RasH2-moss
och en 2-érig studie pé réattor. Idealisib var inte karcinogent vid upp till 1,4/7,9 génger hogre
exponeringar (hane/hona) hos mdss, jamfort med exponeringen hos patienter med hematogena
maligniteter som fick den rekommenderade dosen pa 150 mg tva génger dagligen. En dosrelaterad
Okning av dcellstumorer i bukspottkorteln observerades med 1&g incidens hos hanrattor vid upp till
0,4 gdnger human exponering vid den rekommenderade dosen; nagot likartat fynd observerades inte
hos honréttor med en 0,62 génger hdgre exponeringsmarginal.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet
I en studie av embryofetal utveckling pa ratta observerades 6kad postimplantationsforlust,

missbildningar (avsaknad av kaudala kotor och i vissa fall &ven sakrala kotor),
skelettutvecklingsvariationer och ldgre fetala kroppsvikter. Missbildningar observerades vid
exponeringar fran 12 ganger exponeringen hos médnniska baserat pA AUC. Effekter p4 embryofetal
utveckling undersoktes inte i en andra art.

Degenerering av sddeskanalerna i testiklarna observerades i 2- till 13-veckorsstudier av toxicitet vid
upprepad dosering p& hund och ratta men inte i studier som pagick i 26 veckor och langre. I en
fertilitetsstudie pa hanrétta observerades minskning av bitestikel- och testikelvikt men inga
ogynnsamma effekter pd parnings- eller fertilitetsparametrar och ingen degenerering eller forlust vad
avser spermatogenes observerades. Honréttors fertilitet paverkades inte.

Fototoxicitet

Utvérdering av risken for fototoxicitet i den embryonala murina fibroblastcellinjen BALB/c 3T3 var
ofullstindig for idelalisib pa grund av cytotoxicitet i in vitro-analysen. Huvudmetaboliten,
GS-563117, kan 6ka fototoxicitet nér celler samtidigt utsétts for UVA-ljus. Det finns en potentiell risk
att idelalisib, via sin huvudmetabolit, GS-563117, kan orsaka fotosensitivitet hos behandlade
patienter.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkédrna

Mikrokristallin cellulosa
Hydroxypropylcellulosa (E463)
Kroskarmellosnatrium

Natriumstérkelseglykolat
Magnesiumstearat

Filmdragering
Polyvinylalkohol (E1203)

Makrogol 3350 (E1521)

Titandioxid (E171)

Talk (E553b)

Para-orange (E110)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 &r.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk tillverkad av hdgdensitetspolyeten (HDPE) med en barnskyddande forslutning av polypropylen
innehallande 60 filmdragerade tabletter och en vaddspiral av polyester.

Varje kartong innehaller 1 burk.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/938/001
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 18 september 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 30 april 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zydelig 150 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg idelalisib.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Rosa, oval, filmdragerad tablett med matten 10,0 mm x 6,8 mm, praglad med ”GSI” pa den ena sidan
och med 150 pa den andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Zydelig ar i kombination med rituximab avsett for behandling av vuxna patienter med kronisk

lymfatisk leukemi (KLL):

o som har fatt minst en tidigare behandling (se avsnitt 4.4) eller

o vid forsta linjens behandling vid 17p-deletion eller 7P53-mutation dé inga andra lampliga
behandlingar &r tillgdngliga (se avsnitt 4.4).

Zydelig ér avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med follikulért lymfom (FL) som
ar refraktirt mot tva tidigare behandlingslinjer (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Zydelig ska genomforas av en lakare som har erfarenhet av cancerterapier.

Dosering
Rekommenderad dos édr 150 mg idelalisib tva ganger dagligen. Behandlingen ska fortsétta till

sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Om patienten missar en dos av Zydelig med mindre &n 6 timmar fran den tidpunkt d& den vanligen
tas, ska patienten ta den missade dosen snarast mojligt och sedan folja det vanliga doseringsschemat.
Om en patient missar en dos med mer dn 6 timmar, ska patienten hoppa 6ver den missade dosen och
sedan bara f6lja det vanliga doseringsschemat.

Dosdndring

Férhojda levertransaminaser

Behandling med Zydelig méste sdttas ut i hdandelse av aminotransferasforhdjning av grad 3 eller 4
(alaninaminotransferas [ALAT]/aspartataminotransferas [ASAT] > 5 x dvre normalgrinsen [upper
limit of normal, ULN]). Nér védrdena har atergatt till grad 1 eller ldgre (ALAT/ASAT <3 x ULN) kan
behandlingen &terupptas med 100 mg tvéa génger dagligen.

Om héndelsen inte aterkommer, kan dosen dkas till 150 mg tva ganger dagligen efter behandlande
lékares beslut.
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Om héndelsen aterkommer, méste behandlingen med Zydelig séttas ut till dess att virdena har atergétt
till grad 1 eller ldgre, varefter likaren kan dvervéga att aterinsitta behandlingen med 100 mg tva
génger dagligen (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Diarré/kolit

Behandling med Zydelig méste sittas ut i hindelse av diarré/kolit av grad 3 eller 4. Nér
diarrén/koliten har atergétt till grad 1 eller ligre, kan behandlingen &terupptas med 100 mg tva ganger
dagligen. Om diarrén/koliten inte dterkommer kan dosen dkas till 150 mg tva génger dagligen efter
behandlande ldkares beslut (se avsnitt 4.8).

Pneumonit

Behandling med Zydelig maste sittas ut i hindelse av misstinkt pneumonit. Néir pneumoniten har
avklingat och om en ny behandling &r 1amplig, kan &terupptagande av behandling med 100 mg tva
génger dagligen 6vervigas. Behandling med Zydelig méste avbrytas permanent i hiindelse av méttlig
eller svar symtomatisk pneumonit eller organiserande pneumoni (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Hudutslag

Behandling med Zydelig méste sittas ut vid hudutslag av grad 3 eller 4. Nér hudutslaget har atergétt
till grad 1 eller ldgre, kan behandlingen aterupptas med 100 mg tvé ganger dagligen. Om hudutslaget
inte aterkommer, kan dosen dkas till 150 mg tva génger dagligen efter behandlande l4kares beslut
(se avsnitt 4.8).

Neutropeni

Uppehéll i behandlingen med Zydelig bor goras for patienten om absolut neutrofilantal (ANC)
understiger 500 per mm’. ANC ska kontrolleras minst en ging i veckan tills ANC &r > 500 per mm’
da behandling kan aterupptas med 100 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.4).

ANC 1 000 till < 1 500/mm’ ANC 500 till < 1 000/mm’ ANC < 500/mm’
Fortsitt med dosering av Fortsitt med dosering av Avbryt dosering av Zydelig.
Zydelig. Zydelig.

Kontrollera ANC minst en gang | Kontrollera ANC minst en ging
i veckan. i veckan tills ANC > 500/mm’,
dérefter kan dosering av
Zydelig aterupptas med 100 mg
tva ganger dagligen.

Sdrskilda populationer

Aldre
Ingen specifik dosjustering krévs for dldre patienter (i dldern > 65 ar) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med 14tt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs vid behandlingsstart med Zydelig hos patienter med létt eller mattligt nedsatt
leverfunktion, men en 6kad dvervakning av biverkningar rekommenderas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Data ér otillridckliga for att rekommendera dosering till patienter med gravt nedsatt leverfunktion.
Séaledes rekommenderas forsiktighet vid administrering av Zydelig till denna population och en 6kad
Overvakning av biverkningar rekommenderas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Sidkerhet och effekt for Zydelig for barn under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns tillgéingliga.
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Administreringssétt
Zydelig ar avsett for oral anvindning. Patienterna ska instrueras att svélja tabletten hel. Den

filmdragerade tabletten ska inte tuggas eller krossas. Den filmdragerade tabletten kan tas med eller
utan foda (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

44 Varningar och forsiktighet

Allvarliga infektioner

Behandling med Zydelig ska inte initieras hos patienter med négot tecken pa pagaende systemisk
infektion orsakad av bakterier, svamp eller virus.

Allvarliga och dddliga infektioner har forekommit med idelalisib, inklusive opportunistiska
infektioner sdsom Prneumocystis jirovecii-orsakad pneumoni (PJP) och cytomegalovirus (CMV).
Profylax mot PJP ska dirfor ges till alla patienter under hela behandlingen med idelalisib och under
en period pa 2 till 6 ménader efter behandlingsavbrott. Varaktighet av profylax efter behandling ska
baseras pa klinisk bedomning i vilken patientens riskfaktorer som t.ex. samtidig
kortikosteroidbehandling och langvarig neutropeni kan tas med 1 berdkning (se avsnitt 4.8).

Patienterna ska kontrolleras for respiratoriska tecken och symtom under hela behandlingen.
Patienterna ska uppmanas att rapportera nya respiratoriska symtom utan drdjsmal.

Regelbunden klinisk och laboratorieméssig 6vervakning for CM V-infektion rekommenderas till
patienter med positiv CM V-serologi vid borjan av behandling med idelalisib eller med andra tecken
pé en tidigare CM V-infektion. Patienter med CM V-viremi utan associerade kliniska tecken pa

CM V-infektion ska dvervakas noga. Hos patienter med tecken pd CMV-viremi och kliniska tecken pa
CM V-infektion ska avbrott i behandling med idelalisib 6vervégas tills infektionen har gatt tillbaka.
Om fordelarna med att ateruppta behandlingen bedoms 6verviga riskerna ska forebyggande
CMV-behandling dvervégas.

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats efter anvindning av idelalisib
vid foregaende eller samtidiga immunsupprimerande behandlingar som har associerats med PML.
Lakare bor 6verviaga PML i differentialdiagnosen hos patienter med nya eller forsémrade
neurologiska, kognitiva eller beteendemassiga tecken eller symtom. Om PML misstinks bor lampliga
diagnostiska utvérderingar genomforas och behandlingen skjutas upp tills PML kan uteslutas.

I tveksamma fall bor remittering till neurolog och lampliga diagnostiska atgiarder for PML Overvagas,
inklusive magnetkameraundersokning, foretradesvis med kontrastmedel, undersokning av
ryggmérgsvitska for pavisande av viralt JC DNA och upprepade neurologiska utvérderingar.

Neutropeni
Behandlingsrelaterad neutropeni av grad 3 eller 4, inklusive febril neutropeni, har forekommit hos

patienter behandlade med idelalisib. Blodkroppsantal ska kontrolleras hos alla patienter minst
varannan vecka under de forsta 6 behandlingsmanaderna med idelalisib och minst en géng i veckan
hos patienter om ANC ligger under 1 000 per mm’ (se avsnitt 4.2).

Levertoxicitet

Forhojningar av ALAT och ASAT av grad 3 och 4 (> 5 x ULN) har observerats i kliniska studier av
idelalisib. Det har ocksd kommit rapporter om skada pa leverceller inklusive leversvikt. Forhojningar
av levertransaminaser observerades vanligen inom de forsta 12 behandlingsveckorna, och var
reversibla vid doseringsavbrott (se avsnitt 4.2). Av de patienter som aterupptog idealisib vid en lagre
dos hade 26 % aterfall av ALAT/ASAT-forhdjning. Uppehéll i behandling med Zydelig méste goras i
héndelse av grad 3 eller 4 ALAT/ASAT-forhdjning och leverfunktionen maste dvervakas. Behandling
kan aterupptas vid en ldgre dos sa snart virdena har atergétt till grad 1 eller lagre (ALAT/ASAT

<3 x ULN).
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ALAT, ASAT och totalt bilirubin maste kontrolleras hos alla patienter varannan vecka under de forsta
3 behandlingsmé&naderna och dérefter pa klinisk indikation. Om férhdjningar av ALAT och/eller
ASAT av grad 2 eller hogre observeras, maste patienters ALAT, ASAT och totala bilirubin
kontrolleras varje vecka till dess att viardena atergar till grad 1 eller lagre.

Diarré/kolit
Fall av allvarlig ladkemedelsrelaterad kolit forekom relativt sent (manader) efter behandlingsstart,
ibland med snabb forsdmring, men avklingade inom nagra veckor vid doseringsavbrott och insdttande

av symtomatisk behandling (t.ex. antiinflammatoriska lakemedel sdsom enteroberedningar av
budesonid).

Det finns mycket begrénsad erfarenhet av behandling av patienter med en anamnes péa inflammatorisk
tarmsjukdom.

Pneumonit och organiserande pneumoni

Fall av pneumonit och organiserande pneumoni (vissa med dodlig utgéng) har rapporterats med
idelalisib. Hos patienter med allvarliga lunghéndelser ska idelalisib avbrytas och patienten ska
bedomas avseende en forklarande etiologi. Om antingen méttlig eller svar symtomatisk pneumonit
eller organiserande pneumoni diagnostiseras ska lamplig behandling initieras och idelalisib maste
avbrytas permanent.

Allvarliga hudreaktioner

Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och lékemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har intrdffat med idelalisib. Fall av SJS och TEN med
dodlig utgang har rapporterats nér idelalisib administrerades samtidigt med andra ldkemedel som
forknippas med dessa syndrom. Vid misstanke om SJS, TEN eller DRESS ska behandling med
idelalisib avbrytas och patienten ska bedomas och behandlas med avseende pé detta. Om en diagnos
av SJS, TEN eller DRESS har bekréftats ska behandling med idelalisib avbrytas permanent.

CYP3A-inducerare

Idelalisibexponeringen kan minska vid samtidig administrering av CYP3 A-inducerare som
rifampicin, fenytoin, johannesort (Hypericum perforatum) eller karbamazepin. Eftersom sdnkt
plasmakoncentration av idelalisib kan leda till minskad effekt, bor samtidig administrering av Zydelig
och mattliga eller starka CYP3 A-inducerare undvikas (se avsnitt 4.5).

CYP3A-substrat

Den priméra metaboliten av idelalisib, GS-563117, &r en stark CYP3 A4-hdmmare. Idelalisib har
saledes potential att interagera med ldkemedel som metaboliseras av CYP3A, vilket kan leda till
6kade serumkoncentrationer av det andra ldkemedlet (se avsnitt 4.5). Nar idelalisib administreras
samtidigt med andra lakemedel, ska produktresumén for det andra likemedlet 1dsas for
rekommendationer om samtidig administrering med CYP3 A4-hdmmare. Samtidig behandling med
CYP3A-substrat med allvarliga och/eller livshotande biverkningar (t.ex. alfuzosin, amiodaron,
cisaprid, pimozid, kinidin, ergotamin, dihydroergotamin, quetiapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil,
midazolam, triazolam) bor undvikas och alternativa ldkemedel som &r mindre kénsliga for

CYP3 A4-hdmning om mojligt anvéindas.

Nedsatt leverfunktion

Okad dvervakning av biverkningar rekommenderas hos patienter med nedsatt leverfunktion eftersom
exponering forvédntas 6ka hos den héir populationen, framfor allt hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion. Inga patienter med gravt nedsatt leverfunktion ingick i kliniska studier av idelalisib.
Forsiktighet rekommenderas vid administrering av Zydelig till denna population.

Kronisk hepatit
Idelalisib har inte studerats pa patienter med kronisk aktiv hepatit, déribland viral hepatit. Forsiktighet

ska iakttas vid administrering av Zydelig till patienter med aktiv hepatit.
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Fertila kvinnor

Fertila kvinnor méste anvidnda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med idelalisib
och under 1 ménad efter avslutad behandling (se avsnitt 4.6). Kvinnor som anvénder hormonella
preventivmedel ska dven anvinda en barridrmetod som ett andra preventivimedel eftersom det i
nuldget dr oként om idelalisib kan reducera effekten av hormonella preventivmedel.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Idelalisib metaboliseras huvudsakligen via aldehydoxidas och i mindre grad via CYP3A och
glukuronidering (UGT1A4). Dess priméra metabolit &r GS-563117, som inte dr farmakologiskt aktiv.
Idelalisib och GS-563117 &r substrat for P-gp och BCRP.

Andra likemedels effekt pa idelalisibs farmakokinetik

CYP3A-inducerare

En klinisk likemedelsinteraktionsstudie fann att samtidig administrering av en enkeldos om 150 mg
idelalisib och rifampicin (en startk CYP3 A-inducerare) resulterade i att AUCir for idelalisib minskade
med ~75 %. Samtidig administrering av Zydelig och méttliga eller starka CYP3 A-inducerare som
rifampicin, fenytoin, johannesort och karbamazepin ska undvikas eftersom detta kan leda till minskad
effekt (se avsnitt 4.4).

CYP3A-/P-gp-hdmmare

En klinisk likemedelsinteraktionsstudie fann att samtidig administrering av en enkeldos om 400 mg
idelalisib och 400 mg ketokonazol en gang dagligen (en stark CYP3A-, P-gp- och BCRP-hdmmare)
resulterade i att Cmax fOr idelalisib 6kade med 26 % medan AUCir 6kade med 79 %. Ingen initial
dosjustering av idelalisib anses vara nddvéndig vid administrering med CYP3 A-/P-gp-hdmmare men
en O0kad dvervakning av biverkningar rekommenderas.

Idelalisibs effekt pa andra ldkemedels farmakokinetik

CYP3A-substrat

Den primédra metaboliten av idelalisib, GS-563117, dr en stark CYP3 A-hdmmare. En klinisk
lédkemedelsinteraktionsstudie fann att samtidig administrering av idelalisib och midazolam (ett
kénsligt CYP3 A-substrat) resulterade i att Cmax for midalozam 6kade med ~140 % medan AUCint
6kade med ~440 % pa grund av GS-563117:s himning av CYP3A. Samtidig administrering av
idelalisib och CYP3 A-substrat kan dka deras systemiska exponering och 6ka eller forlinga deras
terapeutiska aktivitet och biverkningar. /n vitro var CYP3 A4-hdmningen irreversibel, och atergéng till
normal enzymaktivitet forvéntas saledes ta flera dagar efter att administreringen av idelalisib har
avbrutits.

Eventuella interaktioner mellan idelalisib och samtidigt administrerade lakemedel som &r
CYP3A-substrat anges i tabell 1 (6kning indikeras som ’1”). Denna lista dr inte fullstdndig och &r
endast avsedd som végledning. I allménhet ska produktresumén for det andra likemedlet l4sas for
rekommendationer avseende samtidig administrering med CYP3 A4-hdmmare (se avsnitt 4.4).

Tabell 1: Interaktioner mellan idelalisib och andra likemedel som idr CYP3A-substrat

Léikemedel Idelalisibs forvintade Klinisk rekommendation vid
effekt pa samtidig administrering med
likemedelsnivan idelalisib

ALFA-1-ADRENORECEPTORANTAGONISTER

Alfuzosin 1 serumkoncentrationer Idelalisib bor inte administreras

samtidigt med alfuzosin.
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Likemedel Idelalisibs forvintade Klinisk rekommendation vid
effekt pa samtidig administrering med
liikemedelsnivin idelalisib

ANALGETIKA

Fentanyl, alfentanil, metadon, 1 serumkoncentrationer Noggrann vervakning av

buprenorfin/naloxon biverkningar (t.ex.

andningsdepression, sedering)
rekommenderas.

ANTIARYTMIKA

Amiodaron, kinidin

Bepridil, disopyramid, lidokain

1 serumkoncentrationer

1 serumkoncentrationer

Idelalisib bor inte administreras
samtidigt med amiodaron eller
kinidin.

Klinisk dvervakning rekommenderas.

CANCERLAKEMEDEL

Tyrosinkinashdmmare, t.ex.
dasatinib och nilotinib samt

1 serumkoncentrationer

Noggrann ¢vervakning av toleransen
for dessa cancerldkemedel

vinkristin och vinblastin rekommenderas.

ANTIKOAGULANTIA

Warfarin 1 serumkoncentrationer INR (international normalised ratio)
bor dvervakas vid samtidig
administrering och efter avslutad
behandling med idelalisib.

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin 1 serumkoncentrationer Lakemedelsnivéer av antiepileptika
ska dvervakas.

ANTIDEPRESSIVA

Trazodon 1 serumkoncentrationer Noggrann dostitrering av

antidepressiva och dvervakning av
antidepressivt svar rekommenderas.

LAKEMEDEL MOT GIKT

Kolchicin 1 serumkoncentrationer Dosreduktioner av kolchicin kan
krévas. Idelalisib bor inte
administreras samtidigt med kolchicin
till patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

ANTIHYPERTENSIVA

Amlodipin, diltiazem, felodipin,
nifedipin, nikardipin

1 serumkoncentrationer

Klinisk dvervakning av terapeutisk
effekt och biverkningar
rekommenderas.

ANTIINFEKTIVA MEDEL

Antimykotika

Ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol

1 serumkoncentrationer

Klinisk dvervakning rekommenderas.

Antimykobakteriella medel

Rifabutin

1 serumkoncentrationer

Okad 6vervakning av biverkningar
som forknippas med rifabutin, t.ex.
neutropeni och uveit, rekommenderas.

HCV-proteashiimmare

Boceprevir, telaprevir

| 1 serumkoncentrationer

| Klinisk 6vervakning rekommenderas.
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Likemedel Idelalisibs forvintade Klinisk rekommendation vid
effekt pa samtidig administrering med
likemedelsnivan idelalisib

Makrolidantibiotika

Klaritromycin, telitromycin

1 serumkoncentrationer

Ingen dosjustering av klaritromycin
krévs for patienter med normal
njurfunktion eller litt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance
[CrCl1] 60-90 ml/min). Klinisk
Overvakning rekommenderas for
patienter med CrCl <90 ml/min. For
patienter med CrCl <60 ml/min, bor
alternativa antibakteriella medel
overvagas.

Klinisk dvervakning rekommenderas
for telitromycin.

ANTIPSYKOTIKA/NEUROLEPTIKA

Quetiapin, pimozid

1 serumkoncentrationer

Idelalisib bor inte administreras
samtidigt med quetiapin eller
pimozid.

Alternativa likemedel, som t.ex.
olanzapin, kan dvervégas.

ENDOTELINRECEPTORANTAGONISTER

Bosentan 1 serumkoncentrationer Forsiktighet bor iakttas och
patienterna overvakas noggrant for
toxicitet som forknippas med
bosentan.

ERGOTALKALOIDER

Ergotamin, dihydroergotamin

1 serumkoncentrationer

Idelalisib bor inte administreras
samtidigt med ergotamin eller
dihydroergotamin.

PREPARAT SOM STIMULERAR GASTROINTESTINAL MOTILITET

Cisaprid 1 serumkoncentrationer Idelalisib bor inte administreras
samtidigt med cisaprid.

GLUKOKORTIKOIDER

Inhalerade/nasala

kortikosteroider:

Budesonid, flutikason

Oral budesonid

1 serumkoncentrationer

1 serumkoncentrationer

Klinisk 6vervakning rekommenderas.

Klinisk dvervakning rekommenderas
for okade tecken/symtom pé effekter
av kortikosteroider.

HMG CoA-REDUKTASHAMMARE

Lovastatin, simvastatin

Atorvastatin

1 serumkoncentrationer

1 serumkoncentrationer

Idelalisib bor inte administreras
samtidigt med lovastatin eller
simvastatin.

Klinisk 6vervakning rekommenderas
och en ldgre startdos av atorvastatin
kan 6vervégas. Alternativt kan byte
till pravastatin, rosuvastatin eller
pitavastatin dvervégas.
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Likemedel Idelalisibs forvantade Klinisk rekommendation vid

effekt pa samtidig administrering med
liikemedelsnivin idelalisib

IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Ciklosporin, sirolimus, 1 serumkoncentrationer Terapeutisk overvakning

takrolimus rekommenderas.

INHALERAD BETAAGONIST

Salmeterol 1 serumkoncentrationer Samtidig administrering av salmeterol

och idelalisib rekommenderas inte.
Kombinationen kan leda till en 6kad
risk for kardiovaskuldra biverkningar
som forknippas med salmeterol, t.ex.
QT-forldangning, palpitationer och
sinustakykardi.

FOSFODIESTERASHAMMARE

Vid pulmonell arteriell hypertension:

Sildenafil 1 serumkoncentrationer Idelalisib bor inte administreras
samtidigt med sildenafil.

Tadalafil 1 serumkoncentrationer Forsiktighet bor iakttas inklusive
overviagande av dosreduktion vid
samtidig administrering av tadalafil
och idelalisib.

Vid erektil dysfunktion:

Sildenafil, tadalafil 1 serumkoncentrationer Sérskild forsiktighet méste iakttas och
dosreduktion kan 6vervigas vid
forskrivning av sildenafil eller
tadalafil och idelalisib med dkad
Overvakning av biverkningar.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Midazolam (oralt), triazolam 1 serumkoncentrationer Idelalisib bor inte administreras
samtidigt med midazolam (oralt) eller
triazolam.

Buspiron, klorazepat, diazepam, | 1 serumkoncentrationer Overvakning av koncentrationer av

estazolam, flurazepam, sedativa/hypnotika rekommenderas

zolpidem och dosreduktion kan dvervégas.

CYP2C8-substrat

In vitro bade hammade och inducerade idelalisib CYP2CS, men det dr inte kdnt om detta kan
omvandlas till en in vivo-effekt for CYP2C8-substrat. Forsiktighet rekommenderas om Zydelig
anvénds tillsammans med ldkemedel med smalt terapeutiskt index som &r substrat for CYP2CS8
(paklitaxel).

Substrat for inducerbara enzymer (t.ex. CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 och UGT)

In vitro var idelalisib en inducerare av flera enzymer, och en risk for minskad exponering och dirmed
minskad effekt av substrat for inducerbara enzymer som CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 och UGT kan
inte uteslutas. Forsiktighet rekommenderas om Zydelig anvinds tillsammans med ldkemedel med
smalt terapeutiskt index som dr substrat for dessa enzymer (warfarin, fenytoin, S-mefenytoin).

BCRP, OATPIBI, OATP1B3 och P-gp-substrat

Samtidig administrering av flera doser av idelalisib 150 mg tvé génger dagligen till friska frivilliga
ledde till jimforbara exponeringar for rosuvastatin (AUC 90 % KI: 87; 121) och digoxin

(AUC 90 % KI: 98; 111), tyder inte pa ndgon kliniskt relevant himning av BCRP, OATP1B1/1B3
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eller systemiskt P-gp av idelalisib. En risk for P-gp-hdmning i magtarmkanalen som kan leda till 6kad
exponering av substrat kinsliga for intestinalt P-gp, t.ex. dabigatranetexilat, kan inte uteslutas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivimedel

Baserat pa fynd pa djur kan idelalisib orsaka fosterskada. Kvinnor ska undvika att bli gravida under
behandling med Zydelig och upp till 1 manad efter avslutad behandling. Fertila kvinnor méste séledes
anvénda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med Zydelig och under 1 manad efter
avslutad behandling. Det &r i nuldget oként om idelalisib kan reducera effekten av hormonella
preventivmedel och darfor ska kvinnor som anvander hormonella preventivmedel d4ven anvénda en
barridrmetod som ett andra preventivmedel.

Graviditet
Det finns inga eller begriansad méngd data fran anvindningen av idelalisib i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Zydelig rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvinder
preventivmedel.

Amning
Det &r oként om idelalisib och dess metaboliter utsondras i brostmjolk.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.
Amning ska avbrytas under behandling med Zydelig.

Fertilitet
Inga humandata om effekten av idelalisib pa fertilitet finns tillgéngliga. Djurstudier antyder potential
for skadliga effekter av idelalisib pa fertilitet och fosterutveckling (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Zydelig har ingen eller forsumbar effekt pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
Beddmning av biverkningar bygger pa tva fas 3-studier (studie 312-0116 och studie 312-0119) och

sex fas 1- och fas 2-studier. Studie 312-0116 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
studie 1 vilken 110 patienter med tidigare behandlad KLL fick idelalisib + rituximab. Dessutom gick
86 patienter fran den studien, som randomiserades till att f4 placebo + rituximab, vidare till att fa
idelalisib som enda ldkemedel i en forldngningsstudie (studie 312-0117). Studie 312-0119 var en
randomiserad, kontrollerad 6ppen studie i vilken 173 patienter med tidigare behandlad KLL fick
idelalisib + ofatumumab. Fas 1- och fas 2-studierna bedémde sakerheten for idelalisib hos totalt

536 patienter med hematologiska maligniteter, varav 400 patienter fick idelalisib (alla doser) som
enda lakemedel och 136 patienter fick idelalisib i kombination med en monoklonal antikropp mot
CD20 (rituximab eller ofatumumab).

Biverkningar i tabellform
De biverkningar som rapporterades med idelalisib ensamt eller i kombination med monoklonala

antikroppar mot CD20 (rituximab eller ofatumumab) anges i tabell 2. Biverkningarna listas efter
organsystemklass, rapporterad biverkning och frekvens. Frekvenserna definieras enligt f6ljande:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta
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(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas

fran tillgingliga data).

Tabell 2: Biverkningar rapporterade i kliniska studier hos patienter med hematologiska
maligniteter som fitt idelalisib samt efter godkiinnande for forséljning

Reaktion | Alla grader | Grad >3
Infektioner och infestationer

Infektioner (inkluderande Mycket vanliga Mycket vanliga
Prneumocystis jirovecii-orsakad

pneumoni och CMV)*

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni Mycket vanliga Mycket vanliga
Lymfocytos** Mycket vanliga Mycket vanliga
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Pneumonit Vanliga Vanliga
Organiserande pneumoni**** | Mindre vanliga Mindre vanliga
Magtarmkanalen

Diarré/kolit | Mycket vanliga | Mycket vanliga
Lever och gallvigar

Forhdjda transaminaser Mycket vanliga Mycket vanliga
Skada pé leverceller Vanliga Vanliga

Hud och subkutan vivnad

Hudutslag*** Mycket vanliga Vanliga
Stevens-Johnsons syndrom/ Sallsynta Sallsynta
toxisk epidermal nekrolys****

Lakemedelsreaktion med Ingen kind frekvens Ingen kénd frekvens
eosinofili och systemiska

symtom (DRESS)****

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Feber | Mycket vanliga | Vanliga
Undersokningar

Forhgjda triglycerider | Mycket vanliga | Vanliga

*Bestaende av sdvil opportunistiska infektioner som bakteriella och virala infektioner sdésom pneumoni, bronkit

och sepsis.

**]delalisib-inducerad lymfocytos bor inte betraktas som progressiv sjukdom i franvaro av andra kliniska fynd

(se avsnitt 5.1).

***Inkluderar de rapporterade biverkningarna generaliserad exfoliativ dermatit, lakemedelsutslag, hudutslag,
erytematost hudutslag, generaliserat hudutslag, makulst utslag, makulopapuldst hudutslag, papuldst hudutslag,
pruritiskt hudutslag, pustulost utslag, vesikulart utslag, papula, hudplack och exfoliativt hudutslag.
***+*Observerat efter godkédnnande for forsdljning.

Beskrivning av valda biverkningar

Infektioner (se avsnitt 4.4)

I kliniska studier av idelalisib observerades hogre frekvenser av infektioner totalt, inkluderande
infektioner av grad 3 och 4, i idelalisibarmen jaimfort med kontrollarmen. Vanligast observerade var
infektioner i andningsvdgarna och septiska hindelser. I minga fall identifierades inte ndgon patogen
men bade konventionella och opportunistiska patogener, inkluderande PJP och CMV, var bland dem
som identifierades. Néstan alla PJP-infektioner, inkluderande dodliga fall, intrdffade i franvaro av
PJP-profylax. Fall av PJP har forekommit efter att behandling med idelalisib avbrutits.

Hudutslag

Hudutslag var vanligen lindriga till méttliga och ledde till behandlingsavbrott hos cirka 2,1 % av
patienterna. I studierna 312-0116/0117 och 312-0119 forekom hudutslag (rapporterat som
generaliserad exfoliativ dermatit, ldkemedelsutslag, hudutslag, erytematost hudutslag, generaliserat
hudutslag, makul6st utslag, makulopapuldst hudutslag, papulost hudutslag, pruritiskt hudutslag,
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pustuldst utslag, vesikuldrt utslag, papula och hudplack) hos 31,1 % av patienterna som fick idelalisib
+ en monoklonal antikropp mot CD20 (rituximab eller ofatumumab) och 8,2 % som fick enbart en
monoklonal antikropp mot CD20 (rituximab eller ofatumumab). Av dessa hade 5,7 % som fick
idelalisib + en monoklonal antikropp mot CD20 (rituximab eller ofatumumab) och 1,5 % som fick
enbart en monoklonal antikropp mot CD20 (rituximab eller ofatumumab) hudutslag av grad 3. Inga
patienter hade en biverkning av grad 4. Hudutslag klingade vanligen av med behandling (t.ex. topiska
och/eller perorala steroider, difenhydramin) och doseringsavbrott vid svéra fall (se avsnitt 5.3,
fototoxicitet).

Allvarliga hudreaktioner (se avsnitt 4.4)

Fall av SJS, TEN och DRESS har uppkommit nér idelalisib administrerades samtidigt med andra
lédkemedel som forknippas med dessa syndrom (bendamustin, rituximab, allopurinol, amoxicillin och
sulfametoxazol/trimetoprim). SJS eller TEN uppkom inom en méanads behandling med
likemedelskombinationen och har haft dodlig utgang.

Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49 Overdosering

I hiandelse av 6verdosering méste patienten 6vervakas for tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8).
Behandling av 6verdosering med Zydelig bestar av allmédnna understddjande dtgérder inklusive
Overvakning av vitala tecken liksom observation av patientens kliniska status.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1EMO1

Verkningsmekanism
Idelalisib hdmmar fosfatidylinositol-3-kinas p1106 (PI3K3), som ar hyperaktivt vid

B-cellsmaligniteter och som é&r viktigt for flera signalvigar som reglerar proliferation, 6verlevnad,
homing och retention av maligna celler i lymfatisk vdvnad och benmérg. Idelalisib himmar selektivt
bindning av adenosin-5"-trifosfat (ATP) till den katalytiska doménen av PI3K9, vilket leder till att
fosforyleringen av fosfatidylinositol, en viktig lipid sekundér budbérare, hdmmas och att fosforylering
av Akt (proteinkinas B) forhindras.

Idelalisib inducerar apoptos och hdmmar proliferation i cellinjer som hdrstammar frdn maligna
B-celler och i primédrtumérceller. Genom att himma signalering via kemokinreceptorerna CXCR4 och
CXCRS, som induceras av kemokinerna CXCL12 respektive CXCL13, himmar idelalisib homing
och retention av maligna B-celler i tumdrens mikromiljo inklusive lymfatisk vdvnad och benmérg.

Inga mekanistiska forklaringar har identifierats i kliniska studier for utvecklingen av resistens mot
behandling med idelalisib. Ytterligare undersokning av detta &mne 1 aktuella studier av

B-cellsmalignitet har inte planerats.

Farmakodynamisk effekt

Elektrokardiografisk

Effekten av idelalisib (150 mg och 400 mg) p&d QT-/QTc-intervallet utvirderades i en
placebokontrollerad och positivt kontrollerad (moxifloxacin 400 mg) crossover-studie pa 40 friska
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frivilliga. Vid en dos som var 2,7 ginger den maximala rekommenderade dosen forldngde idelalisib
inte QT-/QTc-intervallet (dvs. < 10 ms).

Lymfocytos

Vid inséttning av idelalisib har en tillfallig 6kning av lymfocyttalen (dvs. > 50 % 6kning fran
baslinjen och &ver det absoluta lymfocyttalet pd 5 000/mikroliter) observerats. Detta uppkom hos
cirka tva tredjedelar av patienterna med KLL som behandlades med idelalisib som monoterapi och
hos en fjérdedel av patienterna med KLL som behandlades med idelalisib som
kombinationsbehandling. Debuten av isolerad lymfocytos uppkommer oftast under de forsta

2 veckorna med idelalisib-behandling och dr ofta associerad med reduktion av lymfadenopati. Denna
observerade lymfocytos dr en farmakodynamisk effekt och bor inte betraktas som progressiv sjukdom
1 franvaro av andra kliniska fynd.

Klinisk effekt vid kronisk lymfatisk leukemi

Idelalisib i kombination med rituximab

Studie 312-0116 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie i fas 3 pa 220 patienter
med tidigare behandlad KLL som behdvde behandling men som inte anségs vara lampliga for
cytotoxisk kemoterapi. Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till att fa 8 cykler av rituximab
(forsta cykeln vid 375 mg/m” kroppsyta [BSA], efterfoljande cykler vid 500 mg/m* BSA) i
kombination med antingen en oral placebo tva gnger dagligen eller med idelalisib 150 mg tva ganger
dagligen fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Medianaldern var 71 ar (intervall: 47 till 92) och 78,2 % av patienterna var over 65 ar; 65,5 % var
mén och 90,0 % var kaukasier; 64,1 % hade Rai-stadium III eller IV och 55,9 % hade
Binet-stadium C. De flesta patienterna hade negativa cytogenetiska prognostiska faktorer. 43,2 %
hade deletion av kromosom 17p och/eller mutation i tumdrprotein 53 (7P53) och 83,6 % hade
omuterade gener for den variabla delen av immunglobulinets tunga kedja (/GHV). Mediantiden frén
diagnos av KLL till randomisering var 8,5 &r. Patienterna hade en Cumulative Illness Ratio Scale
(CIRS)-medianpoéng pa 8. Medianantalet for tidigare behandlingar var 3,0. Néstan alla (95,9 %)
patienter hade tidigare fatt monoklonala antikroppar mot CD20. Det priméra effektméttet var
progressionsfri dverlevnad (progression free survival, PFS). Effektresultat sammanfattas i tabell 3
och 4. Kaplan-Meier-kurvan for PFS aterfinns i figur 1.

Jamfort med rituximab + placebo gav behandling med idelalisib + rituximab statistiskt signifikanta
och kliniskt meningsfulla forbéttringar av fysiskt vélbefinnande, socialt vdlbefinnande, funktionellt
valbefinnande liksom av de leukemispecifika subskalorna i instrumentet Functional Assessment of
Cancer Therapy: Leukaemia (FACT-LEU), och statistiskt signifikanta och kliniskt meningsfulla
forbattringar av dngest, depression och vanliga aktiviteter métt med instrumentet EuroQoL
Five-Dimensions (EQ-5D).
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Tabell 3: Effektresultat fran studie 312-0116

Idelalisib + R Placebo + R
N=110 N=110

PFS Median (méanader) (95 % K1) 19,4 (12,3; NR) 6,5 (4,0; 7,3)
Riskkvot (95 % K1) 0,15 (0,09; 0,24)
P-virde <0,0001

ORR* n (%) (95 % KI) 92 (83,6 %) (75,4; 90,0) | 17(15,5 %) (9,3;23,6)
Oddskvot (95 % KI) 27,76 (13,40; 57,49)
P-virde <0,0001

LNR** n/N (%) (95 % KI) 102/106 (96,2 %) (90,6; 99,0) | 7/104 (6,7 %) (2,7; 13.4)
Oddskvot (95 % KI) 225,83 (65,56; 777,94)
P-vérde <0,0001

OS” Median (manader) (95 % K1) NR (NR; NR) | 20,8 (14,8; NR)
Riskkvot (95 % KI) 0,34 (0,19; 0,60)
P-virde 0,0001

KI: konfidensintervall, R: rituximab; n: antal svarande patienter, N: antal patienter per grupp, NR: ej uppnatt.
Analyserna av PFS, total svarsfrekvens (overall response rate, ORR) och frekvens av lymfkortelsvar (lymph
node response rate, LNR) baserades pa utvardering av en oberoende granskningskommitté (IRC).

* ORR definierades som andelen patienter som uppnadde ett komplett svar (complete response, CR) eller
partiellt svar (partial response, PR) baserat pa 2013 &rs NCCN-kriterier (National Comprehensive Cancer
Network) och Cheson (2012).

** LNR definierades som andelen patienter som uppnéddde en > 50 % minskning av summan av produkterna for
de storsta vinkelrdta diametrarna (SPD) pa indexlesioner. Endast patienter som hade beddmningar bade vid
baslinjen och > 1 utvdrderbar beddmning efter baslinjen inkluderades i denna analys.

~ Analys av total 6verlevnad (overall survival, OS) omfattar data fran patienter som fétt placebo + R i

studie 312-0116 och dérefter fétt idelalisib i en forlingningsstudie, baserat pa intent-to-treat-analys.

Tabell 4: Sammanfattning av PFS och svarsfrekvenser i forspecificerade subgrupper frin
studie 312-0116

Idelalisib + R Placebo + R

17p deletion/7P53-mutation N =46 N=49

PFS, median (minader) (95 % KI) NR (12,3; NR) 4,0 3,7;5,7)

Riskkvot (95 % KI) 0,13 (0,07;0,27)

ORR (95 % KI) 84,8 % (71,1; 93,7) 12,2 % (4,6; 24.8)
Omuterad IGHV N=91 N=93

PFS, median (manader) (95 % KI) 194 (13,9; NR) 5,6 (4,0; 7,2)

Riskkvot (95 % KI) 0,14 (0,08; 0,23)

ORR (95 % KI) 82,4 % (73,0; 89,6) 15,1 % (8,5; 24,0)
Alder > 65 ar N=8§9 N=83

PFS, median (manader) (95 % KI) 194 (12,3; NR) 5,7 (4,0; 7,3)

Riskkvot (95 % KI) 0,14 (0,08; 0,25)

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

KTI: konfidensintervall, R: rituximab; N: antal patienter per grupp, NR: ej uppnatt
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurva for PFS fran studie 312-0116 (intent-to-treat-population)
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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(Q25)
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)

Heldragen linje: idelalisib + R (N = 110), streckad linje: placebo + R (N = 110)

R: rituximab; N: antal patienter per grupp

Analysen av PFS baserades pé utvérdering av en IRC. For patienter i gruppen med placebo + R inkluderar
sammanfattningen data fram till den forsta doseringen av idelalisib i en forlangningsstudie.

Studie 101-08/99 rekryterade 64 patienter med tidigare obehandlad KLL, inklusive 5 patienter med
smacelligt lymfocytirt lymfom (SLL). Patienterna fick idelalisib 150 mg tva ganger dagligen och
rituximab 375 mg/m2 BSA per vecka for 8 doser. ORR var 96,9 % varav 12 CR (18,8 %) och 50 PR
(78,1 %), inklusive 3 CR och 6 PR hos patienter med 17p-deletion och/eller 7P53-mutation och 2 CR
och 34 PR hos patienter med omuterad /GHV. Medianduration for svar (duration of response, -DOR)
har inte uppnatts.

Idelalisib i kombination med ofatumumab

Studie 312-0119 var en randomiserad, 6ppen multicenterstudie i fas 3, med parallella grupper pa

261 patienter med tidigare behandlad KLL som hade méitbar lymfadenopati, behdvde behandling och
som drabbades av KLL-progression < 24 manader efter avslut av den senaste tidigare behandlingen.
Patienterna randomiserades 2:1 till att fa idelalisib 150 mg tvé génger dagligen och 12 infusioner av
ofatumumab 6ver 24 veckor eller enbart 12 infusioner av ofatumumab 6ver 24 veckor. Den forsta
infusionen av ofatumumab administrerades med dosen 300 mg och gavs fortsittningsvis med en dos
pa antingen 1 000 mg i gruppen som fick idelalisib + ofatumumab eller med en dos pa 2 000 mg i
gruppen som enbart fick ofatumumab, en gang i veckan for 7 doser och dérefter var 4:e vecka for

4 doser. Idelalisib togs fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Medianéldern var 68 ar (intervall: 61 till 74) och 64,0 % av patienterna var 6ver 65 ar; 71,3 % var
mén och 84,3 % var kaukasier; 63,6 % hade Rai-stadium III eller IV och 58,2 % hade
Binet-stadium C. De flesta patienterna hade negativa cytogenetiska prognostiska faktorer: 39,5 %
hade deletion av kromosom 17p och/eller 7P53-mutation, och 78,5 % hade omuterade gener for den
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variabla delen av IGHV. Mediantiden sedan diagnos var 7,7 ar. Patienterna hade en CIRS-median pa
4. Medianantalet for tidigare behandlingar var 3,0. Det priméra effektmattet var PFS. Effektresultat

sammanfattas i tabell 5 och 6. Kaplan-Meier-kurvan for PFS aterfinns i figur 2.

Tabell 5: Effektresultat fran studie 312-0119

Idelalisib + O Ofatumumab
N=174 N=8§7
PFS Median (méanader) (95 % KI) 16,3 (13,6; 17.8) 8,0 (5,7;8,2)
Riskkvot (95 % K1) 0,27 (0,19; 0,39)
P-virde <0,0001
ORR* n (%) (95 % KI) 131 (75,3 %) (68,2; 81,5) | 16 (18,4 %) (10,9; 28.1)
Oddskvot (95 % KI) 15,94 (7,8; 32,58)
P-virde <0,0001
LNR** n/N (%) (95 % KI) 153/164 (93,3 %) 4/81 (4,9 %)
(88,3; 96,6) (14;122)
Oddskvot (95 % KI) 486,96 (97,91; 2 424,85)
P-vérde <0,0001
OS Median (méanader) (95 % KI) 20,9 (20,9; NR) | 19,4 (16,9; NR)
Riskkvot (95 % KI) 0,74 (0,44; 1,25)
P-vérde 0,27

KI: konfidensintervall; O: ofatumumab; n: antal svarande patienter; N: antal patienter per grupp, NR: ¢j uppnatt.
Analyserna av PFS, total svarsfrekvens (overall response rate, ORR) och frekvens av lymfkortelsvar (lymph
node response rate, LNR) baserades pa utvirdering av en oberoende granskningskommitté (IRC).

* ORR definierades som andelen patienter som uppnadde ett komplett svar (complete response, CR) eller
partiellt svar (partial response, PR) och som bibehdll sitt svar i minst 8 veckor.

** LNR definierades som andelen patienter som uppnéadde en > 50 % minskning av summan av produkterna for
de storsta vinkelrédta diametrarna pa indexlesioner. Endast patienter som hade bedomningar bade vid baslinjen
och > 1 utvdrderbar beddmning efter baslinjen inkluderades i denna analys.

Tabell 6: Sammanfattning av PFS och svarsfrekvenser i forspecificerade subgrupper frin
studie 312-0119

Idelalisib + O Ofatumumab
17p deletion/7P53-mutation N=70 N=33
PFS, median (minader) (95 % KI) 13,7 (11,0; 17,8) 5,8 (4,5;84)

Riskkvot (95 % KI)
ORR (95 % KI)

0,32 (0,18; 0,57)
72,9 % (60.9; 82.8) 152 % (5,1; 31,9)

Omuterad IGHV N =137 N =68
PFS, median (manader) 14,9 (12,4; 17.8) 7,3 (5,3; 8,1)
(95 % K1)

Riskkvot (95 % KI)
ORR (95 % KI)

0,25 (0,17; 0,38)
74,5 % (66,3; 81.,5) 13.2 % (6,2; 23,6)

Alder > 65 ar
PFS, median (manader) (95 % KI)
Riskkvot (95 % KI) 0,30 (0,19; 0,47)
ORR (95 % KI) 72,0 % (62,5;80.2) | 183 %(9.5; 30,4)

N=107 N=60
16,4 (13,4;17,8) 8,0 (5,6; 8,4)

KTI: konfidensintervall; O: ofatumumab; N: antal patienter per grupp
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurva for PFS fran studie 312-0119 (intent-to-treat-population)
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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)

Heldragen linje: idelalisib + O (N = 174), streckad linje: ofatumumab (N = 87)
O: ofatumumab; N: antal patienter per grupp

Klinisk effekt vid follikuldrt lvmfom

Sékerheten och effekten for idelalisib bedémdes i en enkelarmad, klinisk multicenterstudie

(studie 101-09) utford pa 125 patienter med indolent B-cells non-Hodgkins lymfom (iNHL,
inkluderande: FL, n= 72; SLL, n = 28; lymfoplasmacytirt lymfom/Waldenstréms makroglobulinemi
[LPL/WM], n = 10; och marginalzonslymfom [MZL], n = 15). Samtliga patienter var refraktéira mot
rituximab och 124 av 125 patienter var refraktdra mot minst ett alkylerande medel. Etthundratolv
(89,6 %) patienter var refraktéira mot den senaste regimen fore registrering i studien.

Av de 125 rekryterade patienterna var 80 (64 %) méin, mediandldern var 64 ar (intervall: 33 till 87)
och 110 (89 %) var kaukasier. Patienterna fick 150 mg idelalisib oralt tvd ganger dagligen fram till
tecken pa sjukdomsprogression eller tecken pa oacceptabel toxicitet.

Primart effektméatt var ORR definierat som andelen patienter som uppnadde ett CR eller PR (baserat
pa Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma [Cheson]) och for patienter med
Waldenstroms makroglobulinemi ett mindre svar (MR) (baserat pa Response Assessment for
Waldenstrom Macroglobulinaemia [Owen]). DOR var ett sekundirt effektmétt och definierades som
tiden fran det forsta dokumenterade svaret (CR, PR eller MR) till den forsta dokumentationen av
sjukdomsprogression eller dod av nédgon orsak. Effektresultaten sammanfattas i tabell 7.
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Tabell 7: Sammanfattning av effekten i Studie 101-09 (IRC:s bedomning)

Karakteristika Total INHL-kohort (N = 125) FL-subgrupp (N = 72)
n (%) n (%)
ORR * 72 (57,6 %) 40 (55,6 %)
95 % KI 48,4 - 66,4 434-673
Svarskategori*f
CR 13 (10,4 %) 12 (16,7 %)
PR 58 (46,4 %) 28 (38,9 %)
DOR (ménader)
median (95 % KI) 12,5(7,4;22.4) 11,8 (6,2;26,9)
PFS (manader)
median (95 % KI) 11,1 (8,3; 14,0) 11,0 (8,0; 14,0)
OS (ménader)
median (95 % KI) 48,6 (33,9; 71,7) 61,2 (38,1; NR)

KI: konfidensintervall; n: antal svarande patienter

NR: Ej uppnadd

* Svar faststélldes av en oberoende granskningskommitté (IRC) dar ORR = komplett svar (CR) + partiellt svar
(PR) + mindre svar (MR) hos patienter med WM.

1 I den totala iNHL-kohorten hade 1 patient (0,6 %) med WM det basta totala MR-svaret.

Median-DOR for samtliga patienter var 12,5 méinader (12,5 ménader for patienter med SLL och

11,8 manader for patienter med FL, 20,4 ménader for patienter med LPL/WM och 18,4 ménader for
patienter med MZL). Av de 122 patienterna med métbara lymfkortlar badde vid baslinjen och efter
baslinjen uppnddde 71 patienter (58,2 %) en > 50 % minskning av summan av produkterna av
diametrarna (SPD) pé indexlesioner jaimfort med baslinjen. Av de 53 patienter som inte svarade hade
41 (32,8 %) stabil sjukdom, 10 (8,0 %) hade progressiv sjukdom och 2 (1,6 %) kunde inte utvérderas.
Medianvérdet for OS, inklusive langtidsuppfoljning for alla 125 patienter, var 48,6 méanader.
Medianvirdet for OS, inklusive langtidsuppf6ljning, for alla patienter med FL, var 61,2 manader.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
idelalisib for alla grupper av den pediatriska populationen vid behandling av mogna B-cellsneoplasier
(information om pediatrisk anvéindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av en enkeldos idelalisib observerades maximala plasmakoncentrationer

2 till 4 timmar efter dosering postprandialt och efter 0,5 till 1,5 timmar efter dosering i fasta.

Efter administrering av 150 mg idelalisib tvd génger dagligen var genomsnittet (intervall) for Cmax och
AUC vid steady-state 1 953 (272; 3 905) ng/ml och 10 439 (2 349; 29 315) ngeh/ml f6r idelalisib
respektive 4 039 (669; 10 897) ng/ml och 39 744 (6 002; 119 770) ngeh/ml for GS-563117.
Plasmaexponeringen (Cmax och AUC) for idelalisib ar ungefar dosproportionell mellan 50 mg och

100 mg och mindre &n dosproportionell dver 100 mg.

Effekt av foda

I forhallande till fasta resulterade administrering av en tidig kapselformulering av idelalisib med en
fettrik maltid inte i ndgon fordndring av Cmax men en 6kning av medel-AUCinr pd 36 %. Idelalisib kan
administreras med eller utan foda.

Distribution

Idelalisib ér till 93-94 % bundet till humana plasmaproteiner vid kliniskt observerade koncentrationer.
Den genomsnittliga koncentrationskvoten blod/plasma var cirka 0,5. Den synbara
distributionsvolymen for idelalisib (medelvarde) var cirka 96 1.
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Metabolism
Idelalisib metaboliseras huvudsakligen via aldehydoxidas och i mindre grad via CYP3A och
UGT1A4. Den priméra och enda cirkulerande metaboliten, GS-536116, ar inaktiv mot PI3KJ.

Eliminering

Idelalisibs terminala halveringstid i elimineringsfasen var 8,2 (intervall: 1,9; 37,2) timmar och synbar
clearance for idelalisib var 14,9 (intervall: 5,1; 63,8) 1/h efter oral administrering av 150 mg idelalisib
tvd ganger dagligen. Efter en oral enkeldos av 150 mg av ['*C]-mirkt idelalisib utséndrades cirka

78 % och 15 % i feces respektive urin. Ofordndrat idelalisib stod for 23 % av den totala radioaktivitet
som atervanns i urin ver 48 timmar och 12 % av den totala radioaktivitet som atervanns i feces over
144 timmar.

Interaktionsdata in vitro

In vitro-data indikerar att idelalisib inte 4r en himmare av de metaboliserande enzymerna CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A eller UGT1ALl eller transportdrerna OAT1, OAT3
eller OCT2.

GS-563117 ar inte en himmare av de metaboliserande enzymerna CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller UGT1AL1 eller transportdrerna P-gp, BCRP, OAPTIBI,
OATPI1B3, OATI1, OATS3 eller OCT2.

Sérskilda populationer

Kon och etnicitet

Populationsfarmakokinetiska analyser tyder pa att kon och etnicitet inte har ndgon kliniskt relevant
effekt pé exponeringen for idelalisib eller GS-563117.

Aldre

Populationsfarmakokinetiska analyser tyder pa att dlder inte har ndgon kliniskt relevant effekt pa
exponeringen for idelalisib eller GS-563117, inklusive hos &ldre patienter (65 ar och dldre) jaimf{ort
med yngre patienter.

Nedsatt njurfunktion

En studie av farmakokinetik och sékerhet for idelalisib gjordes pa friska frivilliga och patienter med
gravt nedsatt njurfunktion (berédknad CrCl 15 till 29 ml/min). Efter en enkeldos av 150 mg
observerades inga kliniskt relevanta fordndringar i exponeringen for idelalisib eller GS-563117 hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion jamfort med friska frivilliga.

Nedsatt leverfunktion

En studie av farmakokinetik och sékerhet for idelalisib gjordes pé friska frivilliga och patienter med
maéttligt (Child-Pugh klass B) eller gravt (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion. Efter en
enkeldos av 150 mg var AUC (totalt, dvs. bundet plus obundet) for idelalisib ~60 % hogre vid méttlig
och grav nedsittning jaimfort med matchade kontroller. Efter berékning av skillnader i
proteinbindning var AUC {or idelalisib (obundet) ~80 % (1,8 génger) hogre vid mattligt nedsatt
leverfunktion och ~152 % (2,5 ganger) hogre vid gravt nedsatt leverfunktion jamfort med matchande
kontroller.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for idelalisib hos pediatriska patienter har inte faststéllts (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering

Idelalisib framkallade forlust av lymfoid vévnad i mjélten, tymus, lymfkdrtlar och tarmassocierad
lymfvévnad. Generellt pdverkades B-lymfocytberoende omraden mer dn T-lymfocytberoende
omraden. Hos ratta har idelalisib potentialen att himma T-beroende antikroppssvar. Idelalisib
hdmmade emellertid inte det normala virdsvaret pa Staphylococcus aureus och forvérrade inte
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cyklofosfamids benmirgshdmmande effekt. Idelalisib anses inte ha en bred immunhdmmande
aktivitet.

Idelalisib framkallade inflammatoriska fordndringar hos bade réatta och hund. I studier upp till

4 veckor pé ratta och hund observerades levernekros vid 7 respektive 5 ganger exponeringen hos
ménniska baserat pd AUC. Forhojningar av serumtransaminas korrelerade med levernekros hos hund
men observerades inte hos rétta. Ingen nedsatt leverfunktion och inga kroniska forhdjningar av
transaminaser observerades hos ratta eller hund i studier som pagick i 13 veckor och langre.

Gentoxicitet

Idelalisib inducerade inte mutationer i mikrobiell mutagenesanalys (Ames), var inte klastogent i

in vitro-analys av kromosomavvikelser med anvéindning av humana lymfocyter fran perifert blod, och
var inte gentoxiskt i in vivo-mikrokadmtest pa ratta.

Karcinogenicitet

Karcinogen potential for idealisib utvirderades i en 26 veckor lang studie pa transgena RasH2-mdss
och en 2-érig studie pé réttor. Idealisib var inte karcinogent vid upp till 1,4/7,9 génger hogre
exponeringar (hane/hona) hos mdss, jamfort med exponeringen hos patienter med hematogena
maligniteter som fick den rekommenderade dosen pa 150 mg tva ginger dagligen. En dosrelaterad
6kning av dcellstumorer i bukspottkorteln observerades med 1&g incidens hos hanrattor vid upp till
0,4 gdnger human exponering vid den rekommenderade dosen; nagot likartat fynd observerades inte
hos honréttor med en 0,62 génger hdgre exponeringsmarginal.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet
I en studie av embryofetal utveckling pa ratta observerades 6kad postimplantationsforlust,

missbildningar (avsaknad av kaudala kotor och i vissa fall &ven sakrala kotor),
skelettutvecklingsvariationer och ldgre fetala kroppsvikter. Missbildningar observerades vid
exponeringar fran 12 ganger exponeringen hos médnniska baserat pA AUC. Effekter p4 embryofetal
utveckling undersoktes inte i en andra art.

Degenerering av sddeskanalerna i testiklarna observerades i 2- till 13-veckorsstudier av toxicitet vid
upprepad dosering pa hund och ratta men inte i studier som pagick i 26 veckor och langre. I en
fertilitetsstudie pa hanrétta observerades minskning av bitestikel- och testikelvikt men inga
ogynnsamma effekter pa parnings- eller fertilitetsparametrar och ingen degenerering eller forlust vad
avser spermatogenes observerades. Honréttors fertilitet paverkades inte.

Fototoxicitet

Utvérdering av risken for fototoxicitet i den embryonala murina fibroblastcellinjen BALB/c 3T3 var
ofullstindig for idelalisib pa grund av cytotoxicitet i in vitro-analysen. Huvudmetaboliten,
GS-563117, kan 6ka fototoxicitet nér celler samtidigt utsétts for UVA-ljus. Det finns en potentiell risk
att idelalisib, via sin huvudmetabolit, GS-563117, kan orsaka fotosensitivitet hos behandlade
patienter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkédrna

Mikrokristallin cellulosa
Hydroxypropylcellulosa (E463)
Kroskarmellosnatrium
Natriumstérkelseglykolat
Magnesiumstearat
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Filmdragering
Polyvinylalkohol (E1203)

Makrogol 3350 (E1521)

Titandioxid (E171)

Talk (E553b)

Rd6d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk tillverkad av hdgdensitetspolyeten (HDPE) med en barnskyddande forslutning av polypropylen
innehillande 60 filmdragerade tabletter och en vaddspiral av polyester.

Varje kartong innehaller 1 burk.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/938/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 18 september 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 30 april 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

(")yRI(_;A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska séikerhetsrapporter

Innehavaren av godkadnnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten
for detta lakemedel inom 8 ménader efter godkdnnandet. Sedan ska innehavaren av godkdnnandet for
forsiljning ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel i enlighet med de krav som
anges i den forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7
1 direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts p&4 webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkidnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgirder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for
forsiljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inldimnandet av en periodisk sidkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de 1&mnas in samtidigt.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT PA KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zydelig 100 mg filmdragerade tabletter
idelalisib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg idelalisib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller para-orange (E110), se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.

Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/938/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Zydelig 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zydelig 100 mg filmdragerade tabletter
idelalisib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg idelalisib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller para-orange (E110), se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.

Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/938/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT PA KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zydelig 150 mg filmdragerade tabletter
idelalisib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg idelalisib.

| 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéindning.

Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/938/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Zydelig 150 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zydelig 150 mg filmdragerade tabletter
idelalisib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg idelalisib.

| 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.

Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/938/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Zydelig 100 mg filmdragerade tabletter
idelalisib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véand dig till 1dkare.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad Zydelig édr och vad det anvidnds for
2. Vad du behover veta innan du tar Zydelig
3. Hur du tar Zydelig

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Zydelig ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

1. Vad Zydelig ir och vad det anvéinds for

Zydelig ar ett cancerlikemedel som innehéller den aktiva substansen idelalisib. Det verkar genom att
blockera effekterna av ett enzym inblandat i forokning och dverlevnad av vissa vita blodkroppar som
kallas lymfocyter. Eftersom detta enzym ar Overaktiverat i vissa cancerdsa vita blodkroppar dodar och
minskar Zydelig antalet cancerceller genom att blockera enzymet.

Zydelig kan anvédndas for behandling av tva olika cancerformer hos vuxna:

Kronisk lymfatisk leukemi

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) &r en form av cancer i en typ av vita blodkroppar som kallas
B-lymfocyter. Vid den hér sjukdomen forokar sig lymfocyterna for snabbt och lever for linge, sé att
det blir for manga av dem som cirkulerar i blodet.

Vid KLL anvénds behandling med Zydelig i kombination med ett annat ldkemedel (rituximab) hos
patienter som har vissa hogriskfaktorer eller hos patienter vars cancer har aterkommit efter minst en
tidigare behandling.

Follikuléirt lymfom

Follikuldrt lymfom (FL) ar en form av cancer i en typ av vita blodkroppar som kallas B-lymfocyter
Vid follikudrt lymfom forokar sig B-lymfocyterna for snabbt och lever for lange, sé att det blir for

manga av dem i lymfkortlarna. Vid FL anviands Zydelig ensamt hos patienter vars cancer inte har
svarat pa behandling med tva tidigare cancerbehandlingar.
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2. Vad du behover veta innan du tar Zydelig

Ta inte Zydelig
o om du dr allergisk mot idelalisib eller ndgot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

- Tala med ldikare om detta géller dig.
Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar Zydelig. Tala om for ldkare:
o om du har leverbesvir
. om du har ndgra andra medicinska tillstand eller sjukdomar (sérskilt en infektion eller feber).

Allvarliga och dddliga infektioner har forekommit hos patienter som tagit Zydelig. Du ska ta
ytterligare lidkemedel som ldkaren ger dig medan du tar Zydelig for att forebygga en typ av infektion.
Lakaren kommer att kontrollera dig for tecken pé infektion. Tala omedelbart om for lékaren om du
blir sjuk (sérskilt om du far feber, hosta eller andningssvarigheter) medan du tar Zydelig.

Tala omedelbart om for din ldkare om du sjilv eller nagon annan mérker foljande hos dig:
minnesforlust, svart att tdnka, gdngsvarigheter eller synbortfall — detta kan bero pa en mycket sdllsynt
men allvarlig hjarninfektion som kan vara dédlig (progressiv multifokal leukoencefalopati eller
PML).

Du kommer att fa limna blodprov regelbundet fore och under behandling med Zydelig. Detta gors
for att kontrollera att du inte har en infektion, att levern fungerar som den ska och att du har normalt
antal blodkroppar. Om det dr nddvéndigt kan ldkaren besluta att stoppa behandlingen under en tid
innan behandlingen startas igen med samma eller en lagre dos. Lékaren kan ocksa besluta att stoppa
behandlingen med Zydelig permanent.

Zydelig kan orsaka allvarlig diarré. Tala omedelbart med lékare vid forsta tecknet pa diarré.

Zydelig kan orsaka lunginflammation. Tala omedelbart om for lékare:
. om du fér ny eller forvarrad hosta
. om du har andndd eller andningssvarigheter.

Allvarliga huddkommor med blasor, sdésom Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys
samt lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), har rapporterats i samband
med idelalisibbehandling. Sluta anvinda idelalisib och s6k vird omedelbart om du fir ndgot av de
symtom som beskrivs i avsnitt 4.

Tala omedelbart om for ldkare:

. om du fér rodnad och blésor pa huden
. om du fér svullnad och blasor i slemhinnan i munnen, svalget, ndsan, kdnsorganen och/eller
ogonen.

Laboratorietester kan visa en 6kning av vita blodkroppar (kallas ”lymfocyter”) i ditt blod under de
forsta veckorna med behandling. Detta dr véntat och kan pagé i ndgra ménader. Det innebér vanligtvis
inte att din blodcancer héller pé att forvérras. Din ldkare kontrollerar antalet blodkroppar i ditt blod
fore eller under behandling med Zydelig och i séllsynta fall kan man behdva ge ett annat ldkemedel.
Tala med din lékare om vad dina testresultat betyder.

Barn och ungdomar

Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det inte har studerats i denna
aldersgrupp.
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Andra likemedel och Zydelig

Zydelig ska inte anviindas tillsammans med nigot annat liikemedel om inte likaren har sagt att
det ir sikert att gora det.

Tala om for likare om du tar, nyligen har tagit eller kan tiinkas ta andra liikemedel. Detta ar
oerhort viktigt eftersom anvéndning av fler 4n ett ldkemedel samtidigt kan forstédrka eller forsvaga
deras effekt.

Intag av Zydelig med vissa andra ldkemedel kan leda till att 1ikemedlen inte fungerar som de ska eller
till att vissa biverkningar blir vérre. Tala sirskilt om for likaren om du tar nadgot av foljande:

alfuzosin, ett 1akemedel som anvénds for att behandla forstorad prostata
° dabigatran, warfarin, likemedel som anvinds for att tunna ut blodet
amiodaron, bepridil, disopyramid, lidokain, kinidin, likemedel som anvénds for att
behandla hjértproblem
dihydroergotamin, ergotamin, likemedel som anvénds for att behandla migranhuvudvérk
cisaprid, ett lakemedel som anvénds for att lindra vissa magproblem
pimozid, ett likemedel som anvénds for att behandla onormala tankar eller kénslor
midazolam, triazolam, nér det tas via munnen for att hjélpa dig sova och/eller minska angest
quetiapin, ett likemedel som anvinds for att behandla schizofreni, bipolér sjukdom och
egentlig depression
. amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, likemedel som anvinds for att
behandla hogt blodtryck och hjartproblem
bosentan, ett 1ikemedel som avénds for att behandla pulmonell arteriell hypertension

. sildenafil, tadalafil, lakemedel som anvénds for att behandla impotens och pulmonell
hypertension, en lungsjukdom som gor det svért att andas
° budesonid, flutikason, lidkemedel som anvéinds for att behandla hosnuva och astma, och

salmeterol, som anvinds for att behandla astma

rifabutin, ett ldkemedel som anvinds for att behandla bakteriella infektioner, t.ex.tuberkulos
. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, 1ikemedel som anvénds for att

behandla svampinfektioner

boceprevir, telaprevir, likemedel som anvinds for att behandla hepatit C

. karbamazepin, S-mefenytoin, fenytoin, likemedel som anvinds for att forhindra krampanfall

. rifampicin, ett 1dkemedel som anvénds for att forhindra och behandla tuberkulos och andra
infektioner

. johannesort (Hypericum perforatum), ett vixtbaserat likemedel som anvénds for létt
nedstdmdhet och lindrig oro

. alfentanil, fentanyl, metadon, buprenorfin/naloxon, likemedel som anvénds for
smértlindring

. ciklosporin, sirolimus, takrolimus, 1ikemedel som anvinds for att kontrollera kroppens
immunsvar efter transplantation

o kolchicin, ett likemedel som anvinds for att behandla gikt

o trazodon, ectt lakemedel som anvénds for att behandla depression

° buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, likemedel som anvéinds
for att behandla sjukdomar i nervsystemet

° dasatinib, nilotinib, paklitaxel, vinblastin, vinkristin, likemedel som anvénds for att
behandla cancer

o orala eller implanterade hormonella preventivmedel, anvéinds for att forhindra graviditet

o Klaritromycin, telitromycin, likemedel som anvénds for att behandla bakteriella infektioner

. atorvastatin, lovastatin, simvastatin, likemedel som anvinds for att sinka kolesterol.

Zydelig kan forskrivas i kombination med andra likemedel for behandling av KLL. Det 4r mycket
viktigt att du dven ldser de bipacksedlar som medfoljer dessa ldkemedel.
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Kontakta ldkare om du har négra fragor om négot av dina likemedel.

Graviditet och amning

. Zydelig ska inte anviindas under graviditet. Det finns ingen information om sékerheten for
detta 1dkemedel hos gravida kvinnor.

. Anvind en séiker preventivmetod for att forhindra att du blir gravid nir du behandlas med
Zydelig och under 1 manad efter den sista behandlingen.

. Zydelig kan innebiira att p-piller och implanterade hormonella preventivmedel inte

fungerar lika bra. Du maste anvénda ett barriéirpreventivmedel som t.ex. kondom eller spiral
nér du tar Zydelig och under 1 ménad efter den sista behandlingen.
. Tala om for likaren omedelbart om du blir gravid.
Du ska inte amma nér du tar Zydelig. Om du for ndrvarande ammar, tala med ldkare innan du
péaborjar behandling med Zydelig. Det ér oként om den aktiva substansen i Zydelig passerar over i
brostmjolk.
Korforméaga och anvindning av maskiner
Det ér inte troligt att Zydelig paverkar din forméaga att kdra eller anvéinda maskiner.
Zydelig innehaller para-orange (E110)
Tala om for ldkaren om du é&r allergisk mot para-orange (E110). Zydelig innehéller para-orange
(E110) som kan framkalla allergiska reaktioner.
3. Hur du tar Zydelig

Ta alltid detta likemedel enligt lékarens anvisningar. Radfraga ldkare om du ar oséker.

Rekommenderad dos ir 150 mg via munnen tva ganger per dag. Om du far vissa biverkningar kan
lakaren emellertid sinka dosen till 100 mg tvéa génger per dag.

Zydelig kan tas med eller utan foda.

Sviilj tabletten hel. Tugga eller krossa inte tabletten. Tala om for likaren om du har problem med att
svélja tabletter.

Om du har tagit for stor méingd av Zydelig

Om du av misstag tar mer 4n den rekommenderade dosen av Zydelig kan du 16pa storre risk att fa
biverkningar av detta likemedel (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

Kontakta omedelbart ldkare eller ndrmaste akutmottagning for att fa rdd. Ta med dig burken och den
hér bipacksedeln sa att du enkelt kan tala om vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Zydelig

Var noggrann med att inte gldmma en dos av Zydelig. Om du glémmer att ta en dos med mindre dn
6 timmar ska du ta den missade dosen omedelbart. Ta sedan nésta dos som vanligt. Om du glommer
att ta en dos med mer &n 6 timmar, ska du vinta och ta nésta dos vid den vanliga tiden.

Sluta inte att ta Zydelig

Sluta inte att ta detta lakemedel om inte lakaren sdger at dig att gora det.
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Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta lidkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga.

SLUTA ta Zydelig och sok omedelbart vird om du far nagot av foljande:

. rodaktiga fldckar pa balen; sma avgrinsade omraden med fordndrad hudférg, ofta med bléasor 1
mitten; hudfjéllning; sér i munhala, svalg, nidsa, kdnsorgan och 6gon. Dessa allvarliga
hudutslag kan foregas av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys).

° Utbredda hudutslag, hog kroppstemperatur och forstorade lymfkortlar (DRESS-syndrom).

Ovriga biverkningar

Mycket vanliga biverkningar
(kan férekomma hos fler dn 1 av 10 personer)

. diarré/inflammation i tjocktarmen
. hudutslag

. fordndrat antal vita blodkroppar

. infektioner

J feber

Blodprover kan ocksd visa:
. forhojda blodnivéer av leverenzymer

Vanliga biverkningar
(kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

. inflammation i lungorna
. leverskada

Blodprover kan ocksd visa:
. forhdjda blodnivaer av fetter

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller d&ven biverkningar som inte nidmns i denna
information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lédkemedels sékerhet.

5. Hur Zydelig ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rickhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges p& burken och kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet &dr den
sista dagen i angiven ménad.

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgéirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
o Den aktiva substansen ir idelalisib. Varje filmdragerad tablett innehéller 100 mg idelalisib.
. Ovriga innehillsimnen ér:
Tablettkdrna:

Mikrokristalllin cellulosa, hydroxypropylcellulosa (E463), kroskarmellosnatrium,
natriumstirkelseglykolat, magnesiumstearat.

Filmdragering:
Polyvinylalkohol (E1203), makrogol 3350 (E1521), titandioxid (E171), talk (ES53B),
para-orange (E110) (se avsnitt 2, Vad du behover veta innan du tar Zydelig).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

De filmdragerade tabletterna dr orange, ovala tabletter, praglade med "GSI” pd den ena sidan och med
”100” pa den andra sidan.

Foljande forpackningsstorlek ar tillgénglig: ytterkartong innehéllande 1 plastburk med
60 filmdragerade tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Tillverkare

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lédkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Tel: +420910 871 986 Tel: +353 (0) 1 686 1888
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Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

E)rada

Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.1.

Tel: +39 02 439201

Kvbmpog

Gilead Sciences EAAGc M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Denna bipacksedel dndrades senast

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +35121 7928790

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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421232 121 210

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

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

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

Ytterligare information om detta likemedel finns pd Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.
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Bipacksedel: Information till patienten

Zydelig 150 mg filmdragerade tabletter
idelalisib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véand dig till 1dkare.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1.  Vad Zydelig ér och vad det anvénds for
2. Vad du behover veta innan du tar Zydelig
3. Hur du tar Zydelig

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Zydelig ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad Zydelig ir och vad det anvéinds for

Zydelig ér ett cancerlikemedel som innehéller den aktiva substansen idelalisib. Det verkar genom att
blockera effekterna av ett enzym inblandat i forokning och dverlevnad av vissa vita blodkroppar som
kallas lymfocyter. Eftersom detta enzym ar Overaktiverat i vissa cancerdsa vita blodkroppar dodar och
minskar Zydelig antalet cancerceller genom att blockera enzymet.

Zydelig kan anvéndas for behandling av tva olika cancerformer hos vuxna:

Kronisk lymfatisk leukemi

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) &r en form av cancer i en typ av vita blodkroppar som kallas
B-lymfocyter. Vid den hér sjukdomen forokar sig lymfocyterna for snabbt och lever for linge, sé att
det blir for manga av dem som cirkulerar i blodet.

Vid KLL anvénds behandling med Zydelig i kombination med ett annat likemedel (rituximab) hos
patienter som har vissa hogriskfaktorer eller hos patienter vars cancer har aterkommit efter minst en
tidigare behandling.

Follikuléirt lymfom

Follikuldrt lymfom (FL) ar en form av cancer i en typ av vita blodkroppar som kallas B-lymfocyter
Vid follikudrt lymfom forokar sig B-lymfocyterna for snabbt och lever for lange, sé att det blir for

manga av dem i lymfkortlarna. Vid FL anviands Zydelig ensamt hos patienter vars cancer inte har
svarat pa behandling med tva tidigare cancerbehandlingar.
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2. Vad du behover veta innan du tar Zydelig

Ta inte Zydelig
o om du dr allergisk mot idelalisib eller ndgot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

- Tala med ldikare om detta géller dig.
Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar Zydelig. Tala om for ldkare:
o om du har leverbesvir
. om du har ndgra andra medicinska tillstand eller sjukdomar (sérskilt en infektion eller feber).

Allvarliga och dddliga infektioner har forekommit hos patienter som tagit Zydelig. Du ska ta
ytterligare lidkemedel som ldkaren ger dig medan du tar Zydelig for att forebygga en typ av infektion.
Lakaren kommer att kontrollera dig for tecken pé infektion. Tala omedelbart om for lékaren om du
blir sjuk (sérskilt om du far feber, hosta eller andningssvarigheter) medan du tar Zydelig.

Tala omedelbart om for din ldkare om du sjilv eller ndgon annan mérker foljande hos dig:
minnesforlust, svart att tinka, gdngsvarigheter eller synbortfall — detta kan bero pa en mycket sallsynt
men allvarlig hjarninfektion som kan vara dédlig (progressiv multifokal leukoencefalopati eller
PML).

Du kommer att fa limna blodprov regelbundet fore och under behandling med Zydelig. Detta gors
for att kontrollera att du inte har en infektion, att levern fungerar som den ska och att du har normalt
antal blodkroppar. Om det dr nddvéndigt kan ldkaren besluta att stoppa behandlingen under en tid
innan behandlingen startas igen med samma eller en lagre dos. Lékaren kan ocksa besluta att stoppa
behandlingen med Zydelig permanent.

Zydelig kan orsaka allvarlig diarré. Tala omedelbart med lékare vid forsta tecknet pé diarré.

Zydelig kan orsaka lunginflammation. Tala omedelbart om for lékare:
. om du fér ny eller forvarrad hosta
. om du har andndd eller andningssvarigheter.

Allvarliga hudakommor med blasor, sdsom Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys
samt lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), har rapporterats i samband
med idelalisibbehandling. Sluta anvénda idelalisib och s6k vird omedelbart om du fir nagot av de
symtom som beskrivs i avsnitt 4..

Tala omedelbart om for lakare:

. om du fir rodnad och blasor pd huden
. om du fér svullnad och blasor i slemhinnan i munnen, svalget, ndsan, konsorganen och/eller
dgonen.

Laboratorietester kan visa en 6kning av vita blodkroppar (kallas ”lymfocyter”) i ditt blod under de
forsta veckorna med behandling. Detta &r véntat och kan pdga i ndgra manader. Det innebér vanligtvis
inte att din blodcancer héller pa att forvérras. Din ldkare kontrollerar antalet blodkroppar i ditt blod
fore eller under behandling med Zydelig och i séllsynta fall kan man behdva ge ett annat ldkemedel.
Tala med din ldkare om vad dina testresultat betyder.

Barn och ungdomar

Ge inte detta ldkemedel till barn och ungdomar under 18 &r eftersom det inte har studerats i denna
aldersgrupp.
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Andra likemedel och Zydelig

Zydelig ska inte anviindas tillsammans med nigot annat liikemedel om inte likaren har sagt att
det ir sikert att gora det.

Tala om for likare om du tar, nyligen har tagit eller kan tiinkas ta andra liikemedel. Detta ar
oerhort viktigt eftersom anvéndning av fler 4n ett ladkemedel samtidigt kan forstédrka eller forsvaga
deras effekt.

Intag av Zydelig med vissa andra ldkemedel kan leda till att 1ikemedlen inte fungerar som de ska eller
till att vissa biverkningar blir vérre. Tala sirskilt om for likaren om du tar nadgot av foljande:

o alfuzosin, ett 1akemedel som anvénds for att behandla forstorad prostata
. dabigatran, warfarin, likemedel som anvinds for att tunna ut blodet
° amiodaron, bepridil, disopyramid, lidokain, kinidin, likemedel som anvénds for att
behandla hjartproblem
dihydroergotamin, ergotamin, likemedel som anvénds for att behandla migranhuvudvérk
cisaprid, ett lakemedel som anvinds for att lindra vissa magproblem
pimozid, ett likemedel som anvénds for att behandla onormala tankar eller kénslor
midazolam, triazolam, nér det tas via munnen for att hjélpa dig sova och/eller minska angest
quetiapin, ett likemedel som anvinds for att behandla schizofreni, bipolér sjukdom och
egentlig depression
. amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, likemedel som anvinds for att
behandla hogt blodtryck och hjartproblem
bosentan, ett 1ikemedel som avénds for att behandla pulmonell arteriell hypertension

. sildenafil, tadalafil, lakemedel som anvénds for att behandla impotens och pulmonell
hypertension, en lungsjukdom som gor det svért att andas
° budesonid, flutikason, likemedel som anvéinds for att behandla hosnuva och astma, och

salmeterol, som anvinds for att behandla astma

rifabutin, ett ldkemedel som anvinds for att behandla bakteriella infektioner, t.ex.tuberkulos
. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, 1ikemedel som anvénds for att

behandla svampinfektioner

boceprevir, telaprevir, likemedel som anvinds for att behandla hepatit C

. karbamazepin, S-mefenytoin, fenytoin, likemedel som anvinds for att forhindra krampanfall

. rifampicin, ett 1dkemedel som anvénds for att forhindra och behandla tuberkulos och andra
infektioner

. johannesort (Hypericum perforatum), ett vixtbaserat likemedel som anvénds for létt
nedstdmdhet och lindrig oro

. alfentanil, fentanyl, metadon, buprenorfin/naloxon, likemedel som anvinds for
smértlindring

. ciklosporin, sirolimus, takrolimus, 1ikemedel som anvénds for att kontrollera kroppens
immunsvar efter transplantation

. kolchicin, ett likemedel som anvinds for att behandla gikt

o trazodon, ett ldkemedel som anvénds for att behandla depression

° buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, likemedel som anvéinds
for att behandla sjukdomar i nervsystemet

. dasatinib, nilotinib, paklitaxel, vinblastin, vinkristin, likemedel som anvénds for att
behandla cancer

o orala eller implanterade hormonella preventivmedel, anvéinds for att forhindra graviditet

o Klaritromycin, telitromycin, lakemedel som anvénds for att behandla bakteriella infektioner

. atorvastatin, lovastatin, simvastatin, likemedel som anvinds for att sinka kolesterol.

Zydelig kan forskrivas i kombination med andra likemedel for behandling av KLL. Det dr mycket
viktigt att du dven ldser de bipacksedlar som medfoljer dessa ldkemedel.
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Kontakta ldkare om du har négra fragor om négot av dina likemedel.

Graviditet och amning

o Zydelig ska inte anviindas under graviditet. Det finns ingen information om sékerheten for
detta 1dkemedel hos gravida kvinnor.

. Anvind en séiker preventivmetod for att forhindra att du blir gravid nir du behandlas med
Zydelig och under 1 ménad efter den sista behandlingen.

. Zydelig kan innebira att p-piller och implanterade hormonella preventivmedel inte

fungerar lika bra. Du maste anvénda ett barriéirpreventivmedel som t.ex. kondom eller spiral
nér du tar Zydelig och under 1 ménad efter den sista behandlingen.
. Tala om for likaren omedelbart om du blir gravid.
Du ska inte amma nér du tar Zydelig. Om du for ndrvarande ammar, tala med ldkare innan du
péaborjar behandling med Zydelig. Det ér oként om den aktiva substansen i Zydelig passerar over i
brostm;jolk.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Det ér inte troligt att Zydelig paverkar din formaga att kora eller anviinda maskiner.

3. Hur du tar Zydelig
Ta alltid detta ldkemedel enligt lékarens anvisningar. Radfraga ldkare om du ér oséker.

Rekommenderad dos ir 150 mg via munnen tva ganger per dag. Om du far vissa biverkningar kan
lakaren emellertid sinka dosen till 100 mg tva génger per dag.

Zydelig kan tas med eller utan foda.

Svillj tabletten hel. Tugga eller krossa inte tabletten. Tala om for likaren om du har problem med att
svilja tabletter.

Om du har tagit for stor mingd av Zydelig

Om du av misstag tar mer 4n den rekommenderade dosen av Zydelig kan du 16pa storre risk att fa
biverkningar av detta likemedel (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

Kontakta omedelbart 1dkare eller nirmaste akutmottagning for att fa rad. Ta med dig burken och den
hér bipacksedeln sa att du enkelt kan tala om vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Zydelig

Var noggrann med att inte gldmma en dos av Zydelig. Om du glémmer att ta en dos med mindre dn
6 timmar ska du ta den missade dosen omedelbart. Ta sedan nista dos som vanligt. Om du glommer
att ta en dos med mer &n 6 timmar, ska du vénta och ta nista dos vid den vanliga tiden.

Sluta inte att ta Zydelig

Sluta inte att ta detta ldkemedel om inte ldkaren siger at dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta ldkare.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga.

SLUTA ta Zydelig och sok omedelbart vird om du far nagot av foljande:

. rodaktiga flackar pa balen; smé avgrinsade omraden med fordndrad hudfarg, ofta med blésor i
mitten; hudfjéllning; sér i munhéla, svalg, nédsa, kdnsorgan och 6gon. Dessa allvarliga
hudutslag kan foregas av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys).

. Utbredda hudutslag, hog kroppstemperatur och forstorade lymfkdrtlar (DRESS-syndrom).

Ovriga biverkningar

Mycket vanliga biverkningar
(kan férekomma hos fler dn 1 av 10 personer)

. diarré/inflammation i tjocktarmen
. hudutslag

. fordndrat antal vita blodkroppar

. infektioner

o feber

Blodprover kan ocksd visa:
. forhojda blodnivéer av leverenzymer

Vanliga biverkningar
(kan forekomma hos upp till I av 10 personer)
. inflammation i lungorna

. leverskada

Blodprover kan ocksd visa:
. forhojda blodnivéer av fetter

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller &ven biverkningar som inte ndmns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur Zydelig ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa burken och kartongen efter EXP. Utgédngsdatumet dr den
sista dagen i angiven ménad.

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehill och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
o Den aktiva substansen ir idelalisib. Varje filmdragerad tablett innehéller 150 mg idelalisib.
. Ovriga innehallsimnen ir:

Tablettkirna:

Mikrokristalllin cellulosa, hydroxypropylcellulosa (E463), kroskarmellosnatrium,
natriumstirkelseglykolat, magnesiumstearat.

Filmdragering:
Polyvinylalkohol (E1203), makrogol 3350 (E1521), titandioxid (E171), talk (E553B), r6d
jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

De filmdragerade tabletterna ir rosa, ovala tabletter, priglade med ”GSI” pa den ena sidan och med
”150” pa den andra sidan.

Foljande forpackningsstorlek ar tillgénglig: ytterkartong innehéllande 1 plastburk med
60 filmdragerade tabletter.

Innehavare av godkiinnande for forséljning
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Tillverkare

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lédkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +353 (0) 1 686 1888
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Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

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

E)rada

Gilead Sciences EAAGc M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.1.

Tel: +39 02 439201

Kvbmpog

Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Denna bipacksedel Andrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)20 718 36 98

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 35121 7928790

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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421232 121 210

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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