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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Zydelig 100 mg potahované tablety
Zydelig 150 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Zydelig 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje idelalisibum 100 mg.

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Jedna tableta obsahuje 0,1 mg oranzové zluti (E 110) (viz bod 4.4).

Zydelig 150 mqg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje idelalisibum 150 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Zydelig 100 mg potahované tablety

Oranzova, ovalna, potahovana tableta o rozmérech 9,7 mm krat 6,0 mm, s vyrazenym ozna¢enim
,GSI* na jedné strané a ,,100 na druhé strané.

Zydelig 150 mqg potahované tablety

Rizova, ovalna, potahovana tableta o rozmérech 10 mm krat 6,8 mm, s vyrazenym ozna¢enim ,,GSI*

na jedné stran¢ a ,,150% na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Zydelig je indikovan v kombinaci s rituximabem k 1é¢bé dospélych pacientti s chronickou

lymfatickou leukemii (CLL):

o kteti podstoupili alesponi jednu ptedchozi 1é€bu (viz bod 4.4) nebo

o jako lécba prvni linie pti vyskytu delece 17p nebo mutace TP53 u pacientti, u nichz neni vhodna
7adna jina 1écba (viz bod 4.4).

Pipravek Zydelig je indikovan v monoterapii k 16€bé dospélych pacientii s folikularnim lymfomem
(FL), ktery je refrakterni na dvé piedchozi linie 1é¢by (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Léc¢bu pripravkem Zydelig ma provadét 1ékar se zkusenostmi s protinadorovou 1é¢bou.



Davkovani

Doporucena davka idelalisibu je 150 mg dvakrat denné. V 1éCbé¢ je tieba pokracovat az do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Jestlize pacient vynecha davku ptipravku Zydelig a uplynulo méné nez 6 hodin od doby, kdy je
ptipravek obvykle uzivan, pacient ma uzit vynechanou davku co nejdiive a vrétit se k obvyklému
rozvrhu davkovani. Jestlize pacient vynecha davku a uplynulo vice nez 6 hodin, pacient nema uzit
vynechanou davku, ale jednoduse se vratit k obvyklému rozvrhu davkovani.

Upravy davkovani

Zvyseni hladin jaternich aminotransferaz

V ptipadé, Ze se objevi zvySeni hladin aminotransferaz 3. nebo 4. stupné (alaninaminotransferaza
[ALT]/aspartataminotransferaza [AST] o > 5 X horni hranice normalni hladiny [ULN, upper limit of
normal]), musi se 1é¢ba ptipravkem Zydelig prerusit. Jakmile se hodnoty vrati na 1. stupei nebo nizsi
(ALT/AST < 3 x ULN), muZe se 1é¢ba obnovit v davce 100 mg dvakrat denné.

Pokud se ptihoda nezopakuje, mize oSettujici 1ékat podle svého uvazeni znovu zvysit davku na
150 mg dvakrat denné.

Jestlize se piihoda zopakuje, musi se 1é¢ba ptipravkem Zydelig prerusit az do navratu hodnot 1. stupné
nebo niz§iho, a poté mize oSetiujici 1ékat podle svého uvazeni zacit znovu podavat davku 100 mg
dvakrat denné (viz body 4.4 a 4.8).

Prijem/kolitida

V piipadé, Ze se objevi prijem/kolitida 3. nebo 4. stupné, musi se 1écba piipravkem Zydelig prerusit.
Jakmile se prijem/kolitida upravi na 1. stupefi nebo nizsi, mize se 1é¢ba obnovit v ddvce 100 mg
dvakrat denné. Pokud se prijem/kolitida nevrati, mize oSetiujici 1ékat podle svého uvazeni znovu
zvysit davku na 150 mg dvakrat denné (viz bod 4.8).

Pneumonitida

V ptipadé, Ze se predpoklada vyskyt pneumonitidy, musi se 1é¢ba piipravkem Zydelig pterusit.
Jakmile pneumonitida ustoupi a pokud je vhodnéa opakovana 1é¢ba, mize se zvazit obnoveni 1écby

v davce 100 mg dvakrat denné. Lécba piipravkem Zydelig musi byt trvale ukoncena v piipadé stiedné
tézké ¢i tézké pneumonitidy nebo organizujici se pneumonie (viz body 4.4 a 4.8).

Vyrazka

V ptipadé, Ze se objevi vyrazka 3. nebo 4. stupné, musi se 1écba pfipravkem Zydelig pferusit. Jakmile
se vyrazka upravi na 1. stupeil nebo nizsi, mize se 1é¢ba obnovit v davce 100 mg dvakrat denné.
Pokud se vyrazka nevrati, miize osetfujici I€kai podle svého uvazeni znovu zvysit davku na 150 mg
dvakrat denné (viz bod 4.8).

Neutropenie

Lécba pripravkem Zydelig musi byt pferusena u pacientd s absolutnim poctem neutrofild (ANC)
niz§im nez 500/mm®. ANC musi byt monitorovan minimalné jednou tydné, dokud neni ANC

> 500/mm’, poté miize byt 1é¢ba znovu zahajena davkou 100 mg dvakrat denné (viz bod 4.4).

ANC 1 000 a7 < 1 500/mm?® ANC 500 az < 1 000/mm?® ANC < 500/mm?
Udrzujte davkovani ptipravku Udrzujte davkovani ptipravku Preruste podavani ptipravku
Zydelig. Zydelig. Zydelig.
Monitorujte ANC minimalné Monitorujte ANC minimalné
jednou tydne. jednou tydné, dokud ANC neni
> 500/mm?’ a poté miizete znovu
zah4jit podavani ptipravku
Zydelig v davce 100 mg dvakréat




ANC 1 000 az < 1500/mm?3 ANC 500 a7 < 1 000/mm?® ANC < 500/mm?

denné.

ZvIastni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientt (ve véku > 65 let) neni nutna specificka uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou (clearance kreatininu (CrCl) = 60 — 80 ml/min), stfedné téZkou (CrCl) = 30 —
59 ml/min) nebo tézkou (CrCl) = 15 — 29 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava
davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (stupeii A podle Childa a Pugha) nebo stiedné tézkou (stupeii B podle Childa a
Pugha) poruchou funkce jater neni pii zahajeni 1é¢by pfipravkem Zydelig nutna Gprava davkovani,
doporucuje se v§ak intenzivnéjsi sledovani nezadoucich Géinka (viz body 4.4 a 5.2).

Udaje pro doporuéeni davky u pacientt s t&Zkou poruchou funkce jater nejsou dostate&né. Proto se
doporucuje zvysena opatrnost a intenzivnéjsi sledovani nezadoucich uc¢inkti pti podavani ptipravku
Zydelig u této populace (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecénost a G¢innost pripravku Zydelig u déti do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné
Udaje.

Zpusob podani

Pripravek Zydelig je ur€en k peroralnimu podani. Pacienty je tfeba poucit, aby tablety polykali celé.
Potahované tablety se nesmi kousat ani drtit. Potahované tablety se mohou uzivat spolu s jidlem nebo
bez jidla (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zavazné infekce

Lécba ptipravkem Zydelig se nesmi zahajit, pokud ma pacient znamky jakékoliv systémové
bakterialni, mykotické nebo virové infekce.

Pii podavani idelalisibu se vyskytly zavazné a fatalni infekce, v€etné oportunnich infekci, jako je
pneumonie zptisobena Pneumocystis jirovecii (PJP) a infekce cytomegalovirem (CMV). Proto musi
byt vSem pacientim béhem 1é¢by a po dobu 2 az 6 mésicii po ukonceni 1€cby idelalisibem podavana
profylaxe PJP. Doba trvani profylaxe po ukonceni 1é¢by ma byt zalozena na klinickém usudku; u
pacienta maji byt zvazeny rizikové faktory, jako je soub&zna 1écba kortikosteroidy a déletrvajici
neutropenie (viz bod 4.8).

U pacientll maji byt v pribéhu 1é€by monitorovany znamky a symptomy respiracni infekce. Pacienty
je tieba poucit, aby ihned nahlasili nové respiracni ptiznaky.

U pacientt s pozitivnimi sérologickymi vysledky CMV na pocatku 1é¢by idelalisibem nebo s jinou
prokazanou infekci CMV v anamnéze se doporucuje pravidelné klinické a laboratorni sledovani
infekce CMV. Pacienty s virémii CMV bez souvisejicich klinickych znamek infekce CMV je tieba
peclive sledovat. U pacientd s prokdzanou virémii CMV a klinickymi znamkami infekce CMV je tfeba
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zvazit preruseni 1é¢by idelalisibem az do odeznéni infekce. Jestlize piinosy opétovného zahajeni 1écby
idelalisibem pfevazuji nad riziky, ma se zvazit podavani preventivni 1écby infekce CMV.

Po uziti idelalisibu v kontextu pfedchozich nebo soubéznych imunosupresivnich terapii, které byly
spojovany s progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML), byly hlaseny piipady PML. Lékati by
méli zvazit PML v diferencialni diagndze u pacientii s novymi ¢i zhorSujicimi se neurologickymi,
kognitivnimi nebo behavioralnimi znamkami nebo symptomy. Pokud existuje podezieni na PML, pak
maji byt provedena vhodna diagnosticka vysetieni a 1é¢ba ma byt pozastavena, dokud nebude PML
vyloucena. V piipadé jakychkoliv pochybnosti je nutné zvazit doporouceni na vySetieni u neurologa a
vhodna diagnosticka opatfeni pro PML vcetné MRI skent s kontrastni latkou, testovani mozkomisniho
moku (CSF) na virovou JC DNA a opakovana neurologicka vysetieni.

Neutropenie

U pacienti 1écenych idelalisibem dochazelo ve spojeni s 1é¢bou k neutropenii stupné 3 nebo 4, vetné

febrilni neutropenie. Po dobu prvnich 6 mésict 1écby idelalisibem je tfeba monitorovat krevni obraz u

vech pacienti minimalné& kazdé 2 tydny a u pacienti s ANC niz8§im nez 1 000/mm® minimalné jednou
tydné (viz bod 4.2).

Hepatotoxicita

V klinickych studiich s idelalisibem bylo pozorovano zvyseni hladin ALT a AST 3. a 4. stupn¢

(> 5 x ULN). Bylo také hlaseno hepatocelularni poskozeni vcetn¢€ selhani jater. Zvyseni jaternich
aminotransferaz bylo obecné pozorovano béhem prvnich 12 tydnt 1é¢by a bylo po pieruseni podavani
pripravku reverzibilni (viz bod 4.2). U pacientti, u nichz bylo podavani idelalisibu znovu zahajeno v
nizsi davce, doslo ve 26 % k opakovanému zvyseni ALT/AST. V ptipade zvyseni ALT/AST 3. nebo
4. stupn€ musi byt 1écba ptipravkem Zydelig vysazena a je nutno monitorovat jaterni funkce. Jakmile
se hodnoty vrati na stupeni 1 nebo nizsi (ALT/AST < 3 X ULN), lé¢ba ma byt obnovena v nizsi davce.

Po dobu prvnich 3 mésicti 1é€by je nutné u vSech pacientti kazdé 2 tydny sledovat hladiny ALT, AST
a celkového bilirubinu, poté se maji tyto hodnoty sledovat podle klinické indikace. Pokud se zjisti
zvyseni hladin ALT a/nebo AST 2. nebo vysSiho stupné, je u pacientli nutné monitorovat hladiny
ALT, AST a celkového bilirubinu kazdy tyden az do poklesu hodnot na 1. stupen nebo niZzsi.

Porucha funkce jater

U pacientu s poruchou funkce jater se doporucuje intenzivngjsi sledovani nezadoucich ucinkd, protoze
se u této populace ocekava zvysend expozice, a to zvIasté u pacientd s tézkou poruchou funkce jater.
Do klinickych studii s idelalisibem nebyli zatazeni zadni pacienti s tézkou poruchou funkce jater. Pti
podavani pripravku Zydelig u této populace se doporucuje zvysena opatrnost.

Chronicka hepatitida

Idelalisib nebyl studovan u pacientil s chronickou aktivni hepatitidou vcetné virové hepatitidy. Pti
podavani piipravku Zydelig pacientiim s aktivni hepatitidou je tieba postupovat opatrné.

Prijem/kolitida

Ptipady tézké kolitidy souvisejici s I€kem se vyskytovaly relativné pozdé (v fadu mésicti) po zahajeni
1é¢by, nékdy s rychlym zhorSenim, ustoupily vSak do nekolika tydni po pferuseni podavani ptipravku
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(viz bod 4.2).

K dispozici je velmi malo zkusenosti s 1écbou pacientll s anamnézou zanétlivého stfevniho
onemocnéni.



Pneumonitida a organizujici Se pneumonie

U idelalisibu byly hlaseny ptipady pneumonitidy a organizujici se pneumonie (nékteré s fatalnim
nasledkem). U pacienti, u nichz se objevi zavazné plicni ptihody, ma byt idelalisib vysazen a pacient
ma byt vysetfen kvili zjisténi etiologie. Pokud je stanovena diagnoza stiedné tézké ¢i tézké
symptomatické pneumonitidy nebo organizujici se pneumonie, musi byt zahajena vhodna 1é¢ba a
idelalisib musi byt trvale vysazen.

Zavazné kozni nezaddouci uéinky

Pii podavani idelalisibu se objevil Stevenstv-Johnsontiiv syndrom (SJS), toxickéa epidermalni
nekrolyza (TEN) a 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS). Piipady SJS a TEN
s fatalnimi nasledky byly hlaSeny tehdy, kdyZ byl idelalisib podavan spole¢né s jinymi lé¢ivymi
ptipravky spojovanymi s témito syndromy. Pokud je podezieni na SJS, TEN nebo DRESS, je tieba
1é¢bu idelalisibem okamzité prerusit, pacienta vysettit a vhodnym zptsobem 1é¢it. Pokud je potvrzena
diagnéza SJS, TEN nebo DRESS, idelalisib musi byt trvale vysazen.

Induktory CYP3A

Pti soucasném podavani s induktory CYP3A, jako jsou rifampicin, fenytoin, tiezalka teckovana
(Hypericum perforatum) nebo karbamazepin, se expozice idelalisibu muzZe snizit. JelikoZ sniZeni
plazmatické koncentrace idelalisibu mize vést ke snizené Gi¢innosti ptipravku, je tieba se vyhnout
soucasnému podavani ptipravku Zydelig se stiedné silnymi nebo silnymi induktory CYP3A (viz
bod 4.5).

Substraty CYP3A

Primérni metabolit idelalisibu, GS-563117, je silny inhibitor CYP3A4. Idelalisib ma proto potencial
vzajemné pasobit s 1é¢ivymi pfipravky, které jsou metabolizovany CYP3 A, coz muize vést ke
zvySenym sérovym koncentracim dalsiho piipravku (viz bod 4.5). Pii podavani idelalisibu soucasné

s jinymi 1é¢ivymi piipravky je tieba postupovat podle doporuceni ohledné jejich soucasného podavani
s inhibitory CYP3A4 uvedenych v souhrnu udaju o pripravku (SmPC) téchto pripravki. Je tieba se
vyhnout soucasné 1é¢b¢ idelalisibem se substraty CYP3A zpusobujicimi zavazné a/nebo zivot
ohrozujici nezadouci Géinky (napft. alfuzosin, amiodaron, cisaprid, pimozid, chinidin, ergotamin,
dihydroergotamin, kvetiapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam), a pokud je to
mozné, je tieba pouzit alternativni 1é¢ivé piipravky, které jsou méné citlivé na inhibici CYP3A4.
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Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é&by idelalisibem a jesté 1 mésic po ukonéeni terapie pouZivat
vysoce tuéinnou antikoncepci (viz bod 4.6). Zeny uzivajici hormonalni antikoncepci maji navic
pouzivat bariérovou metodu jako druhou formu antikoncepce, protoze v souc¢asné dob€ neni znamo,
jestli idelalisib snizuje uc¢innost hormonalni antikoncepce.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Ptipravek Zydelig obsahuje azobarvivo oranzovou zlut’ (E 110), které mtize zptisobovat alergické
reakce.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Idelalisib je primarné metabolizovan aldehydoxidazou a v mensi mife CYP3A a glukuronidaci

(UGT1A4). Jeho primarnim metabolitem je farmakologicky neaktivni GS-563117. Idelalisib
a GS-563117 jsou substraty P-gp a BCRP.



Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na farmakokinetické vlastnosti idelalisibu

Induktory CYP3A

Klinicka studie 1ékovych interakci zjistila, Ze soucasné podani jedné davky 150 mg idelalisibu

s rifampicinem (silny induktor CYP3A) vedlo k ~75% snizeni hodnoty AUCiys idelalisibu. Je tieba se
vyhnout sou¢asnému podavani pfipravku Zydelig se stfedné silnymi nebo silnymi induktory CYP3A,
jako jsou rifampicin, fenytoin, tfezalka teCkovana nebo karbamazepin, jelikoz to mtiize vést ke snizené
ucinnosti piipravku.

Inhibitory CYP3A/P-gp

Klinicka studie 1ékovych interakci zjistila, Ze soucasné podani jedné davky 400 mg idelalisibu

s ketokonazolem (silny inhibitor CYP3A, P-gp a BCRP) v davce 400 mg jednou denné vedlo k 26%
zvySeni hodnoty Cmax a 79% zvySeni hodnoty AUC;q¢ idelalisibu. Pti soucasném podavani idelalisibu

s inhibitory CYP3A/P-gp se pocatecni uprava davkovani idelalisibu nepovazuje za nutnou, doporucuje
se v8ak intenzivnéjsi sledovani nezadoucich ucinkd.

Vliv idelalisibu na farmakokinetické vlastnosti jinych 1é¢ivych pfipravku

Substraty CYP3A

Primarni metabolit idelalisibu, GS-563117, je silny inhibitor CYP3A. Klinicka studie Iékovych
interakei zjistila, Ze soucasné podavani idelalisibu s midazolamem (citlivy substrat CYP3A) vedlo

k ~140% zvysSeni hodnoty Cmax @ ~440% zvySeni hodnoty AUCiy midazolamu v disledku inhibice
CYP3A zptisobené GS-563117. Soucasné podavani idelalisibu se substraty CYP3A mutze zvySovat
jejich systémové expozice a zvySovat nebo prodluzovat jejich terapeutickou aktivitu a nezadouci
ucinky. In vitro byla inhibice CYP3A4 ireverzibilni, a proto se navrat k normalni enzymatické aktivité
ocekava az za neékolik dni po ukonceni podavani idelalisibu.

Mozné interakce mezi idelalisibem a soucasné€ podavanymi l1é¢ivymi ptipravky, které jsou substraty
CYP3A, jsou uvedeny v tabulce 1 (zvySeni je uvedeno jako ,,1”"). Tento seznam neni vy¢erpavajici a
slouzi pouze jako navod. Obecn¢ je tieba postupovat podle doporuceni ohledné jejich souc¢asného
podavani s inhibitory CYP3A4 uvedenych v SmPC téchto piipravku (viz bod 4.4).

Tabulka 1: Interakce mezi idelalisibem a dal§imi 1é¢ivymi pripravky, které jsou substraty
CYP3A

Lécivy pripravek Ocekavany ucinek Klinické doporuceni tykajici se
idelalisibu na hladiny soucasného podavani s idelalisibem
1é¢ivého pripravku

ANTAGONISTE ALFA-1 ADRENORECEPTORU

Alfuzosin 1 koncentrace v séru Idelalisib se nema podavat souc¢asné

s alfuzosinem.

ANALGETIKA

Fentanyl, alfentanil, methadon, | 1 koncentrace v séru Doporucuje se peclivé sledovani

buprenorfin/naloxon nezadoucich Gcinkl (napf. respiracni

Gtlum, sedace).
ANTIARYTMIKA
Amiodaron, chinidin 1 koncentrace v séru Idelalisib se nema podavat sou¢asné
s amiodaronem ani chinidinem.

Bepridil, disopyramid, lidokain | 1 koncentrace v séru Doporucuje se klinické sledovani.

CYTOSTATIKA

Inhibitory tyrosinkinazy, jako je | 1 koncentrace v séru Doporucuje se peclivé sledovani

dasatinib a nilotinib, také snasenlivosti téchto cytostatik.

vinkristin a vinblastin




Lécivy pripravek

Ocekavany ucinek
idelalisibu na hladiny
1é¢ivého pripravku

Klinické doporuceni tykajici se
soucasného podavani s idelalisibem

ANTIKOAGULANCIA

Warfarin 1 koncentrace v séru Pfi souasném podavani a po ukonceni
1é¢by idelalisibem se doporucuje
sledovani hodnot mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR)

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin

1 koncentrace v séru

Je tfeba sledovat hladiny
antikonvulzivniho 1é¢ivého piipravku.

ANTIDEPRESIVA

Trazodon 1 koncentrace v séru Doporucuje se pecliva titrace davky
antidepresiv a sledovani antidepresivni
odpoveédi.

LEKY PROTI DNE

Kolchicin 1 koncentrace v séru Mize byt nutné snizeni davky
kolchicinu. Idelalisib se nema podavat
soucasné s kolchicinem pacientim
s poruchou funkce ledvin nebo jater.

ANTIHYPERTENZIVA

Amlodipin, diltiazem, felodipin,
nifedipin, nikardipin

1 koncentrace v séru

Doporucuje se klinické sledovani
terapeutického ucinku a nezadoucich
udinkd.

ANTIINFEKTIVA

Antimykotika

Ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol

1 koncentrace v séru

Doporucuje se klinické sledovani.

Antimykobakteridlni latky

Rifabutin

1 koncentrace v séru

Doporucuje se zvySené sledovani
nezadoucich U¢inkl souvisejicich

s rifabutinem, véetn€ neutropenie a
uveitidy.

Inhibitory HCV proteazy

Boceprevir, telaprevir

| 1 koncentrace v séru

| Doporuéuje se klinické sledovani.

Makrolidova antibiotika

Klarithromycin, telithromycin

1 koncentrace v séru

U pacientl s normalni funkei ledvin
nebo lehkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu [CrCl]|

60-90 ml/min) neni nutna zadna
Uprava davky klarithromycinu.

U pacientli s CrCl < 90 ml/min se
doporucuje klinické sledovani.

U pacientt s CrCl < 60 ml/min je
tteba zvazit pouziti alternativniho
antibakteridlniho ptipravku.

U telithromycinu se doporucuje
klinické sledovani.

ANTIPSYCHOTIKA/NEUROLEPTIKA

Kvetiapin, pimozid

1 koncentrace v séru

Idelalisib se neméa podavat soucasné
s kvetiapinem ani pimozidem.

Mohou se zvazit alternativni 1é¢ivé
pripravky, jako je olanzapin.




Lécivy pripravek

Ocekavany ucinek
idelalisibu na hladiny
1é¢ivého pripravku

Klinické doporuceni tykajici se
soucasného podavani s idelalisibem

ANTAGONISTE ENDOTELINOVYCH RECEPTORU

Bosentan 1 koncentrace v séru Je tfeba postupovat opatrné a pacienty
je tieba pecliveé sledovat s ohledem na
toxicitu souvisejici s bosentanem.

NAMELOVE ALKALOIDY

Ergotamin, dihydroergotamin

1 koncentrace v séru

Idelalisib se neméa podavat soucasné
s ergotaminem ani
dihydroergotaminem.

PROKINETIKA

Cisaprid 1 koncentrace v séru Idelalisib se nema podavat sou¢asné
s cisapridem.

GLUKOKORTIKOIDY

Inhala¢ni/nazalni

kortikosteroidy:

budesonid, flutikason

Peroralni budesonid

1 koncentrace v séru

1 koncentrace v séru

Doporucuje se klinické sledovani.

Doporucuje se klinické sledovani
ohledné zvysenych znamek/ptiznakt
ucink kortikosteroidii.

INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY

Lovastatin, simvastatin

Atorvastatin

1 koncentrace v séru

1 koncentrace v séru

Idelalisib se neméa podavat soucasné
s lovastatinem ani simvastatinem.

Doporucuje se klinické sledovani a
muzZze se zvazit nizsi pocatecni davka
atorvastatinu. Mze byt rovnéz zvazen
ptechod na pravastatin, rosuvastatin
nebo pitavastatin.

IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin, sirolimus,
takrolimus

1 koncentrace v séru

Doporucuje se terapeutické sledovani.

INHALACNI BETA-AGONISTE
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Salmeterol

1 koncentrace v séru

Soucasné podavani salmeterolu a
idelalisibu se nedoporucuje.
Kombinace mlize vést ke zvySenému
riziku kardiovaskularnich nezddoucich
ucinkl souvisejicich se salmeterolem,
véetng prodlouzeni QT intervalu,
palpitaci a sinusové tachykardie.




Lécivy pripravek

Ocekavany ucinek
idelalisibu na hladiny
1é¢ivého pripravku

Klinické doporuceni tykajici se
soucasného podavani s idelalisibem

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY

Sildenafil

Tadalafil

Sildenafil, tadalafil

1 koncentrace v séru

1 koncentrace v séru

1 koncentrace v séru

Plicni arterialni hypertenze:

Idelalisib se nema podavat soucasn¢ se
sildenafilem.

Pfi soucasném podavani tadalafilu
s idelalisibem je tfeba postupovat
opatrng, véetn€ zvazeni sniZzeni davky.

Erektilni dysfunkce:

Pti predepisovani sildenafilu nebo
tadalafilu s idelalisibem je nutna
zvySena opatrnost a miize se zvazit
snizeni davky a zvySené sledovani
nezadoucich u€ink.

SEDATIVA/HYPNOTIKA
Midazolam (peroralni), 1 koncentrace v séru Idelalisib se nema podavat soucasné
triazolam s midazolamem (peroralni) ani

Buspiron, klorazepat, diazepam,
estazolam, flurazepam,
zolpidem

1 koncentrace v séru

triazolamem.

Doporucuje se sledovani koncentrace
sedativ/hypnotik a mize se zvazit
snizeni davky.

Substraty CYP2C8

In vitro idelalisib nejen inhiboval, ale také indukoval CYP2CS8, neni ale znamo, zda to vede k Géinku
in vivo na substraty CYP2CS. Doporucuje se postupovat opatrné pii podavani ptipravku Zydelig
soucasné s lé¢ivymi piipravky s Uzkym terapeutickym indexem, které jsou substraty CYP2CS8

(paklitaxel).

Substraty indukovatelnych enzymii (napr. CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 a UGT)

In vitro byl idelalisib induktorem nékolika enzymi a neni mozné vyloucit riziko snizené expozice

a tim sniZzené G¢innosti substratl indukovatelnych enzymd, jako je CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 a
UGT. Doporuéuje se postupovat opatrné pii podavani piipravku Zydelig soucasné s [é¢ivymi
pripravky s uzkym terapeutickym indexem, které jsou substraty téchto enzymu (warfarin, fenytoin,

S-mefenytoin).

Substraty BCRP, OATP1B1, OATP1B3 a P-gp
Soucasné podavani vice davek idelalisibu 150 mg dvakrat denné zdravym jedinctiim vedlo ke
srovnatelnym expozicim u rosuvastatinu (AUC 90% IS: 87, 121) a digoxinu (AUC 90% IS: 98, 111),
coz nenaznacuje zadnou klinicky vyznamnou inhibici BCRP, OATP1B1/1B3 nebo systémového P-gp
idelalisibem. Neni mozZné vyloucit riziko inhibice P-gp v gastrointestinalnim traktu, ktera by mohla
vést ke zvySené expozici citlivych substratl intestinalniho P-gp, jako je dabigatran-etexilat.

Pediatrick& populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Na zakladé zjisténi u zvitat miize idelalisib zptisobit poskozeni plodu. Zeny se maji béhem uzivani
ptipravku Zydelig a do 1 mésice po ukonceni 1écby vyhnout otéhotnéni. Proto musi Zeny ve fertilnim
veéku behem 1écby ptipravkem Zydelig a jesté 1 mésic po ukoncéeni terapie pouzivat vysoce uc¢innou
antikoncepci. V soucasné dobé neni znamo, jestli idelalisib snizuje u¢innost hormonalni antikoncepce,
a proto Zeny uzivajici hormonalni antikoncepci maji navic pouzivat bariérovou metodu jako druhou
formu antikoncepce.

T¢hotenstvi

Udaje o podavani idelalisibu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Zydelig se v t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se idelalisib a jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Kojeni ma byt béhem lécby ptipravkem Zydelig pteruseno.

Fertilita

Udaje o u¢inku idelalisibu na fertilitu u &lovéka nejsou k dispozici. Studie na zvitatech naznacuji
mozné Skodlivé tcinky idelalisibu na fertilitu a vyvoj plodu (viz bod 5.3).

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Zydelig nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich s pacienty s hematologickymi malignitami, kterym byl podavan idelalisib, byly
nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky: infekce (70 %), neutropenie (55 %), zvysené hladiny
aminotransferaz (53 %), prijem (48 %), zvysené hladiny triacylglyceroli (47 %), pyrexie (36 %),
vyrazka (30 %) a lymfocytoza (21 %). Nejcastéji hlasené zavazné nezadouci ucinky (> stupné 3) byly:
infekce (39 %), neutropenie (33 %), prajem/kolitida (22 %), zvysené hladiny aminotransferaz (15 %) a
lymfocytoza (13 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Hodnoceni nezadoucich 0¢inkd je zaloZeno na dvou studiich faze 3 (studie 312-0116 a

studie 312-0119) a Sesti studiich faze 1 a 2. Studie 312-0116 byla randomizovana, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana studie, ve které 110 pacientt s diive 1é¢enou CLL uzivalo idelalisib

a rituximab. Kromé toho 86 pacientl z této studie, ktefi byli randomizovani K uzivani placeba a
rituximabu, pokracovalo v uzivani idelalisibu jako samostatny ptipravek v prodlouzené studii
(studie 312-0117). Studie 312-0119 byla randomizovana, kontrolovana, oteviena studie, ve které
173 pacientt s diive 1é¢enou CLL uzivalo idelalisib a ofatumumab. Studie faze 1 a 2 hodnotily
bezpecnost idelalisibu u celkem 536 pacientii s hematologickymi malignitami, vcetné 400 pacientl
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uZzivajicich idelalisib (v jakékoli davce) jako samostatny pifipravek a 136 pacientti uZivajicich idelalisib
v kombinaci s monoklonalni protilatkou anti-CD20 (rituximabem nebo ofatumumabem).

Nezadouci ucinky hlasené pro idelalisib uzivany samostatné nebo v kombinaci s monoklonalnimi
protildtkami anti-CD20 (rituximabem nebo ofatumumabem) uvadi tabulka 2. Nezadouci u¢inky jsou
sefazeny podle tiid organovych systémi a Getnosti. Cetnosti jsou definovany nasledujicim zptisobem:
velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze uréit).

Tabulka 2: NeZadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich u pacientii s hematologickymi

malignitami uZivajicich idelalisib a po uvedeni pripravku na trh

Nezadouci u¢inek

| Jakykoli stupeii

| Stupeii >3

Infekce a infestace

Infekce (vCetné pneumonie
zpusobené Pneumocystis
jirovecii a CMV)*

Velmi Casté

Velmi Casté

Poruchy krve a lymfatického syst

ému

Neutropenie

Velmi Casté

Velmi Casté

Lymfocytdza**

Velmi Casté

Velmi Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Pneumonitida

Casté

Casté

Organizujici se pneumonie****

Mén¢ Casté

Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

Prijem/kolitida | Velmi asté | Velmi asté
Poruchy jater a zlu€ovych cest

Zvysené hladiny Velmi Casté Velmi casté
aminotransferaz

Hepatocelularni poskozeni Casté Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané

Vyrazka*** Velmi Casté Casté
Stevensiv-Johnsontv Vzacné Vzacné
syndrom/toxicka epidermalni

nekrolyza****

Lékova reakce s eozinofilii a Neni zndmo Neni zndmo
systémovymi pfiznaky

(DRESS)*#**

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace

Pyrexie | Velmi gasté | Casté
VySetteni

Zvysené hladiny Velmi Casté Casté

triacylglycerolii

* Zahrnuje oportunni infekce a rovnéz i bakterialni a virové infekce, jako je pneumonie, bronchitida a sepse.

** Jdelalisibem indukovanou lymfocytdzu bez pfitomnosti dalSich klinickych piiznakii nelze povazovat za
progresi onemocnéni (viz bod 5.1).

*** Zahrnuje preferované terminy generalizovand exfoliativni dermatitida, polékovy exantém, vyrazka,
erytematozni vyrazka, generalizovana vyrazka, makuldzni vyrazka, makulopapulozni vyrazka, papuldzni
vyrazka, svédiva vyrazka, pustulozni vyrazka, vezikuldzni exantém, papuly, kozni plaky a exfoliativni vyrazka.
**** Pozorovano z tdaju po uvedeni pfipravku na trh.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Infekce (viz bod 4.4)

V klinickych studiich byl pozorovan celkové vyssi vyskyt infekci, véetn¢ infekei stupné 3 a 4, ve
skupinéch uzivajicich idelalisib ve srovnani s kontrolnimi rameny. Nejcastéji byly pozorovany infekce
respira¢niho systému a septické ptihody. V mnoha ptipadech nebyl patogen identifikovan; avSak mezi
zjisténymi byly jak konvencni, tak oportunni patogeny, véetn¢ PJP a CMV. Téméf vSechny infekce
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PJP, véetné fatalnich ptipadi, se vyskytly u pacientii bez profylaxe PJP. Vyskytly se piipady PJP po
ukonceni 1é¢by idelalisibem.

Vyrazka

Vyrazka byla obecné lehka az stfedn¢ tézka a méla za nasledek ukonceni 1é¢by u 2,1 % pacientl. Ve
studiich 312-0116/0117 a 312-0119 se vyrazka (hlasena jako generalizovand exfoliativni dermatitida,
polékovy exantém, vyrazka, erytematdzni vyrazka, generalizovana vyrazka, makulozni vyrazka,
makulopapuldzni vyrazka, papulozni vyrazka, svédiva vyrazka, pustuldzni vyrazka, vezikulozni
exantém, papuly a kozni plaky) objevila u 31,1 % pacienti, kterym byl podavan idelalisib a
monoklonalni protilatka anti-CD20 (rituximab nebo ofatumumab), a u 8,2 % pacientll, jimz byla
podavana pouze monoklonalni protilatka anti-CD20 (rituximab nebo ofatumumab). Z toho mélo 5,7 %
pacientt, jimz byl podavan idelalisib a monoklonalni protilatka anti-CD20 (rituximab nebo
ofatumumab), a 1,5 % pacienti, kterym byla podavana pouze monoklonalni protilatka anti-CD20
(rituximab nebo ofatumumab), vyrazku 3. stupné a zadny pacient nemél nezadouci reakci 4. stupné.
Vyrazka obvykle ustoupila po 1é¢b¢ (napft. topické a/nebo peroralni steroidy, difenhydramin) a

v tézkych piipadech po preruseni podavani ptipravku (viz bod 5.3, fototoxicita).

Zavazné kozni nezadouci ucinky (viz bod 4.4)

Piipady SJS, TEN a DRESS se vyskytly tehdy, kdyz byl idelalisib podavan soub&zné s jinymi
lé¢ivymi piipravky spojovanymi s témito syndromy (bendamustin, rituximab, alopurinol, amoxicilin a
sulfamethoxazol/trimethoprim). SJS nebo TEN se objevily do jednoho mésice od podani kombinace
1€kt a mély fatalni nasledky.

HlaSeni podezi'eni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptfinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

V ptipadé predavkovani musi byt pacient sledovan, zda nevykazuje znamky toxicity (viz bod 4.8).
Lécba predavkovani piipravkem Zydelig zahrnuje obecna podpiirna opatfeni véetné sledovani
vitalnich funkci a pozorovani klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkindz, inhibitory fosfatidylinositol-
3-kinazy (Pi3K), ATC kod: LOIEMOI

Mechanismus u¢inku

Idelalisib inhibuje fosfatidylinositol-3-kinazu p1103 (PI3KJ), ktera je hyperaktivni u malignit B-bun¢k
a je centrem mnoha signalnich drah, které ¥idi proliferaci, pteziti, usidleni (homing) a retenci
malignich bunék v lymfoidnich tkanich a kostni dfeni. Idelalisib je selektivni inhibitor vazby
adenosin-5’-trifosfatu (ATP) na katalytickou doménu PI3K3, vedouci k inhibici fosforylace
fosfatidylinositolu, ktery je kli¢ovym lipidovym druhym poslem (second messenger), a k zabranéni
fosforylace Akt (proteinkinazy B).

Idelalisib indukuje apoptézu a inhibuje proliferaci v bunéénych liniich odvozenych od malignich

B-bunék a v primarnich nadorovych buinkach. Inhibici signalizace prostfednictvim chemokinovych
receptord CXCR4 a CXCRS, indukované chemokiny CXCL12 a CXCL13, zpusobuje idelalisib
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inhibici usidleni (homing) a retence malignich B-bunék v nddorovém mikroprostiedi, v¢etné
lymfoidnich tkanich a kostni dfen¢.

V klinickych studiich nebylo identifikovano zadné mechanistické vysvétleni vzniku rezistence na
1é¢bu idelalisibem. Dalsi studovani této problematiky v ramci probihajicich studii malignit B-bunék

neni planovano.

Farmakodynamické ucinky

Ucinky na elektrokardiogram

Utinek idelalisibu (150 mg a 400 mg) na interval QT/QTc byl hodnocen v placebem a aktivng
(moxifloxacin 400 mg) kontrolované zkiizené studii u 40 zdravych jedincl. Pfi davce 2,7nasobné
vy$si, neZ je maximalni doporucena davka, nezpisobil idelalisib prodlouzeni intervalu QT/QTc
(tj. <10 ms).

Lymfocytéza

Po zahajeni podavani idelalisibu bylo pozorovano piechodné zvyseni poctu lymfocyti (tj. > 50%
zvyseni oproti vychozi hodnoté a nad absolutni pocet lymfocytd 5 000/mm?). K tomu dochézi
priblizné u dvou tfetin pacientd s CLL [éCenych idelalisibem v monoterapii a u jedné ¢tvrtiny pacientii
s CLL lécenych idelalisibem v kombinované 1é¢bé. K nastupu izolované lymfocytozy obvykle dochazi
b&hem prvnich 2 tydnd a ¢asto je spojena se zmensenim lymfadenopatie. Tato pozorovana
lymfocytéza je farmakodynamickym ucinkem 1€cby a nelze ji povazovat za progresi onemocnéni bez
pritomnosti dalSich klinickych ptiznakd.

Klinick4 G¢innost u chronické lymfatické leukemie

Idelalisib v kombinaci s rituximabem

Studie 312-0116 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie faze 3
zahrnujici 220 pacientt s diive 1é¢enou CLL, ktefi potifebovali 1é¢bu, ale cytotoxicka chemoterapie pro
n¢ nebyla povazovana za vhodnou. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 pro podani 8 cyklu
rituximabu (prvni cyklus v davee 375 mg/m? plochy povrchu t&la [body surface area, BSA],
nasledujici cykly v davce 500 mg/m? BSA) v kombinaci bud’ s peroralné podavanym placebem
dvakrat denné nebo s idelalisibem 150 mg uzivanym dvakrat denné, az do progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity.

Median véku byl 71 let (rozsah: 47 az 92), piicemz 78,2 % pacientd bylo star§ich nez 65 let; 65,5 %
byli muzi a 90,0 % byli bélosi; 64,1 % mélo klinické stadium 111 nebo TV podle Raie a 55,9 % mélo
klinické stadium C podle Bineta. U vétsiny pacientll byly pfitomny neptiznivé cytogenetické
prognostické faktory: 43,2 % mélo chromozomovou deleci 17p a/nebo mutaci nadorového proteinu 53
(tumour protein 53, TP53) a 83,6 % mélo nemutované geny pro variabilni oblast t¢zkého
imunoglobulinového fetézce (immunoglobulin heavy chain variable region, /GHV). Median doby od
diagn6zy CLL do randomizace byl 8,5 roku. Pacienti méli medidn kumulativni $kaly pfidruzenych
onemocnéni (cumulative illlness rating scale, CIRS) rovny 8. Median poctu ptedchozich terapii byl
3,0. Témet vSem (95,9 %) pacientiim byly dfive podany monoklonalni protilatky anti-CD20.
Primarnim cilovym parametrem bylo pieZiti bez progrese (progression free survival, PFS). Vysledky
ucinnosti jsou shrnuty v tabulkéch 3 a 4. Kaplan-Meierovu kiivku pro PFS uvadi obrazek 1.

Ve srovnani s kombinaci rituximabu a placeba vedla 1é¢ba kombinaci idelalisibu a rituximabu ke
statisticky vyznamnému i klinicky zdsadnimu zlepSeni télesného, socialniho a funkéniho stavu, jakoz
i hodnot indexu funkéniho hodnoceni 1é¢by zhoubnych onemocnéni podle podstupnice specifické pro
leukemii (functional assessment of cancer therapy: leukaemia, FACT-LEU), a ke statisticky
vyznamnému a klinicky zasadnimu zlepSeni stavii izkosti, deprese a obvyklych aktivit hodnocenych
podle indexu EuroQoL Five-Dimensions (EQ-5D).
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Tabulka 3: Vysledky ucinnosti ze studie 312-0116

Idelalisib + R Placebo + R
N =110 N =110
PFS Median (mésice) (95% IS) 19,4 (12,3; NR) 6,5 (4,0; 7,.3)
Pomér rizik (95% 1S) 0,15 (0,09; 0,24)

P-hodnota < 0,0001

92 (83,6 %) (75,4;90,0) | 17 (15,5 %) (9,3; 23,6)
27,76 (13,40; 57,49)
< 0,0001

ORR* n (%) (95% IS)
Pomér Sanci (95% IS)
P-hodnota

LNR** n/N (%) (95% IS) 102/106 (96,2 %) 7/104 (6,7 %)
(90,6; 99,0) (2,7; 13,4)
225,83 (65,56; 777,94)

<0,0001

Pomér $anci (95% IS)
P-hodnota

OS” Median (mésice) (95% IS) | 20,8 (14,8; NR)
Pomér rizik (95% 1S) 0,34 (0,19; 0,60)

P-hodnota 0,0001

NR (NR; NR)

IS: interval spolehlivosti; R rituximab; n: pocet pacientii s odpovédi; N: pocet pacientli ve skuping, NR:
nedosazeno. Analyzy PFS, celkové Cetnosti odpovédi na 1é¢bu (overall response rate, ORR) a ¢etnosti odpoveédi
tykajici se lymfatickych uzlin (lymph node response rate, LNR) vychazely z hodnoceni nezévislou hodnotici
komisi (independent review committee, IRC).

* Hodnota ORR je definovana jako podil pacientd, ktefi dosahli kompletni odpovédi (complete response, CR)
nebo ¢aste¢né odpovédi (partial response, PR) na zakladé kritérii odpovédi stanovenych Narodni onkologickou
siti (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) (2013) a podle Chesona (2012).

** Hodnota LNR je definovéna jako podil pacientd, kteti dosahli > 50 % zmenSeni souctu soucint nejvétsich
kolmych praméra indexovanych 1ézi. Do analyzy byli zahrnuti pouze pacienti, u nichz bylo k dispozici vychozi
hodnoceni a > 1 platné hodnoceni po zahajeni 1é¢by.

~ Analyza celkového preziti (overall survival, OS) zahrnuje data od pacientq, ktefi dostali placebo + R ve

studii 312-0116 a nasledn¢ dostali idelalisib v prodlouzené studii na zakladé analyzy podle ptivodniho 1é¢ebného
zaméru (intent-to-treat).

Tabulka 4: Souhrn hodnot PFS a ¢etnosti odpovédi v predem stanovenych podskupinach ze

studie 312-0116

Idelalisib + R

Placebo + R

Delece 17p/mutace TP53

N =46

N =49

Median PFS (mésice) (95% IS)

NR (12,3; NR)

4,0 3,7, 5,7)

Pomér rizik (95% 1S)

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

ORR (95% IS)

84,8 % (71,1; 93,7)

12,2 % (4,6; 24.8)

Nemutovany IGHV

N=091

N=093

Median PFS (mésice) (95% 1S)

19,4 (13,9; NR)

5,6 (4,0;7,2)

Pomér rizik (95% IS)

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

ORR (95% IS)

82,4 % (73,0; 89,6)

15,1 % (8,5; 24,0)

Vék > 65 let

N=89

N=83

Median PFS (mésice) (95% IS)

19,4 (12,3; NR)

5,7(4,0;7,3)

Pomér rizik (95% 1S)

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

ORR (95% IS)

84,3 % (75,0; 91,1)

16,9 % (9,5; 26,7)

IS: interval spolehlivosti; R: rituximab; N: pocet pacientl ve skupiné; NR: nedosazeno
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Obriazek 1: Kaplan-Meierova kiivka PFS ze studie 312-0116 (populace podle piivodniho
1é¢ebného zaméru (intent-to-treat))

Preziti bez progrese (%)

Cas (mésice)
N s rizikem (ptihody)
Idelalisib+ R 110 (0) 101 (3) 93(7) 73(9) 59(14) 31(19) 20(21) 9(24) 7(24) 4(24) 125 0(25)
Placebo+ R 110 (0) 84 (21) 48 (38) 29 (46) 20(53) 9(63) 4(67) 1(69) 0(70) 0(70) 0(70) 0(70)

Plna ¢ara: idelalisib + R (N = 110), pterusovana ¢ara: placebo + R (N = 110)

R: rituximab; N: pocet pacientd ve skupiné

Analyza PFS vychazela z hodnoceni nezavislou hodnotici komisi (independent review committee, IRC). Pro
pacienty ve skupiné¢ placeba + R obsahuje souhrn data az do podani prvni davky idelalisibu v prodlouzené studii.

Do studie 101-08/99 bylo zafazeno 64 pacientii s dosud nelé¢enou CLL, véetné 5 pacientt

s lymfomem z malych lymfocytti (SLL). Pacienti dostavali idelalisib v davce 150 mg dvakrat denné a
rituximab v davce 375 mg/m? BSA jednou tydné v 8 davkach. Hodnota ORR byla 96,9 %, pii¢emz
12 pacientti mélo CR (18,8 %) a 50 pacientii mélo PR (78,1 %), véetné 3 CR a 6 PR u pacientti

s deleci 17p a/nebo mutaci TP53 a 2 CR a 34 PR u pacienti s nemutovanym IGHV. Medianu trvani
odpovédi (duration of response, DOR) nebylo dosaZeno.

ldelalisib v kombinaci s ofatumumabem

Studie 312-0119 byla randomizovana, oteviena, multicentricka studie faze 3 s paralelnimi skupinami
261 pacientt s diive 1écenou CLL, kteti méli métitelnou lymfadenopatii, vyzadovali [éCbu a méli
progresi CLL < 24 mésictu od dokonc¢eni posledni pfedchozi 1é¢by. Pacienti byli randomizovani

V poméru 2:1 pro uzivani idelalisibu 150 mg dvakrat denné¢ a 12 infuzi ofatumumabu béhem 24 tydna
nebo pouze 12 infuzi ofatumumabu béhem 24 tydntl. Prvni infuze ofatumumabu byla podana v davce
300 mg a pokracovalo se s davkou bud’ 1 000 mg ve skupin¢ idelalisibu a ofatumumabu, nebo s
davkou 2 000 mg ve skupiné uzivajici pouze ofatumumab. Infuze se podavaji jednou tydné, celkem

7 dévek, a pak jednou za 4 tydny, celkem 4 davky. Idelalisib byl uzivan do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity.
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Median véku byl 68 let (rozsah: 61 az 74), ptic¢emz 64,0 % pacient bylo starSich 65 let; 71,3 % byli
muzi a 84,3 % byli bélosi; 63,6 % mélo klinické stadium 111 nebo IV podle Raie a 58,2 % mélo
klinicke stadium C podle Bineta. U vétsiny pacienttl byly pfitomny neptiznivé cytogenetické
prognostické faktory: 39,5 % meélo chromozomovou deleci 17p a/nebo mutaci TP53 (tumour

protein 53, TP53) a 78,5 % mélo nemutované geny pro variabilni oblast téZkého imunoglobulinového
fetézce (immunoglobulin heavy chain variable region, IGHV). Median doby od diagnozy byl 7,7 roku.
Pacienti m¢li median kumulativni §kaly ptidruZzenych onemocnéni (Cumulative illness rating scale,
CIRS) rovny 4. Median poctu piedchozich terapii byl 3,0. Primarnim cilovym parametrem bylo pfeziti
bez progrese (progression free survival, PFS). Vysledky G¢innosti jsou shrnuty v tabulkach 5 a 6.
Kaplan-Meierovu kiivku pro PFS uvadi obrazek 2.

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti ze studie 312-0119

Idelalisib + O
N=174

Ofatumumab
N =87

PFS Median (mésice) (95% IS)
Pomér rizik (95% IS)
P-hodnota

16,3 (13,6; 17.8)
0,27 (0,19; 0,39)
< 0,0001

8,0 (5,7; 8,2)

ORR* n (%) (95% IS)
Pomér Sanci (95% IS)

131 (75,3 %) (68,2;81,5) | 16 (18,4 %) (10,9; 28.1)
15,94 (7.8; 32,58)

P-hodnota < 0,0001
LNR** n/N (%) (95% 1S) 153/164 (93,3 %) 4/81 (4,9 %)
(88.3; 96,6) (1,4;12,2)
Pomér $anci (95% IS) 486,96 (97,91; 2 424,85)
P-hodnota < 00,0001
OS  Median (mdsice) (95% 1S) 20,9 (20,9; NR) | 19,4 (16,9; NR)

Pomér rizik (95% IS)

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

P-hodnota

0,27

IS: interval spolehlivosti; O: ofatumumab; n: pocet pacientd s odpovedi; N: pocet pacientll ve skuping, NR:
nedosazeno. Analyzy PFS, celkové ¢etnosti odpovédi na 1é¢bu (overall response rate, ORR) a &etnosti odpovédi
tykajici se lymfatickych uzlin (lymph node response rate, LNR) vychazely z hodnoceni nezavislou hodnotici
komisi (independent review committee, IRC).

* Hodnota ORR je definovana jako podil pacientt, ktefi dosahli kompletni odpovédi (complete response, CR)
nebo &asteéné odpovedi (partial response, PR) a odpoved’ si udrzeli po dobu minimalné 8 tydn.

** Hodnota LNR je definovana jako podil pacientt, kteti dosahli > 50 % zmenseni souctu soucin nejvétsich
kolmych praméra indexovanych 1ézi. Do analyzy byli zahrnuti pouze pacienti, u nichz bylo k dispozici vychozi
hodnoceni a > 1 platné hodnoceni po zahajeni 1é¢by.

Tabulka 6: Souhrn hodnot PFS a Cetnosti odpovédi v predem stanovenych podskupinach ze

studie 312-0119

Idelalisib + O

Ofatumumab

Delece 17p/mutace TP53

N=70

N=33

Median PFS (mésice) (95% IS)

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

5,8 (4,5;84)

Pomér rizik (95% 1S)

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

ORR (95% IS)

72,9 % (60,9; 82.8)

15,2 % (5,1; 31,9)

Nemutovany IGHV

N =137

N =68

Median PFS (mésice) (95% 1S)

14,9 (12,4; 17.8)

7,3 (5,3; 8,1)

Pomeér rizik (95% IS)

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

ORR (95% IS)

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

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

Vék > 65 let

N =107

N =60

Median PFS (mésice) (95% IS)

16,4 (13,4; 17.8)

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

Pomér rizik (95% 1S)

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

ORR (95% IS)

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

| 18,3 %(9.5;30,4)

IS: interval spolehlivosti; O: ofatumumab; N: pocet pacientti ve skupiné
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Obriazek 2: Kaplan-Meierova kiivka PFS ze studie 312-0119 (populace podle piivodniho
1é¢ebného zaméru (intent-to-treat)

Pi‘etiZi bez progrese (%)

1
1.4
ZD_ 1-4.01:'1-'.' """" II

o 2 4 & g w12 14 16 18 20 22
Cas (mésice)
N s rizikem (ptihody)
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)

Plna ¢éra: idelalisib + O (N = 174), pferusovana ¢ara: ofatumumab (N = 87)
O: ofatumumab; N: pocet pacientl ve skupiné

Klinick4 uéinnost u folikuldrniho lymfomu

Bezpeénost a G¢innost idelalisibu byly hodnoceny v jednoramenné multicentrické klinické studii
(studie 101-09) provadéné u 125 pacienti s indolentnim non-Hodgkinovym lymfomem z B-bunék
(INHL, v¢etné FL, n = 72; SLL, n = 28; lymfoplasmocytarniho lymfomu/Waldenstrémovy
makroglobulinemie [LPL/WM], n = 10; a lymfomu z marginalni zony [MZL], n = 15). VSichni
pacienti byli refrakterni na rituximab a 124 ze 125 pacientti bylo refrakternich nejméné na jednu
alkylacéni latku. Celkem 112 (89,6 %) pacientl bylo refrakternich na posledni rezim 1é¢by pied
vstupem do studie.

Ze 125 zatazenych pacientd 80 (64 %) byli muzi, median véku byl 64 let (rozsah: 33 az 87)
a 110 (89 %) byli bélosi. Pacientlim byl podavan idelalisib 150 mg peroralné dvakrat denné az do
progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Primarnim cilovym parametrem byla hodnota ORR definovana jako podil pacientd, kteti dosahli CR
nebo PR (podle revidovanych kritérii odpovédi na 1é¢bu maligniho lymfomu [Cheson]), a pacienti

s Waldenstréomovou makroglobulinémii s nizkou odpovédi (minor response, MR) (podle hodnoceni
odpoveédi na 1é¢bu u Waldenstromovy makroglobulinémie [Owen]). Hodnota DOR byla sekundarnim
cilovym parametrem a byla definovana jako doba od prvni zdokumentované odpovédi (CR, PR nebo
MR) do prvniho zaznamenani progrese onemocnéni nebo imrti pacienta z jakékoli pfic¢iny. Vysledky
ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 7.
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Tabulka 7: Souhrnné vysledky ucinnosti ze studie 101-09 (podle hodnoceni IRC)

Charakteristika Celkova kohorta iNHL (N =125) | Cast souboru s FL (N = 72)
n (%) n (%)

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

95% 1S 48,4-66,4 43,4-67,3
Kategorie odpoveédi*t

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

PR 58 (46,4 %) 28 (38,9 %)
DoR (m¢ésice) 12,5 (7,4;22,4) 11,8 (6,2; 26,9)

median (95 % IS)

PFS (mésici)

median (95 % 1S) 11,1 (8,3; 14,0) 11,0 (8,0; 14,0)
OS (mgésictr)
median (95 % IS) 48,6 (33,9; 71,7) 61,2 (38,1; NR)

IS: interval spolehlivosti; n: pocet pacienti s odpovédi

NR: nedosazeno

* Odpovéd’ byla stanovena nezavislou hodnotici komisi (IRC); ORR = kompletni odpovéd’ (CR) + ¢astecna
odpovéd’ (PR) + mirna odpovéd’ (MR) u pacientti s WM.

1V celkové kohorté iNHL mél 1 pacient (0,6 %) s WM nejlepsi celkovou odpovéd’ typu MR.

Median DOR byl pro vSechny pacienty 12,5 mésice (12,5 mésice pro pacienty s SLL, 11,8 mésice

u pacientt s FL, 20,4 mésice u LPL/WM a 18,4 mésice u MZL). Ze 122 pacientd s métitelnymi
lymfatickymi uzlinami ve vychozim stavu a po zahajeni 1écby bylo u 71 pacientt (58,2 %) dosazeno
> 50% sniZeni souctu primérd indexovanych 1€zi. Z 53 pacientd, kteti neodpovédéli na 1é€bu, mélo
41 (32,8 %) stabilni onemocnénil0 (8,0 %) mélo progresivni onemocnéni a 2 (1,6 %) nebyli
hodnotitelni. Median OS, véetn¢ dlouhodobého sledovani u vsech 125 pacientt, byl 48,6 mésice.
Median OS, vcetné dlouhodobého nasledného sledovani u vSech pacientii s FL, byl 61,2 mésice.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s idelalisibem u v8ech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé nadort ze zralych B-bunék (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani jedné davky idelalisibu byly maximalni plazmatické koncentrace pozorovany za
2 az 4 hodiny po podani v sytém stavu a za 0,5 az 1,5 hodiny po podani nalacno.

Po podavani 150 mg idelalisibu dvakrat denné byla primérna hodnota (rozsah) Cmax @ AUC

v ustaleném stavu 1 953 (272; 3 905) ng/ml a 10 439 (2 349; 29 315) ngeh/ml pro idelalisib a 4 039
(669; 10 897) ng/ml a 39 744 (6 002; 119 770) ngeh/ml pro GS-563117. Plazmatické expozice
idelalisibu (Cmax @ AUC) jsou v rozmezi davek 50 mg az 100 mg ptiblizn€ tmérné davce a pii davkach
nad 100 mg jsou nizsi, nez by bylo imérné davce.

Vliv jidla

V porovnani s podavanim nala¢no nevedlo podavani tobolek idelalisibu, 1ékova forma v pocatecni fazi
VyVoje, s jidlem s vysokym obsahem tuku k zadné zméné hodnoty Cmax @ zptsobilo 36% zvySeni
prumémé hodnoty AUCint. Proto 1ze idelalisib podavat bez ohledu na jidlo.
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Distribuce

Pii koncentracich, které jsou pozorovany v klinické praxi, je idelalisib z 93 % az 94 % navazan na
proteiny lidské plazmy. Primérny pomér koncentraci v krvi ke koncentracim v plazmé byl ptiblizné
0,5. Zdanlivy distribu¢ni objem idelalisibu (praimérna hodnota) byl piiblizné 96 .

Biotransformace

Idelalisib je primarné metabolizovan aldehydoxidazou a v mensi mife CYP3A a UGT1A4. Primarni
a jediny cirkulujici metabolit GS-563117 nevykazuje aktivitu proti PI3K3.

Eliminace

Terminalni polocas eliminace idelalisibu po peroralnim podani 150 mg idelalisibu dvakrat denné byl
8,2 (rozsah: 1,9; 37,2) hodiny a zdanliva clearance idelalisibu byla 14,9 (rozsah: 5,1; 63,8) I/h. Po
podani jedné peroralni davky 150 mg idelalisibu znageného [**C] se pfiblizné 78 % vylouéi stolici

a 15 % modi. Idelalisib v nezménéné podobe¢ tvoii 23 % celkové radioaktivity vylou¢ené moci béhem
48 hodin a 12 % celkové radioaktivity vyloucené stolici béhem 144 hodin.

Udaje o interakcich in vitro

In vitro udaje naznacily, Ze idelalisib neni inhibitorem metabolickych enzymt CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A nebo UGT1AT1 ani transportnich proteinit OAT1, OAT3 nebo
OCT2.

GS-563117 neni inhibitorem metabolickych enzymi CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 nebo UGT1A1 ani transportnich proteintt P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OATI, OAT3 nebo OCT2.

Zvlastni populace

Pohlavi a etnikum
Populacéni farmakokinetické analyzy naznacily, Ze pohlavi a etnikum nemaji klinicky vyznamny vliv
na expozici idelalisibu nebo GS-563117.

Starsi pacienti

Populac¢ni farmakokinetické analyzy naznacily, ze vék nema klinicky vyznamny vliv na expozici
idelalisibu nebo GS-563117, a to ani pii porovnani starSich jedincid (ve veéku 65 let a star$i) s mlad$imi
jedinci.

Porucha funkce ledvin

Studie farmakokinetiky a bezpecnosti idelalisibu byly provedeny u zdravych jedincii a u jedincti s
tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana CrCl 15 az 29 ml/min). Po podani jedné davky 150 mg
nebyly u jedinct s té€zkou poruchou funkce ledvin pozorovany klinicky vyznamné zmény v expozicich
idelalisibu nebo GS-563117 ve srovnani se zdravymi jedinci.

Porucha funkce jater

Studie farmakokinetiky a bezpec¢nosti idelalisibu byly provedeny u zdravych jedinct a u jedinct se
stiedné téZkou (tfida B podle Childa a Pugha) nebo tézkou (tfida C podle Childa a Pugha) poruchou
funkce jater. Po podani jedné davky 150 mg byly hodnoty AUC idelalisibu (celkové, tj. navdzany plus
volny idelalisib) ve srovnani s odpovidajicimi kontrolami o ~ 60 % vy$§i u pacienti se stiedné tézkou
a tézkou poruchou funkce jater. Hodnoty AUC idelalisibu (volného) po zapocteni rozdilli ve vazbé na
proteiny byly o ~ 80 % (1,8nasobn¢) vyssi u stiedné t€zké a o ~ 152 % (2,5nasobné) vyssi u tézké
poruchy ve srovnani s odpovidajicimi kontrolami.

Pediatricka populace
Farmakokinetika idelalisibu u pediatrické populace nebyla stanovena (viz bod 4.2).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podani

Idelalisib vyvolaval lymfoidni depleci sleziny, thymu, lymfatickych uzlin a lymfatické tkan¢ strev.
Obecné byly vice postizeny oblasti zavislé na B-lymfocytech nez oblasti zavislé na T-lymfocytech.

U potkanti ma idelalisib potencial inhibovat protilatkovou odpovéd’ zprostiedkovanou T-lymfocyty.
Idelalisib v8ak neinhiboval normalni imunitni odpovéd’ na Staphylococcus aureus a nezvySoval
myelosupresivni G¢inek cyklofosfamidu. Idelalisib neni povazovan za latku s Sirokou imunosupresivni
aktivitou.

Idelalisib vyvolaval zanétlivé zmény u potkant a pst. Ve studiich na potkanech a psech trvajicich az
4 tydny byla zaznamenana hepatalni nekroza pii expozici 7 az Snasobné vyssi na zaklad€ hodnot
AUC, nez je expozice u ¢lovéka. Zvyseni hladin sérovych aminotransferdz korelovalo s hepatalni
nekrézou u pst, nebylo v§ak pozorovano u potkand. Ve studiich trvajicich 13 tydnt a déle nebyly

U potkantl ani psti pozorovany poruchy funkce jater ani chronické zvyseni hladin aminotransferaz.

Genotoxicita

Idelalisib nezptisoboval mutace v testu mikrobialni mutageneze (Amesiv test), nemél klastogenni
ucinky v in vitro testu chromozomovych aberaci s pouzitim lymfocytt periferni lidské krve a nebyl
genotoxicky v in vivo mikronukleovém testu u potkanti.

Kancerogenita

Kancerogenni potencial idelalisibu byl hodnocen v 26tydenni studii na transgennich mysich RasH2 a
ve dvouleté studii na potkanech. Idelalisib nebyl u mysi kancerogenni pii expozicich do

1,4/7 9nasobku (samec/samice) expozice u pacientd s hematologickymi malignitami, kterym byla
podavana doporucena davka 150 mg dvakrat denné. ZvySeny pocet tumord bunék pankreatickych
ostrivkll souvisejici s davkou byl pozorovan s nizkou incidenci u samcl potkanti pii expozici do
0,4nasobku expozice u ¢loveka pti doporucené davce; u samic potkant nebylo podobné zjisténi pti
mezni expozici 0,62nasobku pozorovano.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Ve studii embryofetalniho vyvoje u potkanti byly pozorovany zvysené postimplanta¢ni ztraty,
malformace (absence ocasnich obratll a v nékterych ptipadech také kiizovych obratlil), kosterni
expozicich od 12nasobku expozice u ¢lovéka. Uinky na embryofetalni vyvoj nebyly studovany
u jiného druhu.

V 2- az 13tydennich studiich s opakovanym podavanim u psu a potkanti byla pozorovana degenerace
semenotvornych kanalkd ve varlatech, tento G¢inek vSak nebyl pozorovan ve studiich trvajicich

26 tydni a déle. Ve studii fertility u samci potkanti bylo pozorovano snizeni hmotnosti nadvarlat

a varlat, avSak nebyly pozorovany nezadouci ti€inky na ukazatele patreni nebo fertility ani degenerace
nebo ubytek spermatogeneze. Fertilita samic nebyla u potkant ovlivnéna.

Fototoxicita

Hodnoceni mozné fototoxicity v bunécné linii BALB/c 3T3 mysich embryonalnich fibroblastii bylo
nepritkazné pro idelalisib v disledku cytotoxicity v in vitro testu. Hlavni metabolit GS-563117 muze
zvysovat fototoxicitu, pokud jsou buiiky soucasné vystaveny UV A zafeni. Existuje potencialni riziko,
ze idelalisib mtize prostfednictvim svého hlavniho metabolitu GS-563117 zpisobit fotosenzitivitu

u lécenych pacientd.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza

Hyproloza (E 463)

Sodna stl kroskarmelozy

Sodna siil karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol (E 1203)

Makrogol (E 1521)

Oxid titani¢ity (E 171)

Mastek (E 553B)

Oranzova Zlut’ (E 110) (pouze Zydelig 100 mg potahované tablety)
Cerveny oxid zelezity (E 172) (pouze Zydelig 150 mg potahované tablety)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyetylenu o vysoké hustoté (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzavérem obsahujici 60 potahovanych tablet a polyesterovou vatu.

Krabicka obsahuje 1 lahvicku.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/14/938/001
EU/1/14/938/002
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. zati 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést Kk vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OZNACENI NA KRABICCE

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zydelig 100 mg potahované tablety
idelalisibum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje idelalisibum 100 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje oranzovou zlut’ (E 110), pro dalsi informace viz pfibalovou informaci.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
60 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/14/938/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Zydelig 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zydelig 100 mg potahované tablety
idelalisibum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje idelalisibum 100 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje oranzovou zlut’ (E 110), pro dalsi informace viz pfibalovou informaci.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
60 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/14/938/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OZNACENI NA KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zydelig 150 mg potahované tablety
idelalisibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje idelalisibum 150 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
60 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/14/938/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Zydelig 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zydelig 150 mg potahované tablety
idelalisibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje idelalisibum 150 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
60 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/14/938/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Zydelig 100 mg potahované tablety
idelalisibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékarte.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Zydelig a k Cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Zydelig uzivat
Jak se ptipravek Zydelig uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Zydelig uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SISl o

1. Co je pripravek Zydelig a k ¢emu se pouziva

Zydelig je protinadorovy 16¢ivy piipravek, ktery obsahuje 1é&ivou latku idelalisib. Uginkuje tak, ze
blokuje ucinky enzymu, ktery se podili na mnozeni a prezivani uréitych bilych krvinek nazyvanych
lymfocyty. Protoze je aktivita tohoto enzymu v urcitych rakovinnych bilych krvinkach zvysSena, jeho
blokovanim ptipravek Zydelig usmrcuje rakovinné buiiky a snizuje jejich pocet.

Ptipravek Zydelig je mozné pouzivat k 1é¢bé dvou rtiznych druhti rakoviny u dospélych:
Chronické lymfatické leukemie

Chronicka lymfaticka leukemie (CLL) je rakovina typu bilych krvinek nazyvanych B-lymfocyty.

U tohoto onemocnéni se lymfocyty pfili§ rychle mnozi a Ziji pfili§ dlouho, takZe v Krvi jich koluje
prili§ mnoho.

V ptipadé CLL se lécba pripravkem Zydelig pouziva v kombinaci s jinym lé¢ivym piipravkem
(rituximabem) u pacientt, ktefi maji urcité vysoce rizikové faktory, nebo u pacientd, u kterych se
rakovina vratila po minimalné jedné piedchozi 1é¢bé.

Folikularniho lymfomu

Folikularni lymfom (FL) je rakovina typu bilych krvinek nazyvanych B-lymfocyty. U folikularniho
lymfomu se B-lymfocyty pfili§ rychle mnozi a ziji ptili§ dlouho, takze v miznich uzlinéch je jich pfili§

mnoho. V piipadé FL se ptipravek Zydelig pouziva samostatné u pacient, jejichz rakovina
nereagovala na 1é¢bu dvéma predchozimi typy 1é¢by rakoviny.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek Zydelig uZivat
Neuzivejte pripravek Zydelig

. jestlize jste alergicky(a) na idelalisib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).
—> Pokud se Vs to tyka, porad’te se se svym lékafem.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Zydelig se porad’te se svym lékafem. Sdélte svému lékati,
o jestliZze mate problémy s jatry,
o jestlize mate jakékoli jiné zdravotni potize nebo onemocnéni (zejména infekci nebo horecku).

U pacientll uzivajicich ptipravek Zydelig se vyskytly zavazné infekce a infekce vedouci k umrti.
Béhem 1écby pripravkem Zydelig uzivejte také dalsi piipravek, ktery Vam predepise lékar, aby se
zabranilo vzniku infekce. Lékar bude sledovat, zda se u Vas neprojevuji znamky infekce. Informujte
ihned svého lékaie, pokud béhem uzivani pfipravku Zydelig onemocnite (zejména pokud budete mit
horecku, kasel nebo obtize s dychanim).

Ihned informujte svého lékate, pokud si vSimnete nebo si na Vas n¢kdo vSimne: ztraty paméti,
problémi s pfemyslenim, obtizi pti chiizi nebo ztraty zraku — mtize to byt zpisobeno velmi vzacnou,
ale zavaznou infekci mozku, ktera mtize vést k umrti (progresivni multifokalni leukoencefalopatie
neboli PML).

Pted 1é¢bou piipravkem Zydelig a béhem této 1éCby budete poti‘ebovat pravidelna vysetieni krve.
Ta slouzi k zjisténi toho, ze nemate infekci, ze Vase jatra spravné funguji a ze Vas krevni obraz je
normalni. Pokud to bude nutné, 1ékai miize rozhodnout, Ze 1é€bu na néjakou dobu pferusi, nez opét

rrrrr

trvale ukonci.

Pripravek Zydelig mize zpusobit tézky prijem. Pfi prvnich znamkach prijmu o tom okamzité
informujte svého Iékare.

Ptipravek Zydelig mtize zplisobit zanét plic. Okamzité sd€lte svému lékari,
. jestlize se u Vas objevi kasel nebo se kaSel zhorsi,
. jestlize se u Vas objevi dusnost nebo obtize s dychanim.

V souvislosti s 1é¢bou idelalisibem byly hlaseny tézké ptipady tvorby puchyit na kuzi véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a lékové reakce s eozinofilii a
systémovymi pfiznaky (DRESS). Pokud si v§imnete kteréhokoli z pfiznakd uvedenych v bod¢ 4,
prestante uzivat idelalisib a okamzit¢ vyhledejte 1ékatrskou pomoc.

Okamzité sdélte svému lékafi:
o jestlize mate zarudlou ktzi a tvofi se na ni puchyte,
o jestlize mate otok a puchyfie na sliznici ast, hrdla, nosu, pohlavnich organti a/nebo o¢i.

Laboratorni vySetfeni mohou ukdzat zvyseny pocet bilych krvinek (zvanych ,,lymfocyty*) v krvi
béhem néekolika prvnich tydnt 1éCby. To se ocekava a tento stav miize trvat nékolik mésicti. Obvykle
to neznamena, ze by se Vase nadorové krevni onemocnéni zhorsilo. Lékat Vam pred 1écbou
ptipravkem Zydelig nebo béhem ni zkontroluje krevni obraz a ve vzacnych piipadech predepise jiny
ptipravek. Pozadejte svého I¢kaie, aby Vam vysvétlit vysledky vySetteni.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento pripravek détem a dospivajicim do 18 let, protoze nebyl u této vékové skupiny
studovan.

38



DalSi 1écivé pripravky a pripravek Zydelig

Piipravek Zydelig se nema uZzivat spolu s jinymi pfipravky, pokud Vam lékai nesdélil, Ze je to
bezpecné.

Informujte svého 1ékai‘e o vSech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo
které mozna budete uZzivat. Je to nesmirn¢ dilezité, protoze uzivani vice nez jednoho 1éku soucasné
muze zesilit nebo zeslabit ucinky téchto 1éku.

Uzivani ptipravku Zydelig soucasné s nékterymi léky miize zpisobit, Ze tyto 1éky prestanou spravné
ucinkovat nebo Ze se zhorsi jejich nezadouci ucinky. Zejména informujte svého 1ékate, pokud uzivate
kterykoli z nasledujicich pfipravku:

. alfuzosin, 1¢k pouzivany k 1é¢b¢ zvétSené prostaty

. dabigatran, warfarin, léky pouzivané k fedéni krve

amiodaron, bepridil, disopyramid, lidokain, chinidin, 1éky pouzivané k 1€cb¢ problému se

srdcem

dihydroergotamin, ergotamin, 1¢ky pouzivané k 1écb€ migrény

cisaprid, 1ék pouzivany ke zmirnéni urcitych zaludecnich problému

pimozid, 1ék pouzivany k 1é¢bé neobvyklych myslenek nebo pociti

midazolam, triazolam, uzivané Usty ke zlepSeni spanku a/nebo zmirnéni tizkosti

kvetiapin, 1¢k pouzivany k 1écbé schizofrenie, bipolarni poruchy a depresivni poruchy

amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, I1éky pouZzivané k 1é¢b¢é vysokého

krevniho tlaku a problému se srdcem

bosentan, ¢k pouzivany k 16¢b¢ plicni arterialni hypertenze (vysoky tlak v tepnach v plicich)

. sildenafil, tadalafil, 1¢ky pouzivané k 1é¢be impotence a plicni hypertenze, onemocnéni plic,
které zpisobuje potize s dychanim

o budesonid, flutikason, 1¢ky pouZzivané k 1é¢be senné rymy a astmatu a salmeterol, pouzivany
k 1é¢bé astmatu

o rifabutin, 1ék pouzivany k 1é¢b¢ bakterialnich infekei, véetné tuberkuldzy

itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, 1éky pouZzivané k 1é¢bé plisnovych

infekci

boceprevir, telaprevir, léky pouzivané k 1é¢b¢ hepatitidy (Zloutenky) C

karbamazepin, S-mefenytoin, fenytoin, 1éky pouZzivané k prevenci epileptickych zachvati

rifampicin, 1ék pouZivany k prevenci a 1é¢b¢ tuberkul6zy a jinych infekci

tirezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny pfipravek pouzivany k 1é¢bé deprese

a Uzkosti

alfentanil, fentanyl, methadon, buprenorfin/naloxon, I¢ky pouzivané k ulevé od bolesti

cyklosporin, sirolimus, takrolimus, léky pouzivané k potlaceni imunitni reakce t€la po transplantaci

kolchicin, [ék pouzivany k [é¢bé dny

trazodon, 1€k pouzivany k 1é¢bé deprese

buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, 1éky pouzivané k 1écbe

poruch nervového systému

° dasatinib, nilotinib, paklitaxel, vinblastin, vinkristin, 1éky pouZivané k 1é¢bé nadorového
onemocnéni

. usty uzZivanou nebo implantovanou hormonalni antikoncepci, pouzivanou k zabranéni
ot¢hotnéni

. klarithromycin, telithromycin, Iéky pouZivané k 1é€b¢ bakterialnich infekei

o atorvastatin, lovastatin, simvastatin, 1¢ky pouzivané ke sniZeni hladiny cholesterolu

K 1é¢bé CLL muze byt Zydelig ptedepsan v kombinaci s jinymi pfipravky. Je nesmirné dilezité,
abyste si precetl(a) také piibalové informace, které jsou soucasti baleni téchto ptipravki.

Porad’te se se svym lékatem, mate-li jakékoli otazky tykajici se kteréhokoli z VasSich 1€kd.
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Téhotenstvi a kojeni

o Piipravek Zydelig se nema uZivat v téhotenstvi. Udaje o bezpecnosti tohoto piipravku
u té¢hotnych zen nejsou k dispozici.

. Béhem 1écby piipravkem Zydelig a 1 mésic po poslednim podani ptipravku pouZivejte
spolehlivou metodu antikoncepce, abyste zabranila oté¢hotnéni.

. Pripravek Zydelig miZe snizit i¢innost antikoncepéni ,,pilulky“ a implantované

hormonalni antikoncepce. Béhem uzivani ptipravku Zydelig a 1 mésic po poslednim podani
ptipravku musite pouzivat také bariérovou metodu antikoncepce, jako jsou kondomy nebo
nitrodélozni télisko.

. Pokud otéhotnite, okamzité to sdélte svému lékari.

Béhem uzivani pripravku Zydelig nekojte. Jestlize v souc¢asné dobé kojite, porad’te se pred

zahajenim 1é¢by se svym lIékaiem. Neni znamo, zda se 1éCiva latka obsazena v pripravku Zydelig

vylucuje do lidského mateiského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Je nepravdépodobné, ze by piipravek Zydelig ovliviioval Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Zydelig obsahuje oranZovou Zlut’ (E 110)

Jestlize mate alergii na oranzovou zlut’ (E 110), sdélte to svému lékafti. Ptipravek Zydelig obsahuje
oranzovou zlut, ktera miize zptisobovat alergické reakce.

Piipravek Zydelig obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Zydelig uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého Iékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékarem.

Doporucena davka pripravku je 150 mg uzita dvakrat denné Gsty. Jestlize se vSak u Vas vyskytnou
urcité nezadouci ucinky, mtze 1ékar tuto davku snizit na 100 mg dvakrat denn¢.

Ptipravek Zydelig lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Tabletu spolknéte celou. Tablety nekousejte ani nedrt'te. Pokud mate problémy s polykanim tablet,
sdélte to svému lékafi.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Zydelig, nez jste mél(a)

Jestlize jste omylem uzil(a) vice piipravku Zydelig, nez je doporucena davka, mizete mit zvySené
riziko vyskytu nezadoucich ucinki tohoto piipravku (viz bod 4, Mozné nezdadouci ucinky).

svvr

tuto ptibalovou informaci, abyste mohl(a) snadno popsat, jaké 1éky jste uzil(a).
JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Zydelig

Snazte se nevynechat Zadnou davku ptipravku Zydelig. Jestlize vynechate davku a uplynulo méné nez
6 hodin od doby, kdy jste ji m¢l(a) uzit, vynechanou davku ihned uZijte. Poté uzijte nasledujici davku
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v obvyklou dobu. Jestlize vynechate davku a uplynulo vice nez 6 hodin od doby, kdy jste ji mél(a)
uzit, pockejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.

Neprestavejte uzivat pripravek Zydelig
Nepftestavejte uzivat tento 1é¢ivy pripravek, pokud Vam to nefekne Vas 1ékar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého l1ékaie.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miZze mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné.

PRESTANTE ptipravek Zydelig uZivat a okamzité vyhledejte lékaiskou pomoc, pokud se u Vas

objevi kterykoli z nasledujicich priznaki:

o Nacervenalé skvrny na trupu, malé ohrani¢ené zmény barvy kiize, Casto uprostied s puchyfem,
olupovani kiize, viedy v ustech, hrdle, nose, na pohlavnich organech ¢i o¢ich. Témto zavaznym
koznim vyrazkam muze piedchazet hore¢ka nebo piiznaky podobné chiipce (Stevensuv-
Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza) (vzdacny nezadouci ucinek — miize se
vyskytnout az u 1 z 1000 osob).

. Rozsahla kozni vyrazka, vysoka télesna teplota a zvétSené mizni uzliny (syndrom DRESS)
(frekvence tohoto nezadouciho ucinku neni znama).

Dalsi nezadouci uc¢inky

Velmi ¢asté nezadouci uéinky

(mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 0s0b)
o prijem/zanét tlustého stfeva

vyrazka

zmény poctu bilych krvinek

infekce

horecka

Krevni testy mohou také ukazat:
o zvySeni hladin jaternich enzymi v Krvi
o zvyseni hladin tukd v krvi

Casté nezadouci u¢inky

(mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob)
. zanét plic

o porucha funkce jater

Hlaseni nezadoucich acinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati. Stejné€ postupujte

Vv ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Nahla$enim neZadoucich G¢ink miZete pfispét k ziskani vice informaci 0
bezpecnosti tohoto ptipravku.
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5. Jak piipravek Zydelig uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Zydelig obsahuje
o Lécivou latkou je idelalisibum. Jedna potahovana tableta obsahuje idelalisibum 100 mg.

. Dalsimi slozkami jsou:
Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celul6za, hyproléza (E 463), sodné stl kroskarmel6zy, sodné stl
karboxymethylskrobu, magnesium-stearat.

Potahova vrstva tablety:

Polyvinylalkohol (E 1203), makrogol (E 1521), oxid titanicity (E 171), mastek (E 553B),
oranzova zlut (E 110) (viz bod 2, Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek
Zydelig uzivat).

Jak pripravek Zydelig vypada a co obsahuje toto baleni

Zydelig 100 mg potahované tablety jsou oranzové, ovalné tablety s vyrazenym oznac¢enim ,,GSI*“ na
jedné strané a ,,100 na druhé strang.

Dostupna je nasledujici velikost baleni: krabi¢ka obsahujici 1 plastovou lahvi¢ku s 60 potahovanymi
tabletami.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

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

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

E\rada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

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

Kvmpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

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

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

Romaénia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31631 18 00

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

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



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Zydelig 150 mg potahované tablety
idelalisibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékafte.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Zydelig a k Cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Zydelig uzivat
Jak se ptipravek Zydelig uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Zydelig uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SIS B

1. Co je pripravek Zydelig a k ¢emu se pouziva

Zydelig je protinadorovy 1é&ivy piipravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku idelalisib. Uéinkuje tak, Ze
blokuje u¢inky enzymu, ktery se podili na mnozeni a pfezivani uréitych bilych krvinek nazyvanych
lymfocyty. Protoze je aktivita tohoto enzymu v urcitych rakovinnych bilych krvinkach zvysena, jeho
blokovanim ptipravek Zydelig usmrcuje rakovinné buiiky a snizuje jejich pocet.

Pipravek Zydelig je mozné pouzivat k 1é¢bé dvou rtiznych druhti rakoviny u dospélych:
Chronické lymfatické leukemie

Chronicka lymfaticka leukemie (CLL) je rakovina typu bilych krvinek nazyvanych B-lymfocyty.

U tohoto onemocnéni se lymfocyty pfili§ rychle mnozi a Ziji pfili§ dlouho, takze v Krvi jich koluje
prili§ mnoho.

V ptipadé CLL se lécba pripravkem Zydelig pouziva v kombinaci s jinym lé¢ivym piipravkem
(rituximabem) u pacientt, ktefi maji urcité vysoce rizikové faktory, nebo u pacientd, u kterych se
rakovina vratila po minimalné jedné piedchozi 1é¢bé.

Folikularniho lymfomu

Folikularni lymfom (FL) je rakovina typu bilych krvinek nazyvanych B-lymfocyty. U folikularniho
lymfomu se B-lymfocyty pfili§ rychle mnozi a ziji ptili§ dlouho, takze v miznich uzlinach je jich pfili§

mnoho. V piipadé FL se ptipravek Zydelig pouziva samostatné u pacientt, jejichz rakovina
nereagovala na 1é¢bu dvéma predchozimi typy 1é¢by rakoviny.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek Zydelig uZivat
Neuzivejte pripravek Zydelig

. jestlize jste alergicky(a) na idelalisib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).
—> Pokud se Vs to tyka, porad’te se se svym lékafem.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Zydelig se porad’te se svym lékafem. Sdélte svému lékati,
o jestliZze mate problémy s jatry,
o jestlize mate jakékoli jiné zdravotni potize nebo onemocnéni (zejména infekci nebo horecku).

U pacientl uzivajicich ptipravek Zydelig se vyskytly zavazné infekce a infekce vedouci k umrti.
Béhem 1écby pripravkem Zydelig uzivejte také dalsi piipravek, ktery Vam predepise lékar, aby se
zabranilo vzniku infekce. Lékat bude sledovat, zda se u Vas neprojevuji znamky infekce. Informujte
ihned svého 1ékare, pokud béhem uzivani pripravku Zydelig onemocnite (zejména pokud budete mit
horecku, kasel nebo obtize s dychanim).

Ihned informujte svého lékate, pokud si vSimnete nebo si na Vas nékdo vSimne: ztraty paméti,
problémil s pfemyslenim, obtizi pti chiizi nebo ztraty zraku — mtize to byt zptsobeno velmi vzacnou,
ale zavaznou infekci mozku, ktera mtize vést k amrti (progresivni multifokalni leukoencefalopatie
neboli PML).

Pted 1é¢bou piipravkem Zydelig a béhem této 1éCby budete poti‘ebovat pravidelna vysetieni krve.
Ta slouzi k zjisténi toho, ze nemate infekci, ze Vase jatra spravné funguji a Ze Vas krevni obraz je
normalni. Pokud to bude nutné, 1ékai mize rozhodnout, Ze 1é€bu na néjakou dobu pterusi, nez opét

rrrrr

trvale ukonci.

Pripravek Zydelig mize zpusobit tézky prijem. Pfi prvnich znamkach prijmu o tom okamzité
informujte svého lékafte.

Ptipravek Zydelig mtize zplisobit zanét plic. Okamzité sd€lte svému lékari,
. jestlize se u Vas objevi kasel nebo se kasel zhorsi,
. jestlize se u Vas objevi dusnost nebo obtize s dychanim.

V souvislosti s 1écbou idelalisibem byly hlaseny tézké ptipady tvorby puchyit na kuzi véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a 1ékové reakce s eozinofilii a
systémovymi pfiznaky (DRESS). Pokud si v§imnete kteréhokoli z pfiznakl uvedenych v bod¢ 4,
prestanite uzivat idelalisib a okamzit€ vyhledejte 1ékatskou pomoc.

Okamzité sdélte svému lékafi:
o jestlize mate zarudlou kiizi a tvofi se na ni puchyte,
o jestlize mate otok a puchyfie na sliznici ust, hrdla, nosu, pohlavnich organt a/nebo o¢i.

Laboratorni vysetfeni mohou ukazat zvyseny pocet bilych krvinek (zvanych , lymfocyty*) v krvi
béhem nekolika prvnich tydni 1é€by. To se ocekava a tento stav mize trvat nékolik mésicti. Obvykle
to neznamena, ze by se Vase nadorové krevni onemocnéni zhorsilo. Lékat Vam pred 1écbou
ptipravkem Zydelig nebo béhem ni zkontroluje krevni obraz a ve vzacnych ptipadech Vam piedepise
jiny ptipravek. Pozadejte svého 1€kate, aby Vam vysvétlil vysledky vySetien.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento ptipravek détem a dospivajicim do 18 let, protoze nebyl u této vékové skupiny
studovan.
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DalSi 1écivé pripravky a pripravek Zydelig

Piipravek Zydelig se nema uZzivat spolu s jinymi pfipravky, pokud Vam lékai nesdélil, Ze je to
bezpecné.

Informujte svého 1ékai‘e o vSech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo
které mozna budete uZzivat. Je to nesmirn¢ dilezité, protoze uzivani vice nez jednoho 1éku soucasné
muze zesilit nebo zeslabit ucinky téchto 1éku.

Uzivani ptipravku Zydelig soucasné s nékterymi léky miize zpisobit, Ze tyto 1éky prestanou spravné
ucinkovat nebo Ze se zhorsi jejich nezadouci ucinky. Zejména informujte svého 1ékate, pokud uzivate
kterykoli z nasledujicich pfipravku:

. alfuzosin, 1¢k pouzivany k 1é¢b¢ zvétSené prostaty

. dabigatran, warfarin, léky pouzivané k fedéni krve

amiodaron, bepridil, disopyramid, lidokain, chinidin, 1éky pouzivané k 1€cb¢ problému se
srdcem

dihydroergotamin, ergotamin, 1¢ky pouzivané k 1écb€ migrény

cisaprid, 1ék pouzivany ke zmirnéni urcitych zaludecnich problému

pimozid, 1ék pouzivany k 1é¢bé neobvyklych myslenek nebo pociti

midazolam, triazolam, uzivané Usty ke zlepSeni spanku a/nebo zmirnéni tizkosti

kvetiapin, 1¢k pouzivany k 1écbé schizofrenie, bipolarni poruchy a depresivni poruchy
amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, I1éky pouZzivané k 1é¢b¢é vysokého
krevniho tlaku a problému se srdcem

bosentan, ¢k pouzivany k 16¢b¢ plicni arterialni hypertenze (vysoky tlak v tepnach v plicich)

. sildenafil, tadalafil, 1¢ky pouzivané k 1é¢b¢ impotence a plicni hypertenze, onemocnéni plic,
které zpisobuje potize s dychanim

o budesonid, flutikason, 1¢ky pouZzivané k 1é¢be senné rymy a astmatu a salmeterol, pouzivany
k 16¢b¢ astmatu

o rifabutin, 1ék pouzivany k 1é¢b¢ bakterialnich infekei, véetné tuberkuldzy

. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, 1éky pouZzivané k 1é¢bé plisnovych
infekci

o boceprevir, telaprevir, léky pouzivané k 1é¢b¢ hepatitidy (Zloutenky) C

o karbamazepin, S-mefenytoin, fenytoin, 1éky pouzivané k prevenci epileptickych zachvati

o rifampicin, 1ék pouZivany k prevenci a 1é¢b¢ tuberkul6zy a jinych infekci

o tirezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny pfipravek pouzivany k 1é¢bé deprese
a Uzkosti

o alfentanil, fentanyl, methadon, buprenorfin/naloxon, Iéky pouzivané K ulevé od bolesti

o cyklosporin, sirolimus, takrolimus, [éky pouzivané k potlaceni imunitni reakce t€la po
transplantaci

. kolchicin, 1ék pouzivany k 1é¢bé dny

. trazodon, 1¢k pouzivany k 1é¢b¢ deprese

. buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, 1éky pouzivané k 1écbé
poruch nervového systému

. dasatinib, nilotinib, paklitaxel, vinblastin, vinkristin, 1éky pouzivané k 1é¢bé nadorového
onemocnéni

o usty uZivanou nebo implantovanou hormonalni antikoncepci, pouZivanou k zabranéni ot¢hotnéni

. klarithromycin, telithromycin, Iéky pouZivané k 1é€b¢ bakterialnich infekei

o atorvastatin, lovastatin, simvastatin, 1¢ky pouzivané ke sniZzeni hladiny cholesterolu

K 1é¢bé CLL muze byt Zydelig predepsan v kombinaci s jinymi pfipravky. Je nesmirné dilezité,
abyste si ptecetl(a) také piibalové informace, které jsou soucasti baleni té€chto piipravkd.

Porad’te se se svym lékatem, mate-li jakékoli otazky tykajici se kteréhokoli z VasSich 1€kd.
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Téhotenstvi a kojeni

o Piipravek Zydelig se nema uZivat v téhotenstvi. Udaje 0 bezpe¢nosti tohoto ptipravku
u té¢hotnych zen nejsou k dispozici.

. Béhem 1écby piipravkem Zydelig a 1 mésic po poslednim podani ptipravku pouZivejte
spolehlivou metodu antikoncepce, abyste zabranila oté¢hotnéni.

. Pripravek Zydelig miZe snizit i¢innost antikoncep¢ni ,,pilulky“ a implantované

hormonalni antikoncepce. Béhem uzivani ptipravku Zydelig a 1 mésic po poslednim podani
ptipravku musite pouzivat také bariérovou metodu antikoncepce, jako jsou kondomy nebo
nitrod€lozni télisko.
. Pokud otéhotnite, okamzité to sdélte svému lékari.
Béhem uzivani pripravku Zydelig nekojte. Jestlize v soucasné dobé¢ kojite, porad’te se pred
zahajenim 1é¢by se svym lIékaiem. Neni znamo, zda se 1é¢iva latka obsazena v pripravku Zydelig
vylucuje do lidského mateiského mléka.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, ze by piipravek Zydelig ovliviioval Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Piipravek Zydelig obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Zydelig uziva

Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého I€kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékarem.

Doporudena davka pripravku je 150 mg uzitd dvakrat denné usty. Jestlize se v8ak u Vas vyskytnou
urcité nezadouci G€inky, mtize 1ékar tuto davku snizit na 100 mg dvakrat denne.

Pripravek Zydelig Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Tabletu spolknéte celou. Tablety nekousejte ani nedrt'te. Pokud mate problémy s polykanim tablet,
sdélte to svému lékafi.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Zydelig, nez jste mél(a)

Jestlize jste omylem uzil(a) vice pfipravku Zydelig, nez je doporucend davka, miizete mit zvySené
riziko vyskytu nezadoucich ucinkd tohoto pfipravku (viz bod 4, Mozné nezdadouci ucinky).

tuto piibalovou informaci, abyste mohl(a) snadno popsat, jaké 1€ky jste uzil(a).

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Zydelig

Snazte se nevynechat Zadnou davku ptipravku Zydelig. Jestlize vynechate davku a uplynulo méné nez
6 hodin od doby, kdy jste ji mé&l(a) uzit, vynechanou davku ihned uzijte. Poté uzijte nasledujici davku

v obvyklou dobu. Jestlize vynechate davku a uplynulo vice nez 6 hodin od doby, kdy jste ji mél(a)
uzit, pockejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.
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Neprestavejte uzivat pripravek Zydelig
Nepftestavejte uzivat tento 1é¢ivy ptipravek, pokud Vam to nefekne Vas 1ékar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné.

PRESTANTE piipravek Zydelig uZivat a okamZité vyhledejte lékafskou pomoc, pokud se u Vs

objevi kterykoli z nasledujicich priznakii:

. Nacervenalé skvrny na trupu, malé ohrani¢ené zmény barvy ktize, Casto uprostied s puchyfem,
olupovani kiize, viedy v ustech, hrdle, nose, na pohlavnich organech ¢i o¢ich. Témto zdvaznym
koznim vyrazkam muze piedchazet horecka nebo piiznaky podobné chiipce (Stevensuv-
Johnsoniv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza) (vzdcny nezddouci uicinek — miize se
vyskytnout az u 1 z 1000 osob).

. Rozsahla kozni vyrazka, vysoka télesnd teplota a zvétSené mizni uzliny (syndrom DRESS)
(frekvence tohoto nezadouctho ucinku neni znama).

Dalsi nezadouci uc¢inky

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

(mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 0s0b)
o prijem/zanét tlustého stfeva

vyrazka

zmény poctu bilych krvinek

infekce

horecka

Krevni testy mohou také ukazat:
o zvySeni hladin jaternich enzymi v Krvi
o zvySeni hladin tukd v Krvi

Casté nezadouci uéinky

(mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob)
. zanét plic

o porucha funkce jater

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sd€lte to svému Iékafi. Stejné postupujte

Vv pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlésit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V. Nahla$enim neZadoucich G¢ink miZete pfispét k ziskani vice informaci 0
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Zydelig uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Zydelig obsahuje
o Lécivou latkou je idelalisibum. Jedna potahovana tableta obsahuje idelalisibum 150 mg.

. DalSimi slozkami jsou:
Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celul6za, hyproléza (E 463), sodna stl kroskarmel6zy, sodna stl
karboxymethylSkrobu, magnesium-stearat.

Potahova vrstva tablety:
Polyvinylalkohol (E 1203), makrogol (E 1521), oxid titanicity (E 171), mastek (E 553B),
cerveny oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Zydelig vypada a co obsahuje toto baleni

Zydelig 150 mg potahované tablety jsou rizové, ovalné tablety s vyrazenym oznac¢enim ,,GSI* na
jedné strané a ,,150 na druhé stran¢.

Dostupna je nasledujici velikost baleni: krabi¢ka obsahujici 1 plastovou lahvi¢ku s 60 potahovanymi
tabletami.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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
bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
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Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: + 420910 871 986

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

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

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

EALGOO

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

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

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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky https://www.ema.europa.eu
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