ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zydelig 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de idelalisib.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido contiene 0,1 mg de amarillo anaranjado FCF (E110) (ver seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimido recubierto con pelicula de color naranja y forma ovalada, con unas dimensiones de
9,7 mm por 6,0 mm y con “GSI” grabado por un lado y “100” por el otro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Zydelig esta indicado en combinacion con rituximab para el tratamiento de los pacientes adultos con

leucemia linfocitica cronica (LLC):

. que han recibido al menos un tratamiento anterior (ver seccion 4.4), o bien

. como tratamiento de primera linea en presencia de delecion en 17p o mutacion de 7P53 en
pacientes que no son adecuados para recibir ningin otro tratamiento (ver seccion 4.4).

Zydelig esta indicado en monoterapia para el tratamiento de los pacientes adultos con linfoma folicular
(LF) refractario a dos lineas de tratamiento anteriores (ver seccion 4.4).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Zydelig se debe realizar por un médico con experiencia en el uso de terapias
anticancerosas.

Posologia
La dosis recomendada es de 150 mg de idelalisib dos veces al dia. Se debe continuar el tratamiento
hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de efectos toxicos inaceptables.

Si un paciente omite una dosis de Zydelig y han transcurrido un maximo de 6 horas con respecto a la
hora a la que lo toma normalmente, debe tomar la dosis omitida lo antes posible y proseguir con su
horario posoldgico habitual. Si un paciente omite una dosis y han transcurrido mas de 6 horas, no debe
tomar la dosis omitida, sino simplemente proseguir con su horario posoldgico habitual.

Modificacion de la dosis

Elevacion de las transaminasas hepaticas

Se debe interrumpir el tratamiento con Zydelig en caso de elevacion de grado 3 o0 4 de las
aminotransferasas (alanina aminotransferasa [ ALT]/aspartato aminotransferasa [AST] >5 veces el
limite superior de la normalidad [LSN]). Una vez que los valores hayan retornado al grado 1 o inferior
(ALT/AST <3 veces el LSN), se puede reanudar el tratamiento en dosis de 100 mg dos veces al dia.
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Si el problema no recurre, la dosis se puede incrementar de nuevo a 150 mg dos veces al dia segun el
criterio del médico responsable del tratamiento.

Si el problema recurre, se debe interrumpir el tratamiento con Zydelig hasta que los valores retornen al
grado 1 o inferior, después de lo cual se puede considerar el reinicio en dosis de 100 mg dos veces al
dia segun el criterio del médico (ver secciones 4.4 y 4.8).

Diarrea/colitis

Se debe interrumpir el tratamiento con Zydelig en caso de diarrea/colitis de grado 3 o 4. Una vez que
la diarrea/colitis haya retornado al grado 1 o inferior, se puede reanudar el tratamiento en dosis de
100 mg dos veces al dia. Si la diarrea/colitis no recurre, la dosis se puede incrementar de nuevo a
150 mg dos veces al dia segun el criterio del médico responsable del tratamiento (ver seccion 4.8).

Neumonitis

Se debe interrumpir el tratamiento con Zydelig en caso de sospecha de neumonitis. Una vez resuelta la
neumonitis y si resulta adecuado un nuevo tratamiento, se puede considerar la reanudacion del
tratamiento con dosis de 100 mg dos veces al dia. Se debe interrumpir de forma permanente el
tratamiento con Zydelig en caso de neumonitis sintomatica moderada o grave, o neumonia organizada
(ver secciones 4.4 y 4.8).

Exantema

Se debe interrumpir el tratamiento con Zydelig en caso de exantema de grado 3 o 4. Una vez que el
exantema haya retornado al grado 1 o inferior, se puede reanudar el tratamiento en dosis de 100 mg
dos veces al dia. Si el exantema no recurre, la dosis se puede incrementar de nuevo a 150 mg dos
veces al dia segun el criterio del médico responsable del tratamiento (ver seccion 4.8).

Neutropenia

Se debe interrumpir el tratamiento con Zydelig en los pacientes mientras su recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) sea inferior a 500 por mm’. Se debe realizar RAN al menos semanalmente hasta
que el RAN sea >500 por mm® cuando se puede reanudar el tratamiento en dosis de 100 mg dos veces
al dia (ver seccion 4.4).

RAN 1.000 a <1.500/mm’ RAN 500 a <1.000/mm’ RAN <500/mm’
Mantener el tratamiento con Mantener el tratamiento con Interrumpir el tratamiento con
Zydelig. Zydelig. Zydelig.
Realizar el RAN al menos Realizar el RAN al menos
semanalmente. semanalmente hasta que sea

>500/mm’ y, a continuacion, se
puede reanudar el tratamiento
con Zydelig en dosis de 100 mg
dos veces al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar de forma especifica la dosis en los pacientes de edad avanzada (edad >65 afios)
(ver seccidn 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (ver
seccion 5.2).




Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis al iniciar el tratamiento con Zydelig en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada, pero se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas (ver
secciones 4.4 y 5.2).

No hay datos suficientes para realizar recomendaciones posologicas para pacientes con insuficiencia
hepatica grave. Por tanto, se recomienda precaucion cuando se administre Zydelig en esta poblacion y
se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas (ver secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Zydelig en niflos menores de 18 afios. No se dispone de
datos.

Forma de administracion

Zydelig se administra por via oral. Se debe indicar a los pacientes que traguen el comprimido entero.
El comprimido recubierto con pelicula no se debe masticar ni machacar. El comprimido recubierto con
pelicula se puede tomar acompafiado o no de alimentos (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Infecciones graves

No se debe iniciar el tratamiento con Zydelig en los pacientes en presencia de infeccion sistémica en
curso bacteriana, fingica o virica.

Se han producido infecciones graves y mortales con idelalisib, incluidas infecciones oportunistas
como neumonia por Pneumocystis jirovecii (NPJ) y por citomegalovirus (CMV). Por lo tanto, se debe
administrar profilaxis contra la NPJ a todos los pacientes durante todo el tratamiento con idelalisib y
durante un periodo de 2 a 6 meses tras la interrupcion del tratamiento. La duracion de la profilaxis
posterior al tratamiento se debe basar en el criterio clinico y tener en cuenta los factores de riesgo de
cada paciente tales como el tratamiento concomitante con corticosteroides y la neutropenia prolongada
(ver seccion 4.8).

Se debe vigilar la aparicion de signos y sintomas respiratorios en los pacientes durante todo el
tratamiento e indicarles que notifiquen con rapidez nuevos sintomas respiratorios.

Se recomienda realizar un seguimiento clinico y analitico periddico para la deteccion de infecciones
por CMV en pacientes con serologia positiva para el CMYV al inicio del tratamiento con idelalisib o
que tienen otra evidencia de antecedentes de infeccion por CMV. Se debe monitorizar cuidadosamente
a los pacientes con viremia por CMV que no presenten signos clinicos asociados de infeccion por
CMV. En el caso de los pacientes que presenten pruebas de viremia por CMV y signos clinicos de
infeccion por CMV, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con idelalisib hasta que se haya
resuelto la infeccion. Si se considera que los beneficios de reanudar el tratamiento con idelalisib son
superiores a los riesgos, se debe considerar la administracion de tratamiento anticipado frente al CM'V.

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), tras el uso de idelalisib en
el contexto de tratamientos inmunosupresores previos o concomitantes que se han asociado con la
LMP. Los médicos deben considerar la LMP en el diagnéstico diferencial en pacientes con signos o
sintomas neuroldgicos, cognitivos o conductuales, nuevos o que hayan empeorado. Si se sospecha de
LMP, se deben llevar a cabo pruebas diagnodsticas apropiadas y se debe suspender el tratamiento hasta
que se haya descartado la LMP. Si existe alguna duda, se debe considerar la derivacion a un neurdlogo
y las medidas diagnosticas apropiadas para LMP, incluida una resonancia magnética (RM)
preferiblemente con contraste, analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) para detectar ADN del virus
JC y la repeticion de evaluaciones neurologicas.



Neutropenia
Durante el tratamiento han surgido casos de neutropenia de grado 3 o 4, incluida neutropenia febril, en

pacientes tratados con idelalisib. Se deben realizar recuentos sanguineos en todos los pacientes al
menos cada 2 semanas durante los primeros 6 meses de tratamiento con idelalisib, y al menos
semanalmente en los pacientes mientras el RAN sea inferior a 1.000 por mm’ (ver seccion 4.2).

Hepatotoxicidad

En los ensayos clinicos con idelalisib se han observado elevaciones de la ALT y la AST de grados 3
y 4 (>5 veces el LSN). Se han notificado también casos de lesién hepatocelular, incluida la
insuficiencia hepatica. Los aumentos de las transaminasas hepaticas se observaron fundamentalmente
durante las 12 primeras semanas de tratamiento, y revirtieron con la interrupcion de la dosis del
medicamento (ver seccion 4.2). De los pacientes que reanudaron el tratamiento con idelalisib a una
dosis mas baja, el 26 % presentaron recurrencia de la elevacion de ALT/AST. El tratamiento con
Zydelig debe interrumpirse en caso de elevacion de ALT/AST de grados 3 04 y se debe controlar la
funcion hepatica. El tratamiento puede reanudarse a una dosis mas baja una vez que los valores hayan
retornado al grado 1 o inferior (ALT/AST < 3 veces el LSN).

Se debe controlar la ALT, la AST y la bilirrubina total en todos los pacientes cada 2 semanas durante
los 3 primeros meses de tratamiento y cuando esté clinicamente indicado a partir de entonces. Si se
observan elevaciones de la ALT y/o la AST de grado 2 o superior, se deben controlar semanalmente la
ALT, la AST y la bilirrubina total de los pacientes hasta que los valores retornen al grado 1 o inferior.

Diarrea/colitis

Se produjeron casos de colitis grave relacionada con el medicamento, relativamente tarde (meses) con
respecto al inicio de la terapia, a veces con agravacion rapida, pero se resolvieron en pocas semanas
con la interrupcion de la dosis del medicamento y tratamiento sintomatico adicional (p. €j.,
medicamentos antinflamatorios, como budesonida entérica).

La experiencia del tratamiento de pacientes con antecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal es
muy limitada.

Neumonitis y neumonia organizada
Se han notificado casos de neumonitis y neumonia organizada (algunos con desenlace mortal), con

idelalisib. Se debe interrumpir la administracion de idelalisib y evaluar a los pacientes que presentan
acontecimientos pulmonares graves en busca de una causa explicativa. En caso de diagndstico de
neumonitis sintomatica moderada o grave, o neumonia organizada, se debe iniciar el tratamiento
adecuado e interrumpir de forma permanente el tratamiento con idelalisib.

Reacciones cutaneas graves

Con idelalisib se ha producido sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica toxica
(NET) y reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Se han notificado casos
de SSJ y NET con desenlace mortal cuando idelalisib se administr6 de forma concomitante con otros
medicamentos asociados a estos sindromes. Si se sospecha SSJ, NET o DRESS, se debe interrumpir la
administracion de idelalisib y evaluar y tratar al paciente en consecuencia. Si se confirma un
diagnostico de SSJ, NET o DRESS, se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento con
idelalisib.

Inductores de CYP3A

La exposicion a idelalisib se puede ver reducida cuando se administra de forma concomitante con
inductores de CYP3A como la rifampicina, la fenitoina, la hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
o la carbamazepina. Como una reduccion de la concentracion plasmatica de idelalisib puede ocasionar
una disminucion de la eficacia, se debe evitar la administracion concomitante de Zydelig con
inductores moderados o potentes de CYP3A (ver seccidon 4.5).




Sustratos de CYP3A

El principal metabolito de idelalisib, GS-563117, es un potente inhibidor de CYP3A4. Por tanto,
idelalisib tiene el potencial de interactuar con medicamentos metabolizados por CYP3 A, lo que puede
dar lugar a un aumento de las concentraciones séricas del otro medicamento (ver seccion 4.5). Cuando
se administra 1delalisib de forma concomitante con otros medicamentos, se debe consultar la ficha
técnica o resumen de las caracteristicas del producto del otro medicamento para conocer las
recomendaciones acerca de la administracion concomitante con inhibidores de CYP3A4. Se debe
evitar el tratamiento concomitante de idelalisib con sustratos de CYP3 A con reacciones adversas
graves y/o potencialmente mortales (p. ¢j. alfuzosina, amiodarona, cisaprida, pimozida, quinidina,
ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina, lovastatina, simvastatina, sildenafilo, midazolam,
triazolam) y utilizar si es posible medicamentos alternativos menos sensibles a la inhibicion por
CYP3A4.

Insuficiencia hepética

Se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas en pacientes con insuficiencia
hepatica, ya que se espera que la exposicion aumente en esta poblacion, en particular en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. No se incluyeron pacientes con insuficiencia hepatica grave en los
ensayos clinicos de idelalisib. Se recomienda precaucion cuando se administre Zydelig en esta
poblacion.

Hepeatitis cronica
No se ha estudiado idelalisib en pacientes con hepatitis cronica activa incluyendo hepatitis virica. Se
debe actuar con precaucion cuando se administre Zydelig en pacientes con hepatitis activa.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos muy efectivos durante el tratamiento
con idelalisib y durante el mes siguiente a su interrupcion (ver seccion 4.6). Las mujeres que usan
anticonceptivos hormonales deben afadir un método de barrera como segundo método anticonceptivo,
ya que actualmente se desconoce si idelalisib puede reducir la efectividad de los anticonceptivos
hormonales.

Excipientes
Zydelig contiene el colorante azo amarillo anaranjado FCF (E110), que puede causar reacciones

alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Idelalisib se metaboliza principalmente a través de una aldehido oxidasa y, en menor grado, de
CYP3A y una glucuronidacion (UGT1A4). Su principal metabolito es GS-563117, que carece de
actividad farmacologica. Idelalisib y GS-563117 son sustratos de P-gp y BCRP.

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de idelalisib

Inductores de CYP3A4

En un ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constatd que la administracion concomitante
de una dosis tnica de 150 mg de idelalisib con rifampicina (un potente inductor de CYP3A) generaba
una reduccion de aproximadamente el 75 % en la AUCins de idelalisib. Se debe evitar la administracion
concomitante de Zydelig con inductores moderados o potentes de CYP3A como la rifampicina, la
fenitoina, la hierba de San Juan o la carbamazepina, ya que esto puede ocasionar una disminucion de
la eficacia (ver seccion 4.4).

Inhibidores de CYP3A/P-gp

En un ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constatd que la administracion concomitante
de una dosis tnica de 400 mg de idelalisib con 400 mg una vez al dia de ketoconazol (un potente
inhibidor de CYP3A, P-gp y BCRP) generaba un aumento del 26 % en la Cmax y un aumento del 79 %
en la AUCixr de idelalisib. No se considera necesario efectuar un ajuste inicial de la dosis de idelalisib



cuando se administra con inhibidores de CYP3 A/P-gp, pero se recomienda intensificar la vigilancia de
las reacciones adversas.

Efecto de idelalisib sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Sustratos de CYP3A

El principal metabolito de idelalisib, GS-563117, es un potente inhibidor de CYP3A. En un ensayo
clinico de interacciones medicamentosas se constatd que la administracion concomitante de idelalisib
con midazolam (un sustrato sensible de CYP3A) generaba un aumento de aproximadamente el 140 %
en la Cmax y de alrededor del 440 % en la AUCir del midazolam debido a la inhibicion de CYP3 A por
GS-563117. La administracion concomitante de idelalisib con sustratos de CYP3 A puede aumentar
sus exposiciones sistémicas y aumentar o prolongar su actividad terapéutica y sus reacciones adversas.
In vitro, la inhibicion de CYP3 A4 fue irreversible y se espera por tanto que se tarde varios dias en
regresar a una actividad enzimatica normal después de interrumpir la administracion de idelalisib.

En la Tabla 1 se enumeran las posibles interacciones entre idelalisib y los medicamentos
administrados de forma concomitante que son sustratos de CYP3A (el aumento se indica como “1”).
Esta lista no es exhaustiva y solo pretende servir de orientacion. En general, se debe consultar la ficha
técnica del otro medicamento para conocer las recomendaciones acerca de la administracion
concomitante con inhibidores de CYP3A4 (ver seccion 4.4).

Tabla 1: Interacciones entre idelalisib y otros medicamentos que son sustratos de CYP3A

Medicamento Efecto esperado de Recomendacion clinica para su
idelalisib sobre los administracién concomitante con
niveles del medicamento | idelalisib

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS ALFA 1

Alfuzosina 1 concentraciones séricas | No se debe administrar idelalisib de

forma concomitante con alfuzosina.

ANALGESICOS

Fentanilo, alfentanilo, 1 concentraciones séricas | Se recomienda vigilar con atencion las

metadona, reacciones adversas (p. €j., depresion

buprenorfina/naloxona respiratoria, sedacion).

ANTIARRITMICOS

Amiodarona, quinidina 1 concentraciones séricas | No se debe administrar idelalisib de

forma concomitante con amiodarona o
quinidina.

Bepridil, disopiramida, 1 concentraciones séricas | Se recomienda vigilancia clinica.

lidocaina

ANTINEOPLASICOS

Inhibidores de la tirosina 1 concentraciones séricas | Se recomienda vigilar con atencion la

quinasa como dasatinib y tolerancia a estos antineoplasicos.

nilotinib, también vincristina y

vinblastina

ANTICOAGULANTES

Warfarina 1 concentraciones séricas | Se recomienda vigilar el cociente

internacional normalizado (INR)
durante la administracion
concomitante y después de interrumpir
el tratamiento con idelalisib.

ANTIEPILEPTICOS

Carbamazepina 1 concentraciones séricas | Se deben vigilar los niveles de

antiepilépticos.




Medicamento Efecto esperado de Recomendacion clinica para su
idelalisib sobre los administracién concomitante con
niveles del medicamento | idelalisib

ANTIDEPRESIVOS

Trazodona 1 concentraciones séricas | Se recomienda un cuidadoso ajuste de

la dosis del antidepresivo y vigilar la
respuesta al mismo.

ANTIGOTOSOS

Colchicina 1 concentraciones séricas | Se pueden requerir reducciones de la

dosis de colchicina. No se debe
administrar idelalisib de forma
concomitante con colchicina a
pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

ANTIHIPERTENSIVOS

Amlodipino, diltiazem,
felodipino, nifedipino,
nicardipino

1 concentraciones séricas

Se recomienda vigilancia clinica del
efecto terapéutico y de las reacciones
adversas.

ANTINFECCIOSOS

Antifiingicos

Ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol

1 concentraciones séricas

Se recomienda vigilancia clinica.

Antimicobacterianos

Rifabutina

1 concentraciones séricas

Se recomienda aumentar la vigilancia
de las reacciones adversas asociadas a
rifabutina, entre ellas neutropenia y
uveitis.

Inhibidores de la proteasa del VHC

Boceprevir, telaprevir

| 1 concentraciones séricas

Se recomienda vigilancia clinica.

Antibidticos macrolidos

Claritromicina, telitromicina

1 concentraciones séricas

No se requiere ajuste de la dosis de
claritromicina en los pacientes con
funcidén renal normal o insuficiencia
renal leve (aclaramiento de creatinina
[CrCl1] 60-90 ml/min). Se recomienda
vigilancia clinica en los pacientes con
CrCl <90 ml/min. En los pacientes con
CrCl <60 ml/min, se deben considerar
antibacterianos alternativos.

Se recomienda vigilancia clinica para
la telitromicina.

ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS

Quetiapina, pimozida

1 concentraciones séricas

No se debe administrar idelalisib de
forma concomitante con quetiapina o
pimozida.

Pueden considerarse medicamentos
alternativos, como la olanzapina.

ANTAGONISTAS DE LOS RE

CEPTORES DE LA ENDOTELINA

Bosentano

1 concentraciones séricas

Hay que actuar con precaucion y
observar estrechamente a los pacientes
en busca de toxicidad relacionada con
bosentano.




Medicamento Efecto esperado de Recomendacion clinica para su
idelalisib sobre los administracion concomitante con
niveles del medicamento | idelalisib

ALCALOIDES ERGOTICOS

Ergotamina, dihidroergotamina

1 concentraciones séricas

No se debe administrar idelalisib de
forma concomitante con ergotamina o
dihidroergotamina.

FARMACOS ESTIMULANTES DE LA MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

Cisaprida 1 concentraciones séricas | No se debe administrar idelalisib de
forma concomitante con cisaprida.

GLUCOCORTICOIDES

Corticosteroides

inhalados/nasales:

Budesonida, fluticasona

Budesonida oral

1 concentraciones séricas

1 concentraciones séricas

Se recomienda vigilancia clinica.

Se recomienda vigilancia clinica en
busca de un aumento de los
signos/sintomas de los efectos de los
corticosteroides.

INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

Lovastatina, simvastatina

1 concentraciones séricas

No se debe administrar idelalisib de
forma concomitante con lovastatina o
simvastatina.

Atorvastatina 1 concentraciones séricas | Se recomienda vigilancia clinicay se
puede considerar una dosis inicial mas
baja de atorvastatina.
Alternativamente, se puede considerar
el cambio a pravastatina, rosuvastatina
0 pitavastatina.

IMMUNOSUPRESORES

Ciclosporina, sirolimus, 1 concentraciones séricas | Se recomienda vigilancia terapéutica.

tacrolimus

AGONISTA BETA INHALADO

Salmeterol 1 concentraciones séricas | No se recomienda la administracion

concomitante de salmeterol e
idelalisib. La combinacion puede
ocasionar un mayor riesgo de
acontecimientos adversos
cardiovasculares asociados al
salmeterol, entre ellos prolongacion
del QT, palpitaciones y taquicardia
sinusal.




Medicamento Efecto esperado de Recomendacion clinica para su
idelalisib sobre los administracion concomitante con
niveles del medicamento | idelalisib

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA

Para la hipertension arterial pulmonar:

Sildenafilo 1 concentraciones séricas | No se debe administrar idelalisib de
forma concomitante con sildenafilo.

Tadalafilo 1 concentraciones séricas | Hay que actuar con precaucion,
considerando incluso una reduccion de
la dosis, cuando se administre
tadalafilo de forma concomitante con
1delalisib.

Para la disfuncion eréctil:

Sildenafilo, tadalafilo 1 concentraciones séricas | Hay que actuar con especial
precaucion y se puede considerar una
reduccion de la dosis cuando se
prescriba sildenafilo o tadalafilo con
idelalisib, con mayor vigilancia de los
acontecimientos adversos.

SEDANTES/HIPNOTICOS

Midazolam (oral), triazolam 1 concentraciones séricas | No se debe administrar idelalisib de
forma concomitante con midazolam
(oral) o triazolam.

Buspirona, clorazepato, 1 concentraciones séricas | Se recomienda vigilar la concentracion

diazepam, estazolam, de los sedantes/hipnéticos y puede

flurazepam, zolpidem considerarse una reduccion de la dosis.

Sustratos de CYP2C8

In vitro, idelalisib inhibi6 e indujo CYP2CS8, pero se desconoce si esto se traduce en algiin efecto
in vivo sobre los sustratos de CYP2C8. Se recomienda precaucion si se utiliza Zydelig junto con
medicamentos con indices terapéuticos estrechos que son sustratos de CYP2CS8 (paclitaxel).

Sustratos de enzimas inducibles (p. ej., CYP2CY9, CYP2C19, CYP2B6 y UGT)

In vitro, idelalisib fue un inductor de varias enzimas y no se puede excluir un riesgo de menor
exposicion y por tanto disminucion de la eficacia de los sustratos de enzimas inducibles como
CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 y UGT. Se recomienda precaucion si se utiliza Zydelig junto con
medicamentos con indices terapéuticos estrechos que son sustratos de estas enzimas (warfarina,
fenitoina, S-mefenitoina).

Sustratos de BCRP, OATPIBI, OATPIB3 y P-gp

La administracion concomitante de varias dosis de idelalisib 150 mg dos veces al dia a sujetos sanos
ocasion6 exposiciones similares a rosuvastatina (AUC IC del 90 %: 87, 121) y digoxina (AUC IC del
90 %: 98, 111), lo que sugiere que idelalisib no provoca una inhibicion clinicamente relevante de
BCRP, OATP1B1/1B3 o P-gp sistémica. No se puede excluir un riesgo de inhibicion de la P-gp en el
tubo digestivo, que podria ocasionar una mayor exposicion a los sustratos sensibles a la P-gp intestinal
como dabigatran etexilato.

Poblacion pedidtrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcién

De acuerdo con los hallazgos en animales, idelalisib puede causar dafios fetales. Las mujeres deben
evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con Zydelig y hasta un mes después de su
finalizacion. Por tanto, las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos muy efectivos
durante el tratamiento con Zydelig y durante el mes siguiente a su interrupcion. Actualmente se
desconoce si idelalisib puede reducir la efectividad de los anticonceptivos hormonales y por tanto las
mujeres que usan anticonceptivos hormonales deben afiadir un método de barrera como segundo
método anticonceptivo.

Embarazo
No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de idelalisib en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

No se recomienda utilizar Zydelig durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia
Se desconoce si idelalisib y sus metabolitos se excretan en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.
Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Zydelig.

Fertilidad

No se dispone de datos en humanos acerca del efecto de idelalisib sobre la fertilidad. Los estudios en
animales sugieren la posibilidad de efectos perjudiciales de idelalisib sobre la fertilidad y el desarrollo
fetal (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Zydelig sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en dos ensayos de fase 3 (ensayo 312-0116 y

ensayo 312-0119) y seis ensayos de fases 1 y 2. El ensayo 312-0116 fue un ensayo aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo en el que 110 sujetos con LLC tratada anteriormente recibieron
idelalisib + rituximab. Ademas, 86 sujetos de este estudio a quienes se asigno aleatoriamente a recibir
placebo + rituximab recibieron posteriormente idelalisib como medicamento tinico en un ensayo de
extension (ensayo 312-0117). El ensayo 312-0119 fue un ensayo aleatorizado, abierto y controlado en
el que 173 sujetos con LLC tratada anteriormente recibieron idelalisib + ofatumumab. En los ensayos
de fases 1 y 2 se evalu¢ la seguridad de idelalisib en un total de 536 sujetos con neoplasias
hematologicas malignas, que incluian a 400 sujetos que recibieron idelalisib (cualquier dosis) como
medicamento Uinico y a 136 sujetos que recibieron idelalisib en combinacidon con un anticuerpo
monoclonal anti CD20 (rituximab u ofatumumab).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se presentan las reacciones adversas al medicamento notificadas con idelalisib solo o en
combinacion con un anticuerpo monoclonal anti- CD20 (rituximab u ofatumumab). Las reacciones
adversas se enumeran por sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia. Las frecuencias se definen
del siguiente modo: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).
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Tabla 2: Reacciones adversas al medicamento notificadas en los ensayos clinicos en sujetos con
neoplasias hematolégicas malignas que recibieron idelalisib y tras la comercializacion

Reaccion

| Cualquier grado
q g

| Grado >3

Infecciones e infestaciones

Infecciones (incluidas la
neumonia por Pneumocystis
Jjirovecii y las infecciones por
CMV)*

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Neutropenia Muy frecuente Muy frecuente
Linfocitosis** Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Neumonitis Frecuente Frecuente

Neumonia organizada™****

Poco frecuente

Poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

Diarrea/colitis

| Muy frecuente

Muy frecuente

Trastornos hepatobiliares

Aumento de las transaminasas

Muy frecuente

Muy frecuente

Lesion hepatocelular Frecuente Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema*** Muy frecuente Frecuente
Sindrome de Stevens-Johnson/ | Rara Rara

necrolisis epidérmica
toxica®***

Reaccion a farmaco con Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
eosinofilia y sintomas

sistémicos (DRESS)****

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Pirexia | Muy frecuente | Frecuente
Exploraciones complementarias
Aumento de los triglicéridos | Muy frecuente | Frecuente

* Engloba infecciones oportunistas e infecciones bacterianas y virales tales como neumonia, bronquitis y sepsis.
** La linfocitosis inducida por idelalisib no debe considerarse progresion de la enfermedad en ausencia de otros
hallazgos clinicos (ver seccion 5.1).

*#* Incluye los términos preferidos dermatitis exfoliativa generalizada, erupcion medicamentosa, exantema,
exantema eritematoso, exantema generalizado, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular,
exantema pruriginoso, exantema pustular, exantema vesicular, papula, placa cutanea y exantema exfoliativo.
*#%*% Observado en datos posteriores a la comercializacion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones (ver seccion 4.4)

Se observaron frecuencias mas altas de infecciones en general, incluidas infecciones de grados 3 y 4,
en los grupos tratados con idelalisib en comparacién con los grupos de control de los estudios clinicos
con idelalisib. Las infeciones observadas con mayor frecuencia fueron infecciones del aparato
respiratorio y episodios sépticos. En muchos casos no se identifico el patdgeno; no obstante, entre los
patdgenos identificados, se encontraban patdgenos tanto convencionales como oportunistas, incluida la
NPJ y el CMV. Casi todos los casos de NPJ, incluidos los casos mortales, se produjeron en ausencia
de profilaxis para la NPJ. Se han producido casos de NPJ después de suspender el tratamiento con
idelalisib.

Exantema

El exantema fue por lo general leve o moderado y ocasiono la interrupcion del tratamiento en el 2,1 %
de los sujetos. En los ensayos 312-0116/0117 y 312-0119, se produjo exantema (notificado como
dermatitis exfoliativa generalizada, erupcion medicamentosa, exantema, exantema eritematoso,
exantema generalizado, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular, exantema
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pruriginoso, exantema pustular, exantema vesicular, papula y placa cutanea) en el 31,1 % de los
sujetos que recibieron idelalisib + un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab u ofatumumab) y
en el 8,2 % de los sujetos que recibieron un anticuerpo monoclonal anti-CD20 solamente (rituximab u
ofatumumab). De estos, el 5,7 % de los que recibieron idelalisib + un anticuerpo monoclonal
anti-CD20 (rituximab u ofatumumab) y el 1,5 % de los que recibieron un anticuerpo monoclonal
anti-CD20 solamente (rituximab u ofatumumab) presentaron exantema de grado 3, y ninglin sujeto
sufri6 una reaccion adversa de grado 4. El exantema se resolvid habitualmente con tratamiento (p. ¢€j.,
esteroides topicos y/u orales, difenhidramina) e interrupcion de la dosis en los casos graves (ver
seccion 5.3, fototoxicidad).

Reacciones cutaneas graves (ver seccion 4.4)

Se han producido casos de SSJ, NET y DRESS cuando idelalisib se administré de forma concomitante
con otros medicamentos asociados a estos sindromes (bendamustina, rituximab, alopurinol,
amoxicilina y sulfametoxazol/trimetoprim). El SSJ o la NET aparecieron dentro del mes siguiente tras
la combinacion de medicamentos y se han producido casos con desenlace mortal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debera vigilar al paciente por si hay evidencia de toxicidad (ver seccion 4.8).
El tratamiento de la sobredosis de Zydelig consiste en medidas generales de apoyo, incluida la
vigilancia de las constantes vitales, asi como la observacion del estado clinico del paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, cédigo ATC:
LOIEMO1

Mecanismo de accién

Idelalisib inhibe la fosfatidilinositol 3-quinasa p1105 (PI3KJ5), que es hiperactiva en las neoplasias
malignas de linfocitos B y fundamental para numerosas vias de sefializacion que impulsan la
proliferacion, supervivencia, migracion y retencion de células malignas en los tejidos linfoides y en la
médula 6sea. Idelalisib es un inhibidor selectivo de la unidn del adenosina-5’-trifosfato (ATP) al
dominio catalitico de PI3K9, lo que genera una inhibicion de la fosforilacion del fosfatidilinositol, un
segundo mensajero lipidico clave, y la prevencion de la fosforilacion de Akt (proteina quinasa B).

Idelalisib induce la apoptosis ¢ inhibe la proliferacion de las lineas celulares derivadas de los

linfocitos B malignos y de las células tumorales primarias. Mediante la inhibicion de la sefializacion a
través de los receptores de quimiocinas CXCR4 y CXCRS inducida por las quimiocinas CXCL12 y
CXCL13, respectivamente, idelalisib inhibe la migracion y retencion de los linfocitos B malignos en el
microambiente tumoral, incluidos los tejidos linfoides y la médula 6sea.

En ensayos clinicos no se han identificado explicaciones del mecanismo por el que se desarrolla

resistencia al tratamiento con idelalisib. No estan previstas nuevas investigaciones sobre este tema en
los ensayos actuales de neoplasias malignas de los linfocitos B.
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Efectos farmacodinamicos

Electrocardiograficos

Se evalud el efecto de idelalisib (150 mg y 400 mg) sobre el intervalo QT/QTc en un ensayo cruzado
controlado con placebo y con control positivo (moxifloxacino 400 mg) en 40 sujetos sanos. A una
dosis de 2,7 veces la dosis maxima recomendada, idelalisib no prolong¢ el intervalo QT/QTc (es decir,
<10 ms).

Linfocitosis

Al iniciarse el tratamiento con idelalisib, se ha observado un aumento temporal del recuento de
linfocitos (es decir, un aumento > 50 % con respecto a la situacion basal y superior al recuento
absoluto de linfocitos de 5.000/ul). Esto ocurre en aproximadamente dos tercios de los pacientes con
LLC tratados con idelalisib en monoterapia y en un cuarto de los pacientes con LLC tratados con
idelalisib en combinacion con otros medicamentos. El inicio de la linfocitosis aislada ocurre
normalmente durante las primeras 2 semanas de tratamiento con idelalisib y se asocia a menudo con la
disminucion de la linfadenopatia. Esta linfocitosis observada es un efecto farmacodindmico y no debe
considerarse progresion de la enfermedad en ausencia de otros hallazgos clinicos.

Eficacia clinica en la leucemia linfocitica cronica

Idelalisib en combinacion con rituximab

El ensayo 312-0116 fue un ensayo aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo de fase 3 en
220 sujetos con LLC tratada anteriormente que precisaban tratamiento pero no se consideraban
candidatos adecuados para quimioterapia citotoxica. Los sujetos se asignaron aleatoriamente en
proporcion 1:1 a recibir 8 ciclos de rituximab (primer ciclo en dosis de 375 mg/m? de superficie
corporal [SC], ciclos subsiguientes en dosis de 500 mg/m* de SC) en combinacion con un placebo por
via oral dos veces al dia o con idelalisib en dosis de 150 mg administrados dos veces al dia hasta la
progresion de la enfermedad o la aparicion de efectos toxicos inaceptables.

La mediana de la edad era de 71 afos (intervalo: 47 a 92) con un 78,2 % de los sujetos mayores de

65 afios; el 65,5 % eran varones y el 90,0 % blancos; el 64,1 % se encontraban en estadio Ill o IV de
Rai y el 55,9 % en estadio C de Binet. La mayoria de los sujetos presentaban factores citogenéticos
con pronodstico adverso: el 43,2 % tenian una delecién cromosomica en 17p y/o una mutacion de la
proteina tumoral 53 (7P53) y el 83,6 % genes no mutados de la region variable de las cadenas pesadas
de las inmunoglobulinas (/GHV). La mediana del tiempo transcurrido desde el diagndstico de LLC
hasta la aleatorizacion era de 8,5 afios. Los sujetos presentaban una mediana de 8§ en la puntuacion de
la escala de calificacion de enfermedad acumulada (Cumulative Iliness Rating Scale, CIRS). La
mediana del niimero de terapias previas era de 3,0. Casi todos (95,9 %) los sujetos habian recibido
anticuerpo monoclonal anti CD20 con anterioridad. El criterio principal de valoracion fue la
supervivencia libre de progresion (SLP). Los resultados de eficacia se resumen en las Tablas 3 y 4. En
la Figura 1 se presenta la curva de Kaplan-Meier para la SLP.

En comparacion con rituximab + placebo, el tratamiento con idelalisib + rituximab ocasiond mejorias
estadisticamente significativas y clinicamente relevantes en el bienestar fisico, el bienestar social, el
bienestar funcional, asi como en las subescalas especificas para la leucemia de los instrumentos de
evaluacion funcional del tratamiento del cadncer: leucemia (Functional Assessment of Cancer Therapy:
Leukaemia, FACT-LEU), y mejorias estadisticamente significativas y clinicamente relevantes en la
ansiedad, la depresion y las actividades habituales, medidas con el instrumento EuroCdV de cinco
parametros (EuroQoL Five-Dimensions, EQ-5D).
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Tabla 3: Resultados de eficacia del ensayo 312-0116

Idelalisib + R
N=110

Placebo + R
N=110

SLP Mediana (meses)
(IC del 95 %)

19,4 (12,3; NA)

6,5 (4,0;7.,3)

Razén de riesgo
(IC del 95 %)

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

Valor p

<0,0001

TRG* n (%) (IC del 95 %)

92 (83,6 %) (75.4;90,0) |

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

Razon de probabilidades
(IC del 95 %)

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

Valor p

<0,0001

RGL** /N (%) (IC del 95 %)

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

Razon de probabilidades
(IC del 95 %)

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

Valor p <0,0001
SG” Mediana (meses) NA (NA; NA) 20,8 (14,8; NA)
(IC del 95 %)
Razon de riesgo 0,34 (0,19; 0,60)
(IC del 95 %)
Valor p 0,0001

IC: intervalo de confianza; R: rituximab; n: nimero de sujetos con respuesta; N: niumero de sujetos por grupo;
NA: no alcanzada. Los analisis de la SLP, tasa de respuesta global (TRG) y tasa de respuesta de los ganglios
linfaticos (RGL) se basaron en la evaluacion de un comité de revision independiente (CRI).

*TRG definida como el porcentaje de sujetos que alcanzaron una respuesta completa (RC) o una respuesta
parcial (RP) de acuerdo con los criterios de respuesta de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

de 2013 y de Cheson (2012).

**RGL definida como el porcentaje de sujetos que alcanzaron una reduccion >50 % en la suma de los productos
de los diametros perpendiculares maximos de las lesiones indice. En este analisis solo se incluy6 a los sujetos
que tenian evaluaciones tanto en la situacion basal como en >1 ocasion valorable posterior a la situacion basal.
~ El analisis de la supervivencia global (SG) incluye datos de sujetos que recibieron placebo + R en el ensayo
312-0116 y posteriormente recibieron idelalisib en un ensayo de extension, basado en un analisis por intencion

de tratar.

Tabla 4: Resumen de la SLP y de las tasas de respuesta en los subgrupos predefinidos del

ensayo 312-0116

Idelalisib + R Placebo + R
Delecion en 17p/mutacion de 7P53 N=46 N=49
Mediana de SLP (meses) (IC del 95 %) NA (12,3; NA) 4,0 (3,7;5,7)

Razén de riesgo (IC del 95 %)

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

TRG (IC del 95 %)

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

12,2 % (4,6; 24,8)

IGHV no mutados

N=91

N=93

Mediana de SLP (meses)
(IC del 95 %)

19,4 (13,9; NA)

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

Razon de riesgo (IC del 95 %)

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

TRG (IC del 95 %)

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

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

Edad >65 aiios

N=89

N=83

Mediana de SLP (meses) (IC del 95 %)

19,4 (12,3; NA)

5,7(4,0,7.3)

Razon de riesgo (IC del 95 %)

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

TRG (IC del 95 %)

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

IC: intervalo de confianza; R: rituximab; N: niimero de sujetos por grupo; NA: no alcanzada
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de la SLP del ensayo 312-0116 (poblacion por intencion de
tratar)

Supervivencia libre de progresion (%)

| S Y
!
|

0 . . . . 4 . . : .

0 2 4 6 3 0 12 14 16 18 20 22

Tiempo (meses)
N° en riesgo (acontecimientos)
Idelalisib + R 110 (0) 101 (3) 93(7) 73(9) 59(14) 31(19) 20(21) 9(24) 7(24) 4(24) 1(25 0(25)
Placebo +R 110(0) 84 (21) 48(38) 29 (46) 20(53) 9(63) 4(67) 1(69) 0(70) 0(70) 0(70) 0 (70)

Linea continua: idelalisib + R (N = 110), linea discontinua: placebo + R (N = 110)

R: rituximab; N: numero de sujetos por grupo

El analisis de la SLP se baso en la evaluacion de un CRI Para los sujetos del grupo tratado con placebo + R, el
resumen incluye datos hasta la primera dosificacion de idelalisib en el ensayo de extension.

En el ensayo 101-08/99 se reclut6 a 64 sujetos con LLC sin tratamiento previo, incluidos 5 sujetos con
linfoma linfocitico de células pequefias (LLCP). Los sujetos recibieron idelalisib en dosis de 150 mg
dos veces al dia y rituximab en dosis de 375 mg/m’ de SC semanalmente durante 8 dosis. La TRG fue
del 96,9 %, con 12 RC (18,8 %) y 50 RP (78,1 %), entre ellos 3 RC y 6 RP en sujetos con delecion

en 17p y/o mutacion de 7P53 y 2 RC y 34 RP en sujetos con /GHV no mutados. No se ha alcanzado la
mediana de la duracion de la respuesta (DR).

Idelalisib en combinacion con ofatumumab

El ensayo 312-0119 fue un ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico y de grupos paralelos de fase 3
en 261 sujetos con LLC tratada anteriormente que tenian linfadenopatia medible, precisaban
tratamiento y experimentaban progresion de la LLC <24 meses desde la finalizacion del Gltimo
tratamiento anterior. Los sujetos se asignaron aleatoriamente en proporcion 2:1 a recibir idelalisib

150 mg dos veces al dia y 12 perfusiones de ofatumumab durante 24 semanas, o 12 perfusiones de
ofatumumab solamente durante 24 semanas. La primera perfusion de ofatumumab se administré a una
dosis de 300 mg y se continué a una dosis de, o bien 1.000 mg en el grupo de idelalisib + ofatumumab,
o0 bien a una dosis de 2.000 mg en el grupo de solamente ofatumumab, semanalmente para 7 dosis y
después cada 4 semanas para 4 dosis. Se administr6 idelalisib hasta la progresion de la enfermedad o
la aparicion de efectos toxicos inaceptables.
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La mediana de la edad era de 68 afios (intervalo: 61 a 74) con un 64,0 % de los sujetos mayores de
65 afios; el 71,3 % eran varones y el 84,3 % blancos; el 63,6 % se encontraban en estadio Ill o IV de
Rai y el 58,2 % en estadio C de Binet. La mayoria de los sujetos presentaban factores citogenéticos
con pronostico adverso: el 39,5 % tenian una delecion cromosémica en 17p y/o una mutacion de la
TP53 yel 78,5 % genes no mutados de la /[GHV. La mediana del tiempo transcurrido desde el
diagnostico era de 7,7 afios. Los sujetos presentaban una mediana de 4 en la puntuacion de la CIRS.
La mediana del nimero de terapias previas era de 3,0. El criterio principal de valoracion fue la SLP.

Los resultados de eficacia se resumen en las Tablas 5 y 6. En la Figura 2 se presenta la curva de

Kaplan-Meier para la SLP.

Tabla 5: Resultados de eficacia del ensayo 312-0119

Idelalisib + O Ofatumumab
N=174 N=8§7
SLP Mediana (meses) (IC del 95 %) 16,3 (13,6; 17,8) 8,0 (5,7; 8,2)

Razon de riesgo (IC del 95 %)

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

Valor p <0,0001
TRG* n (%) (IC del 95 %) 131 (75,3 %) 16 (18,4 %)
(68,2; 81,5) (10,9; 28,1)
Razén de probabilidades (IC del 95 %) 15,94 (7,8; 32,58)
Valor p <0,0001

RGL** n/N (%) (IC del 95 %)

153/164 (93,3 %)
(88,3; 96.6)

4/81 (4,9 %)
(1,4;122)

Razén de probabilidades (IC del 95 %)

486,96 (97,91; 2.424,85)

Valor p

<0,0001

SG Mediana (meses) (IC del 95 %)

20,9 (20,9; NA)

| 194 (16,9; NA)

Razoén de riesgo (IC del 95 %)

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

Valor p

0,27

IC: intervalo de confianza; O: ofatumumab; n: nimero de sujetos con respuesta; N: niimero de sujetos por grupo;
NA: no alcanzada. Los analisis de la SLP, tasa de respuesta global (TRG) y tasa de respuesta de los ganglios
linfaticos (RGL) se basaron en la evaluacion de un comité de revision independiente (CRI).

*TRG definida como el porcentaje de sujetos que alcanzaron una respuesta completa (RC) o una respuesta
parcial (RP) y mantuvieron su respuesta durante al menos 8 semanas.

**RGL definida como el porcentaje de sujetos que alcanzaron una reduccion >50 % en la suma de los productos
de los diametros perpendiculares maximos de las lesiones indice. En este analisis solo se incluy6 a los sujetos
que tenian evaluaciones tanto en la situacion basal como en >1 ocasion valorable posterior a la situacion basal.

Tabla 6: Resumen de la SLP y de las tasas de respuesta en los subgrupos predefinidos del
ensayo 312-0119

Idelalisib + O Ofatumumab
Delecion en 17p/mutacion de 7P53 N=70 N=33
Mediana de SLP (meses) (IC del 95 %) 13,7 (11,0; 17,8) 5,8 4,5;84)

Razdn de riesgo (IC del 95 %)

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

TRG (IC del 95 %)

72,9 % (60.,9; 82.8)

152 % (5,1; 31,9)

IGHV no mutados

N=137

N =68

Mediana de SLP (meses) (IC del 95 %)

14,9 (12,4; 17,8)

73 (5,3;8,1)

Razdn de riesgo (IC del 95 %)

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

TRG (IC del 95 %)

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

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

Edad >65 afios

N=107

N=60

Mediana de SLP (meses) (IC del 95 %)

16,4 (13,4; 17.8)

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

Razén de riesgo (IC del 95 %)

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

TRG (IC del 95 %)

72,0 % (62,5 80,2) | 183 % (9,5; 30,4)

IC: intervalo de confianza; O: ofatumumab; N: niimero de sujetos por grupo.
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de la SLP del ensayo 312-0119 (poblacion por intencion de
tratar)

1
‘1.4
ZD_ 1'4ittttl.| """" II

Supervivencia libre de progresion (%)

0 2 4 & 3 w12 14 16 18 20 22
Tiempo (meses)
N° en riesgo (acontecimientos)
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)

Linea continua: idelalisib + O (N = 174), linea discontinua: ofatumumab (N = 87)
O: ofatumumab; N: numero de sujetos por grupo

Eficacia clinica en el linfoma folicular

La seguridad y eficacia de idelalisib se evalud en un ensayo clinico multicéntrico de un solo grupo
(ensayo 101-09) realizado en 125 sujetos con linfoma no-Hodgkin de linfocitos B indolente (LNHi,
que incluye: LF, n=72; LLCP, n = 28; linfoma linfoplasmocitico/macroglobulinemia de Waldenstrém
[LLP/MW], n =10; y linfoma de zona marginal [LZM], n= 15). Todos los sujetos eran resistentes al
tratamiento con rituximab y 124 de 125 sujetos eran resistentes al tratamiento con al menos un agente
alquilante. Ciento doce (89,6 %) sujetos habian sido resistentes a su ultima pauta terapéutica antes de
la entrada en el ensayo.

De los 125 sujetos reclutados, 80 (64 %) eran varones, la mediana de la edad era de 64 afios (intervalo:
33 a87)y 110 (89 %) eran blancos. Los sujetos recibieron 150 mg de idelalisib por via oral dos veces
al dia hasta que presentaron datos indicativos de progresion de la enfermedad o de la aparicion de
efectos toxicos inaceptables.

El criterio principal de valoracion fue la TRG, definida como el porcentaje de sujetos que alcanzaron
una RC o una RP (de acuerdo con los criterios de respuesta revisados para el linfoma maligno
[Cheson]) y, para los sujetos con macroglobulinemia de Waldenstrom, una respuesta menor (RM) (de
acuerdo con la evaluacion de la respuesta para la macroglobulinemia de Waldenstrdm [Owen]). La DR
fue un criterio de valoracion secundario y se definié como el tiempo transcurrido desde la primera
respuesta documentada (RC, RP o RM) hasta la primera documentacion de progresion de la
enfermedad o muerte por cualquier causa. Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 7.
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Tabla 7: Resumen de la eficacia en el estudio 101-09

Caracteristica Cohorte global LNHi (N = 125) Subgrupo LF (N =72)
n (%) n (%)
TRG* 72 (57,6 %) 40 (55,6 %)
IC del 95 % 484 - 66,4 434-673
Categoria de la respuesta™f
RC 13 (10,4 %) 12 (16,7 %)
RP 58 (46,4 %) 28 (38,9 %)
Mediana de la DR (meses) 12,5(74;22,4) 11,8 (6,2;26,9)
(IC del 95 %)
Mediana de la SLP (meses)
(IC del 95 %) 11,1 (8,3;14,0) 11,0 (8,0; 14,0)
Mediana de la SG (meses)
(IC del 95 %) 48,6 (33,9; 71,7) 61,2 (38,1; NA)

IC: intervalo de confianza; n: nimero de sujetos con respuesta

NA: no alcanzada

* Respuesta seguin la valoracion de un comité de revision independiente (CRI), donde TRG = respuesta completa
(RC) + respuesta parcial (RP) + respuesta menor (RM) en sujetos con MW.

1 En la cohorte global LNHi, 1 sujeto (0,6 %) con MW presentaba la mejor respuesta global de RM.

La mediana de la DR para todos los sujetos fue de 12,5 meses (12,5 meses para los sujetos con LLCP,
y 11,8 meses para los sujetos con LF, 20,4 meses para los sujetos con LLP/MW y 18,4 meses para los
sujetos con LZM). Entre los 122 sujetos con ganglios linfaticos medibles tanto en la situacion basal
como posteriormente, 71 (58,2 %) alcanzaron una reduccion >50 % con respecto a la situacion basal
en la suma de los productos de los didmetros (SPD) de las lesiones indice. De los 53 sujetos que no
respondieron, 41 (32,8 %) presentaban enfermedad estable, 10 (8,0 %) presentaban progresion de la
enfermedad y 2 (1,6 %) no eran evaluables. La mediana de la SG, incluyendo el seguimiento a largo
plazo de los 125 sujetos, fue de 48,6 meses. La mediana de la SG, incluyendo el seguimiento a largo
plazo de todos los sujetos con LF, fue de 61,2 meses.

Poblacion pediétrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con idelalisib en todos los grupos de la poblacion pedidtrica en el
tratamiento de las neoplasias de linfocitos B maduros (ver seccion 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral de una dosis tinica de idelalisib, se observaron concentraciones plasmaticas
maximas 2 a 4 horas después de la administracidon con alimentos y tras 0,5 a 1,5 horas después en
condiciones de ayuno.

Tras la administracion de 150 mg de idelalisib dos veces al dia, la media (intervalo) de la Cmax y del
AUC en estado estacionario fue de 1.953 (272; 3.905) ng/ml y 10.439 (2.349; 29.315) ngsh/ml para
idelalisib y de 4.039 (669; 10.897) ng/ml y 39.744 (6.002; 119.770) ng*h/ml para GS-563117,
respectivamente. Las exposiciones (Cmax y AUC) a idelalisib son aproximadamente proporcionales a la
dosis entre 50 mg y 100 mg y menores que la proporcional a la dosis por encima de 100 mg.

Efectos de los alimentos

En comparacion con las condiciones de ayuno, la administracion de una formulacion inicial de
idelalisib en cépsulas con una comida de alto contenido graso no produjo cambios en la Crax, pero
generd un aumento del 36 % en la AUCir media. Idelalisib se puede administrar sin tener en cuenta la
ingesta de alimentos.
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Distribucion

Idelalisib se une en un 93 % a 94 % a las proteinas plasmaticas humanas en las concentraciones
observadas clinicamente. La relacion media de las concentraciones sanguineas/plasmaticas fue de
aproximadamente 0,5. El volumen de distribucion aparente de idelalisib (media) fue de unos 96 1.

Biotransformacioén

Idelalisib se metaboliza principalmente a través de una aldehido oxidasa y, en menor grado, de
CYP3A y UGT1AA4. Su principal y unico metabolito circulante, GS-563117, es inactivo frente a
PI3KG.

Eliminacion

La semivida de eliminacion terminal de idelalisib fue de 8,2 (intervalo: 1,9; 37,2) horas y el
aclaramiento aparente de idelalisib fue de 14,9 (intervalo: 5,1; 63,8) 1/h tras la administracion oral de
150 mg de idelalisib dos veces al dia. Tras una dosis unica por via oral de 150 mg de idelalisib
marcado con ['*C], se excreté aproximadamente un 78 % y un 15 % con las heces y la orina,
respectivamente. Idelalisib sin modificar constituy6 el 23 % de la radiactividad total recuperada en la
orina durante 48 horas y el 12 % de la radiactividad total recuperada en las heces durante 144 horas.

Datos de interaccion in vitro

Los datos in vitro indicaron que idelalisib no es un inhibidor de las enzimas metabolizadoras CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A o UGT1Al ni de los transportadores OAT1, OAT3
u OCT2.

GS-563117 no es un inhibidor de las enzimas metabolizadoras CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o UGT1AL1 ni de los transportadores P-gp, BCRP, OATPIBI,
OATPIB3, OATI1, OAT3 u OCT2.

Poblaciones especiales

Sexo y raza

Los analisis farmacocinéticos poblacionales indicaron que el sexo y la raza no ejercen un efecto
clinicamente relevante sobre las exposiciones a idelalisib o a GS-563117.

Pacientes de edad avanzada

Los analisis farmacocinéticos poblacionales indicaron que la edad no ejerce un efecto clinicamente
relevante sobre las exposiciones a idelalisib o a GS-563117, incluidos los sujetos de edad avanzada
(65 afios 0 mas) en comparacion con los sujetos mas jovenes.

Insuficiencia renal

Se realiz6 un ensayo de la farmacocinética y la seguridad de idelalisib en sujetos sanos y sujetos con
insuficiencia renal grave (CrCl estimado 15 a 29 ml/min). Tras una dosis Uinica de 150 mg, no se
observaron cambios clinicamente relevantes en las exposiciones a idelalisib o0 a GS-563117 en los
sujetos con insuficiencia renal grave en comparacion con los sujetos sanos.

Insuficiencia hepatica

Se realiz6 un ensayo de la farmacocinética y la seguridad de idelalisib en sujetos sanos y sujetos con
insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) o grave (clase C de Child-Pugh). Tras una
dosis tnica de 150 mg, el AUC de idelalisib (total, es decir, unido y no unido) fue aproximadamente
un 60 % mayor en la insuficiencia hepatica moderada o grave en comparacion con controles
emparejados. EI AUC de idelalisib (no unido), tras considerar las diferencias en la union a proteinas,
fue aproximadamente un 80 % (1,8 veces) mayor en la insuficiencia moderada y aproximadamente un
152 % (2,5 veces) mayor en la insuficiencia grave en comparacion con controles emparejados.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la farmacocinética de idelalisib en los pacientes pediatricos (ver seccion 4.2).
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetidas

Idelalisib indujo una disminucion del nimero de linfocitos en el bazo, el timo, los ganglios linfaticos y
el tejido linfoide asociado al tubo digestivo. En general, las 4reas dependientes de los linfocitos B se
vieron mas afectadas que las dependientes de los linfocitos T. En ratas, idelalisib tiene el potencial de
inhibir las respuestas de anticuerpos dependientes de los linfocitos T. No obstante, idelalisib no inhibio
la respuesta normal del huésped a Staphylococcus aureus y no exacerbo6 el efecto mielosupresor de la
ciclofosfamida. No se considera que idelalisib tenga una actividad inmunosupresora amplia.

Idelalisib indujo alteraciones inflamatorias tanto en ratas como en perros. En estudios de hasta

4 semanas en ratas y perros, se observo necrosis hepatica a7 y 5 veces, respectivamente, la exposicion
en humanos basada en el AUC. Las elevaciones de las transaminasas s€ricas se correlacionaban con
necrosis hepaticas en perros, pero no se observaron en las ratas. No se observo insuficiencia hepatica
ni elevaciones cronicas de las transaminasas en ratas ni en perros en estudios de 13 semanas de
duracion o mas.

Genotoxicidad

Idelalisib no indujo mutaciones en el ensayo de mutagénesis microbiana (Ames), no fue clastogénico
en el ensayo de aberraciones cromosomicas in vitro con linfocitos de sangre periférica humana y no
fue genotoxico en el estudio de micronucleos de rata in vivo.

Carcinogenicidad

Se evalud el potencial carcinogénico de idelalisib en un estudio de 26 semanas en ratones transgénicos
RasH2 y en un estudio de 2 afios en ratas. Idelalisib no fue carcinogénico a exposiciones hasta

1,4/7,9 veces mayores (macho/hembra) en ratones comparado con la exposicion en pacientes con
neoplasias hematolodgicas a quienes se administro la dosis recomendada de 150 mg dos veces al dia. Se
observo un aumento relacionado con la dosis en las células tumorales en los islotes pancreéticos con
baja incidencia en ratas macho a exposiciones hasta 0,4 veces mayores comparadas con la exposicion
en seres humanos a la dosis recomendada; no se observo un hallazgo similar en ratas hembra con un
margen de exposicion 0,62 veces mayor.

Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo

En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas, se observo un aumento de la pérdida
post-implantacion, malformaciones (ausencia de vértebras caudales y, en algunos casos, también de
vértebras sacras), cambios esqueléticos y menores pesos corporales fetales. Se observaron
malformaciones a exposiciones a partir de 12 veces la exposicion en humanos basadas en el AUC. No
se investigaron los efectos sobre el desarrollo embriofetal en una segunda especie.

Se observo degeneracion de los tibulos seminiferos testiculares en estudios a dosis repetidas de 2 a

13 semanas en perros y ratas, pero no en estudios de 26 semanas de duracion o mas. En un estudio de
fertilidad masculina en ratas, se observaron reducciones en el peso de los epididimos y de los
testiculos, pero no se observaron efectos adversos sobre los parametros de apareamiento y fertilidad ni
degeneracion o pérdida de la espermatogénesis. La fertilidad femenina no se vio afectada en las ratas.

Fototoxicidad

La evaluacion del potencial de fototoxicidad en la linea celular de fibroblastos embrionarios murinos
BALB/c 3T3 no fue concluyente para idelalisib debido a citotoxicidad en el ensayo in vitro. El
principal metabolito, GS-563117, puede potenciar la fototoxicidad cuando las células se exponen
simultaneamente a luz UV A. Existe un riesgo potencial de que idelalisib, a través de su principal
metabolito, GS-563117, pueda provocar fotosensibilidad en los pacientes tratados.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nicleo del comprimido
Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa (E463)
Croscarmelosa sodica
Glicolato de almidon sédico
Estearato de magnesio

Recubrimiento pelicular

Alcohol polivinilico (E1203)
Macrogol 3350 (E1521)

Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553B)

Amarillo anaranjado FCF (E110)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE), tapado con un cierre de seguridad de polipropileno a
prueba de nifios, que contiene 60 comprimidos recubiertos con pelicula y un relleno de poliéster.

Cada caja contiene 1 frasco.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/938/001
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18/septiembre/2014
Fecha de la ultima renovacion: 30/abril/2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zydelig 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de idelalisib.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimido recubierto con pelicula de color rosa y forma ovalada, con unas dimensiones de 10,0 mm
por 6,8 mm y con “GSI” grabado por un lado y “150” por el otro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Zydelig esta indicado en combinacion con rituximab para el tratamiento de los pacientes adultos con

leucemia linfocitica cronica (LLC):

o que han recibido al menos un tratamiento anterior (ver seccion 4.4), o bien

. como tratamiento de primera linea en presencia de delecion en 17p o mutacion de 7P53 en
pacientes que no son adecuados para recibir ningun otro tratamiento (ver seccion 4.4).

Zydelig esta indicado en monoterapia para el tratamiento de los pacientes adultos con linfoma folicular
(LF) refractario a dos lineas de tratamiento anteriores (ver seccion 4.4).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Zydelig se debe realizar por un médico con experiencia en el uso de terapias
anticancerosas.

Posologia
La dosis recomendada es de 150 mg de idelalisib dos veces al dia. Se debe continuar el tratamiento

hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de efectos toxicos inaceptables.

Si un paciente omite una dosis de Zydelig y han transcurrido un maximo de 6 horas con respecto a la
hora a la que lo toma normalmente, debe tomar la dosis omitida lo antes posible y proseguir con su
horario posoldgico habitual. Si un paciente omite una dosis y han transcurrido mas de 6 horas, no debe
tomar la dosis omitida, sino simplemente proseguir con su horario posologico habitual.

Modificacion de la dosis

Elevacion de las transaminasas hepdticas

Se debe interrumpir el tratamiento con Zydelig en caso de elevacion de grado 3 0 4 de las
aminotransferasas (alanina aminotransferasa [ALT]/aspartato aminotransferasa [AST] >5 veces el
limite superior de la normalidad [LSN]). Una vez que los valores hayan retornado al grado 1 o inferior
(ALT/AST <3 veces el LSN), se puede reanudar el tratamiento en dosis de 100 mg dos veces al dia.

Si el problema no recurre, la dosis se puede incrementar de nuevo a 150 mg dos veces al dia segun el
criterio del médico responsable del tratamiento.
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Si el problema recurre, se debe interrumpir el tratamiento con Zydelig hasta que los valores retornen al
grado 1 o inferior, después de lo cual se puede considerar el reinicio en dosis de 100 mg dos veces al
dia segun el criterio del médico (ver secciones 4.4 y 4.8).

Diarrea/colitis

Se debe interrumpir el tratamiento con Zydelig en caso de diarrea/colitis de grado 3 o 4. Una vez que
la diarrea/colitis haya retornado al grado 1 o inferior, se puede reanudar el tratamiento en dosis de
100 mg dos veces al dia. Si la diarrea/colitis no recurre, la dosis se puede incrementar de nuevo a
150 mg dos veces al dia seglin el criterio del médico responsable del tratamiento (ver seccion 4.8).

Neumonitis

Se debe interrumpir el tratamiento con Zydelig en caso de sospecha de neumonitis. Una vez resuelta la
neumonitis y si resulta adecuado un nuevo tratamiento, se puede considerar la reanudacion del
tratamiento con dosis de 100 mg dos veces al dia. Se debe interrumpir de forma permanente el
tratamiento con Zydelig en caso de neumonitis sintomatica moderada o grave, o neumonia organizada
(ver secciones 4.4 y 4.8).

Exantema

Se debe interrumpir el tratamiento con Zydelig en caso de exantema de grado 3 o 4. Una vez que el
exantema haya retornado al grado 1 o inferior, se puede reanudar el tratamiento en dosis de 100 mg
dos veces al dia. Si el exantema no recurre, la dosis se puede incrementar de nuevo a 150 mg dos
veces al dia seguin el criterio del médico responsable del tratamiento (ver seccion 4.8).

Neutropenia

Se debe interrumpir el tratamiento con Zydelig en los pacientes mientras su recuento absoluto de
neutrofilos (RAN) sea inferior a 500 por mm’. Se debe realizar RAN al menos semanalmente hasta
que el RAN sea >500 por mm® cuando se puede reanudar el tratamiento en dosis de 100 mg dos veces
al dia (ver seccion 4.4).

RAN 1.000 a <1.500/mm’ RAN 500 a <1.000/mm’ RAN<500/mm’
Mantener el tratamiento con Mantener el tratamiento con Interrumpir el tratamiento con
Zydelig. Zydelig. Zydelig.
Realizar el RAN al menos Realizar el RAN al menos
semanalmente. semanalmente hasta que sea

>500/mm’ y, a continuacion, se
puede reanudar el tratamiento
con Zydelig en dosis de 100 mg
dos veces al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar de forma especifica la dosis en los pacientes de edad avanzada (edad >65 afios)
(ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (ver
seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis al iniciar el tratamiento con Zydelig en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada, pero se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas (ver
secciones 4.4 y 5.2).
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No hay datos suficientes para realizar recomendaciones posologicas para pacientes con insuficiencia
hepatica grave. Por tanto, se recomienda precaucion cuando se administre Zydelig en esta poblacion y
se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas (ver secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Zydelig en nifios menores de 18 afios. No se dispone de
datos.

Forma de administracion

Zydelig se administra por via oral. Se debe indicar a los pacientes que traguen el comprimido entero.
El comprimido recubierto con pelicula no se debe masticar ni machacar. El comprimido recubierto con
pelicula se puede tomar acompafiado o no de alimentos (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Infecciones graves

No se debe iniciar el tratamiento con Zydelig en los pacientes en presencia de infeccion sistémica en
curso bacteriana, fingica o virica.

Se han producido infecciones graves y mortales con idelalisib, incluidas infecciones oportunistas
como neumonia por Pneumocystis jirovecii (NPJ) y por citomegalovirus (CMV). Por lo tanto, se debe
administrar profilaxis contra la NPJ a todos los pacientes durante todo el tratamiento con idelalisib y
durante un periodo de 2 a 6 meses tras la interrupcion del tratamiento. La duracion de la profilaxis
posterior al tratamiento se debe basar en el criterio clinico y tener en cuenta los factores de riesgo de
cada paciente tales como el tratamiento concomitante con corticosteroides y la neutropenia prolongada
(ver seccion 4.8).

Se debe vigilar la aparicion de signos y sintomas respiratorios en los pacientes durante todo el
tratamiento e indicarles que notifiquen con rapidez nuevos sintomas respiratorios.

Se recomienda realizar un seguimiento clinico y analitico periddico para la deteccion de infecciones
por CMV en pacientes con serologia positiva para el CMV al inicio del tratamiento con idelalisib o
que tienen otra evidencia de antecedentes de infeccion por CMV. Se debe monitorizar cuidadosamente
a los pacientes con viremia por CMV que no presenten signos clinicos asociados de infeccion por
CMV. En el caso de los pacientes que presenten pruebas de viremia por CMV y signos clinicos de
infeccion por CMV, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con idelalisib hasta que se haya
resuelto la infeccion. Si se considera que los beneficios de reanudar el tratamiento con idelalisib son
superiores a los riesgos, se debe considerar la administracion de tratamiento anticipado frente al CM V.

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), tras el uso de idelalisib en
el contexto de tratamientos inmunosupresores previos o concomitantes que se han asociado con la
LMP. Los médicos deben considerar la LMP en el diagnéstico diferencial en pacientes con signos o
sintomas neurologicos, cognitivos o conductuales, nuevos o que hayan empeorado. Si se sospecha de
LMP, se deben llevar a cabo pruebas diagndsticas apropiadas y se debe suspender el tratamiento hasta
que se haya descartado la LMP. Si existe alguna duda, se debe considerar la derivacion a un neurélogo
y las medidas diagndsticas apropiadas para LMP, incluida una resonancia magnética (RM)
preferiblemente con contraste, analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) para detectar ADN del virus
JC y la repeticion de evaluaciones neurologicas.

Neutropenia
Durante el tratamiento han surgido casos de neutropenia de grado 3 o 4, incluida neutropenia febril, en

pacientes tratados con idelalisib. Se deben realizar recuentos sanguineos en todos los pacientes al
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menos cada 2 semanas durante los primeros 6 meses de tratamiento con idelalisib, y al menos
semanalmente en los pacientes mientras el RAN sea inferior a 1.000 por mm® (ver seccion 4.2).

Hepatotoxicidad

En los ensayos clinicos con idelalisib se han observado elevaciones de la ALT y la AST de grados 3
y 4 (>5 veces el LSN). Se han notificado también casos de lesion hepatocelular, incluida la
insuficiencia hepatica. Los aumentos de las transaminasas hepaticas se observaron fundamentalmente
durante las 12 primeras semanas de tratamiento, y revirtieron con la interrupcion de la dosis del
medicamento (ver seccion 4.2). De los pacientes que reanudaron el tratamiento con idelalisib a una
dosis mas baja, el 26 % presentaron recurrencia de la elevacion de ALT/AST. El tratamiento con
Zydelig debe interrumpirse en caso de elevacion de ALT/AST de grados 3 04 y se debe controlar la
funcion hepética. El tratamiento puede reanudarse a una dosis més baja una vez que los valores hayan
retornado al grado 1 o inferior (ALT/AST < 3 veces el LSN).

Se debe controlar la ALT, la AST y la bilirrubina total en todos los pacientes cada 2 semanas durante
los 3 primeros meses de tratamiento y cuando esté clinicamente indicado a partir de entonces. Si se
observan elevaciones de la ALT y/o la AST de grado 2 o superior, se deben controlar semanalmente la
ALT, la AST y la bilirrubina total de los pacientes hasta que los valores retornen al grado 1 o inferior.

Diarrea/colitis

Se produjeron casos de colitis grave relacionada con el medicamento, relativamente tarde (meses) con
respecto al inicio de la terapia, a veces con agravacion rapida, pero se resolvieron en pocas semanas
con la interrupcion de la dosis del medicamento y tratamiento sintomatico adicional (p. €j.,
medicamentos antinflamatorios, como budesonida entérica).

La experiencia del tratamiento de pacientes con antecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal es
muy limitada.

Neumonitis y neumonia organizada

Se han notificado casos de neumonitis y neumonia organizada (algunos con desenlace mortal), con
idelalisib. Se debe interrumpir la administracion de idelalisib y evaluar a los pacientes que presentan
acontecimientos pulmonares graves en busca de una causa explicativa. En caso de diagndstico de
neumonitis sintomatica moderada o grave, o neumonia organizada, se debe iniciar el tratamiento
adecuado ¢ interrumpir de forma permanente el tratamiento con idelalisib.

Reacciones cutaneas graves

Con idelalisib se ha producido sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica toxica
(NET) y reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Se han notificado casos
de SSJ y NET con desenlace mortal cuando idelalisib se administré de forma concomitante con otros
medicamentos asociados a estos sindromes. Si se sospecha SSJ, NET o DRESS, se debe interrumpir la
administracion de idelalisib y evaluar y tratar al paciente en consecuencia. Si se confirma un
diagnostico de SSJ, NET o DRESS, se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento con
idelalisib.

Inductores de CYP3A

La exposicion a idelalisib se puede ver reducida cuando se administra de forma concomitante con
inductores de CYP3 A como la rifampicina, la fenitoina, la hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
o la carbamazepina. Como una reduccion de la concentracion plasmatica de idelalisib puede ocasionar
una disminucion de la eficacia, se debe evitar la administracion concomitante de Zydelig con
inductores moderados o potentes de CYP3 A (ver seccion 4.5).

Sustratos de CYP3A

El principal metabolito de idelalisib, GS-563117, es un potente inhibidor de CYP3A4. Por tanto,
idelalisib tiene el potencial de interactuar con medicamentos metabolizados por CYP3 A, lo que puede
dar lugar a un aumento de las concentraciones séricas del otro medicamento (ver seccion 4.5). Cuando
se administra 1delalisib de forma concomitante con otros medicamentos, se debe consultar la ficha
técnica o resumen de las caracteristicas del producto del otro medicamento para conocer las
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recomendaciones acerca de la administracion concomitante con inhibidores de CYP3A4. Se debe
evitar el tratamiento concomitante de idelalisib con sustratos de CYP3A con reacciones adversas
graves y/o potencialmente mortales (p. ¢j. alfuzosina, amiodarona, cisaprida, pimozida, quinidina,
ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina, lovastatina, simvastatina, sildenafilo, midazolam,
triazolam) y utilizar si es posible medicamentos alternativos menos sensibles a la inhibicion por
CYP3A4.

Insuficiencia hepética

Se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas en pacientes con insuficiencia
hepatica, ya que se espera que la exposicion aumente en esta poblacion, en particular en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. No se incluyeron pacientes con insuficiencia hepatica grave en los
ensayos clinicos de idelalisib. Se recomienda precaucion cuando se administre Zydelig en esta
poblacion.

Hepatitis cronica
No se ha estudiado idelalisib en pacientes con hepatitis cronica activa incluyendo hepatitis virica. Se
debe actuar con precaucion cuando se administre Zydelig en pacientes con hepatitis activa.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos muy efectivos durante el tratamiento
con idelalisib y durante el mes siguiente a su interrupcion (ver seccion 4.6). Las mujeres que usan
anticonceptivos hormonales deben afiadir un método de barrera como segundo método anticonceptivo,
ya que actualmente se desconoce si idelalisib puede reducir la efectividad de los anticonceptivos
hormonales.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Idelalisib se metaboliza principalmente a través de una aldehido oxidasa y, en menor grado, de
CYP3A y una glucuronidacion (UGT1A4). Su principal metabolito es GS-563117, que carece de
actividad farmacologica. Idelalisib y GS-563117 son sustratos de P-gp y BCRP.

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de idelalisib

Inductores de CYP34

En un ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constato que la administracion concomitante
de una dosis tnica de 150 mg de idelalisib con rifampicina (un potente inductor de CYP3A) generaba
una reduccion de aproximadamente el 75 % en la AUCins de idelalisib. Se debe evitar la administracion
concomitante de Zydelig con inductores moderados o potentes de CYP3 A como la rifampicina, la
fenitoina, la hierba de San Juan o la carbamazepina, ya que esto puede ocasionar una disminucion de
la eficacia (ver seccion 4.4).

Inhibidores de CYP3A/P-gp

En un ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constatd que la administracion concomitante
de una dosis tnica de 400 mg de idelalisib con 400 mg una vez al dia de ketoconazol (un potente
inhibidor de CYP3 A, P-gp y BCRP) generaba un aumento del 26 % en la Cmax y un aumento del 79 %
en la AUCixr de idelalisib. No se considera necesario efectuar un ajuste inicial de la dosis de idelalisib
cuando se administra con inhibidores de CYP3 A/P-gp, pero se recomienda intensificar la vigilancia de
las reacciones adversas.

Efecto de idelalisib sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Sustratos de CYP3A

El principal metabolito de idelalisib, GS-563117, es un potente inhibidor de CYP3A. En un ensayo
clinico de interacciones medicamentosas se constatd que la administracion concomitante de idelalisib
con midazolam (un sustrato sensible de CYP3A) generaba un aumento de aproximadamente el 140 %
en la Cmax y de alrededor del 440 % en la AUCir del midazolam debido a la inhibicion de CYP3 A por
GS-563117. La administracion concomitante de idelalisib con sustratos de CYP3 A puede aumentar
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sus exposiciones sistémicas y aumentar o prolongar su actividad terapéutica y sus reacciones adversas.
In vitro, la inhibicion de CYP3 A4 fue irreversible y se espera por tanto que se tarde varios dias en
regresar a una actividad enzimatica normal después de interrumpir la administracion de idelalisib.

En la Tabla 1 se enumeran las posibles interacciones entre idelalisib y los medicamentos
administrados de forma concomitante que son sustratos de CYP3A (el aumento se indica como “1”).
Esta lista no es exhaustiva y solo pretende servir de orientacion. En general, se debe consultar la ficha
técnica del otro medicamento para conocer las recomendaciones acerca de la administracion
concomitante con inhibidores de CYP3A4 (ver seccion 4.4).

Tabla 1: Interacciones entre idelalisib y otros medicamentos que son sustratos de CYP3A

Medicamento Efecto esperado de Recomendacion clinica para su
idelalisib sobre los administracién concomitante con
niveles del medicamento | idelalisib

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS ALFA 1

Alfuzosina 1 concentraciones séricas | No se debe administrar idelalisib de

forma concomitante con alfuzosina.

ANALGESICOS

Fentanilo, alfentanilo, 1 concentraciones séricas | Se recomienda vigilar con atencion las

metadona, reacciones adversas (p. €j., depresion

buprenorfina/naloxona respiratoria, sedacion).

ANTIARRITMICOS

Amiodarona, quinidina

Bepridil, disopiramida,
lidocaina

1 concentraciones séricas

1 concentraciones séricas

No se debe administrar idelalisib de
forma concomitante con amiodarona o
quinidina.

Se recomienda vigilancia clinica.

ANTINEOPLASICOS

Inhibidores de la tirosina
quinasa como dasatinib y
nilotinib, también vincristina y
vinblastina

1 concentraciones séricas

Se recomienda vigilar con atencion la
tolerancia a estos antineoplasicos.

ANTICOAGULANTES

Warfarina 1 concentraciones séricas | Se recomienda vigilar el cociente
internacional normalizado (INR)
durante la administracion
concomitante y después de interrumpir
el tratamiento con idelalisib.

ANTIEPILEPTICOS

Carbamazepina 1 concentraciones séricas | Se deben vigilar los niveles de
antiepilépticos.

ANTIDEPRESIVOS

Trazodona 1 concentraciones séricas | Se recomienda un cuidadoso ajuste de
la dosis del antidepresivo y vigilar la
respuesta al mismo.

ANTIGOTOSOS

Colchicina 1 concentraciones séricas | Se pueden requerir reducciones de la

dosis de colchicina. No se debe
administrar idelalisib de forma
concomitante con colchicina a
pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.
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Medicamento Efecto esperado de Recomendacion clinica para su
idelalisib sobre los administracion concomitante con
niveles del medicamento | idelalisib

ANTIHIPERTENSIVOS

Amlodipino, diltiazem,
felodipino, nifedipino,
nicardipino

1 concentraciones séricas

Se recomienda vigilancia clinica del
efecto terapéutico y de las reacciones
adversas.

ANTINFECCIOSOS

Antifiingicos

Ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol

1 concentraciones séricas

Se recomienda vigilancia clinica.

Antimicobacterianos

Rifabutina

1 concentraciones séricas

Se recomienda aumentar la vigilancia
de las reacciones adversas asociadas a
rifabutina, entre ellas neutropenia y
uveitis.

Inhibidores de la proteasa del VHC

Boceprevir, telaprevir

| 1 concentraciones séricas

Se recomienda vigilancia clinica.

Antibioticos macrolidos

Claritromicina, telitromicina

1 concentraciones séricas

No se requiere ajuste de la dosis de
claritromicina en los pacientes con
funcién renal normal o insuficiencia
renal leve (aclaramiento de creatinina
[CrCl] 60-90 ml/min). Se recomienda
vigilancia clinica en los pacientes con
CrCl <90 ml/min. En los pacientes con
CrCl <60 ml/min, se deben considerar
antibacterianos alternativos.

Se recomienda vigilancia clinica para
la telitromicina.

ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS

Quetiapina, pimozida

1 concentraciones séricas

No se debe administrar idelalisib de
forma concomitante con quetiapina o
pimozida.

Pueden considerarse medicamentos
alternativos, como la olanzapina.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ENDOTELINA

Bosentano 1 concentraciones séricas | Hay que actuar con precaucion y
observar estrechamente a los pacientes
en busca de toxicidad relacionada con
bosentano.

ALCALOIDES ERGOTICOS

Ergotamina, dihidroergotamina

1 concentraciones séricas

No se debe administrar idelalisib de
forma concomitante con ergotamina o
dihidroergotamina.

FARMACOS ESTIMULANTES DE LA MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

Cisaprida

1 concentraciones séricas

No se debe administrar idelalisib de
forma concomitante con cisaprida.
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Medicamento Efecto esperado de Recomendacion clinica para su
idelalisib sobre los administracion concomitante con
niveles del medicamento | idelalisib

GLUCOCORTICOIDES

Corticosteroides

inhalados/nasales:

Budesonida, fluticasona

Budesonida oral

1 concentraciones séricas

1 concentraciones séricas

Se recomienda vigilancia clinica.

Se recomienda vigilancia clinica en
busca de un aumento de los
signos/sintomas de los efectos de los
corticosteroides.

INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

Lovastatina, simvastatina

Atorvastatina

1 concentraciones séricas

1 concentraciones séricas

No se debe administrar idelalisib de
forma concomitante con lovastatina o
simvastatina.

Se recomienda vigilancia clinica y se
puede considerar una dosis inicial mas
baja de atorvastatina.
Alternativamente, se puede considerar
el cambio a pravastatina, rosuvastatina
0 pitavastatina.

IMMUNOSUPRESORES

Ciclosporina, sirolimus,
tacrolimus

1 concentraciones séricas

Se recomienda vigilancia terapéutica.

AGONISTA BETA INHALADO

Salmeterol

1 concentraciones séricas

No se recomienda la administracion
concomitante de salmeterol e
idelalisib. La combinacion puede
ocasionar un mayor riesgo de
acontecimientos adversos
cardiovasculares asociados al
salmeterol, entre ellos prolongacion
del QT, palpitaciones y taquicardia
sinusal.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA

Sildenafilo

Tadalafilo

Sildenafilo, tadalafilo

1 concentraciones séricas

1 concentraciones séricas

1 concentraciones séricas

Para la hipertension arterial pulmonar:

No se debe administrar idelalisib de
forma concomitante con sildenafilo.

Hay que actuar con precaucion,
considerando incluso una reduccion de
la dosis, cuando se administre
tadalafilo de forma concomitante con
idelalisib.

Para la disfuncion eréctil:

Hay que actuar con especial
precaucion y se puede considerar una
reduccion de la dosis cuando se
prescriba sildenafilo o tadalafilo con
idelalisib, con mayor vigilancia de los
acontecimientos adversos.
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Medicamento Efecto esperado de Recomendacion clinica para su
idelalisib sobre los administracién concomitante con
niveles del medicamento | idelalisib

SEDANTES/HIPNOTICOS

Midazolam (oral), triazolam 1 concentraciones séricas | No se debe administrar idelalisib de

forma concomitante con midazolam
(oral) o triazolam.

Buspirona, clorazepato, 1 concentraciones séricas | Se recomienda vigilar la concentracion

diazepam, estazolam, de los sedantes/hipnoticos y puede

flurazepam, zolpidem considerarse una reduccion de la dosis.

Sustratos de CYP2C8

In vitro, idelalisib inhibi6 e indujo CYP2CS, pero se desconoce si esto se traduce en algin efecto
in vivo sobre los sustratos de CYP2C8. Se recomienda precaucion si se utiliza Zydelig junto con
medicamentos con indices terapéuticos estrechos que son sustratos de CYP2CS (paclitaxel).

Sustratos de enzimas inducibles (p. ej., CYP2CY9, CYP2C19, CYP2B6 y UGT)

In vitro, idelalisib fue un inductor de varias enzimas y no se puede excluir un riesgo de menor
exposicion y por tanto disminucion de la eficacia de los sustratos de enzimas inducibles como
CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 y UGT. Se recomienda precaucion si se utiliza Zydelig junto con
medicamentos con indices terapéuticos estrechos que son sustratos de estas enzimas (warfarina,
fenitoina, S-mefenitoina).

Sustratos de BCRP, OATPIBI, OATPIB3 y P-gp

La administracion concomitante de varias dosis de idelalisib 150 mg dos veces al dia a sujetos sanos
ocasion6 exposiciones similares a rosuvastatina (AUC IC del 90 %: 87, 121) y digoxina (AUC IC del
90 %: 98, 111), lo que sugiere que idelalisib no provoca una inhibicion clinicamente relevante de
BCRP, OATP1B1/1B3 o P-gp sistémica. No se puede excluir un riesgo de inhibicion de la P-gp en el
tubo digestivo, que podria ocasionar una mayor exposicion a los sustratos sensibles a la P-gp intestinal
como dabigatran etexilato.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion

De acuerdo con los hallazgos en animales, idelalisib puede causar dafos fetales. Las mujeres deben
evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con Zydelig y hasta un mes después de su
finalizacion. Por tanto, las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos muy efectivos
durante el tratamiento con Zydelig y durante el mes siguiente a su interrupcion. Actualmente se
desconoce si idelalisib puede reducir la efectividad de los anticonceptivos hormonales y por tanto las
mujeres que usan anticonceptivos hormonales deben afiadir un método de barrera como segundo
método anticonceptivo.

Embarazo
No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de idelalisib en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

No se recomienda utilizar Zydelig durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia
Se desconoce si idelalisib y sus metabolitos se excretan en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.
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Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Zydelig.

Fertilidad

No se dispone de datos en humanos acerca del efecto de idelalisib sobre la fertilidad. Los estudios en
animales sugieren la posibilidad de efectos perjudiciales de idelalisib sobre la fertilidad y el desarrollo
fetal (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Zydelig sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en dos ensayos de fase 3 (ensayo 312-0116 y

ensayo 312-0119) y seis ensayos de fases 1 y 2. El ensayo 312-0116 fue un ensayo aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo en el que 110 sujetos con LLC tratada anteriormente recibieron
idelalisib + rituximab. Ademas, 86 sujetos de este estudio a quienes se asigno aleatoriamente a recibir
placebo + riuximab recibieron posteriormente idelalisib como medicamento unico en un ensayo de
extension (ensayo 312-0117). El ensayo 312-0119 fue un ensayo aleatorizado, abierto y controlado en
el que 173 sujetos con LLC tratada anteriormente recibieron idelalisib + ofatumumab. En los ensayos
de fases 1 y 2 se evalud la seguridad de idelalisib en un total de 536 sujetos con neoplasias
hematologicas malignas, que incluian a 400 sujetos que recibieron idelalisib (cualquier dosis) como
medicamento inico y a 136 sujetos que recibieron idelalisib en combinacion con un anticuerpo
monoclonal anti CD20 (rituximab u ofatumumab).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se presentan las reacciones adversas al medicamento notificadas con idelalisib solo o en
combinacion con un anticuerpos monoclonal anti CD20 (rituximab u ofatumumab). Las reacciones
adversas se enumeran por sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia. Las frecuencias se definen
del siguiente modo: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2: Reacciones adversas al medicamento notificadas en los ensayos clinicos en sujetos con
neoplasias hematolégicas malignas que recibieron idelalisib y tras la comercializacion

Reaccién | Cualquier grado | Grado >3
Infecciones e infestaciones

Infecciones (incluidas la Muy frecuentes Muy frecuentes
neumonia por Pneumocystis

Jjirovecii y las infecciones por

CMV)*

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia Muy frecuente Muy frecuente
Linfocitosis** Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Neumonitis Frecuente Frecuente
Neumonia organizada**** Poco frecuente Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales

Diarrea/colitis | Muy frecuente | Muy frecuente
Trastornos hepatobiliares

Aumento de las transaminasas Muy frecuente Muy frecuente
Lesion hepatocelular Frecuente Frecuente
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Reaccion | Cualquier grado | Grado >3

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema*** Muy frecuente Frecuente
Sindrome de Stevens-Johnson/ | Rara Rara
necrolisis epidérmica

toxica®***

Reaccion a farmaco con Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
eosinofilia y sintomas

sistémicos (DRESS)****

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Pirexia | Muy frecuente | Frecuente
Exploraciones complementarias

Aumento de los triglicéridos | Muy frecuente | Frecuente

* Engloba infecciones oportunistas e infecciones bacterianas y virales tales como neumonia, bronquitis y sepsis.
** La linfocitosis inducida por idelalisib no debe considerarse progresion de la enfermedad en ausencia de otros
hallazgos clinicos (ver seccion 5.1).

*** Incluye los términos preferidos dermatitis exfoliativa generalizada, erupcion medicamentosa, exantema,
exantema eritematoso, exantema generalizado, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular,
exantema pruriginoso, exantema pustular, exantema vesicular, papula, placa cutanea y exantema exfoliativo.
*#%*% Observados en datos posteriores a la comercializacion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones (ver seccion 4.4)

Se observaron frecuencias mas altas de infecciones en general, incluidas infecciones de grados 3 y 4,
en los grupos tratados con idelalisib en comparacién con los grupos de control de los estudios clinicos
con idelalisib. Las infeciones observadas con mayor frecuencia fueron infecciones del aparato
respiratorio y episodios sépticos. En muchos casos no se identifico el patdgeno; no obstante, entre los
patdgenos identificados, se encontraban patdgenos tanto convencionales como oportunistas, incluida la
NPJ y el CMV. Casi todos los casos de NPJ, incluidos los casos mortales, se produjeron en ausencia
de profilaxis para la NPJ. Se han producido casos de NPJ después de suspender el tratamiento con
idelalisib.

Exantema

El exantema fue por lo general leve o moderado y ocasiono la interrupcion del tratamiento en el 2,1 %
de los sujetos. En los ensayos 312-0116/0117 y 312-0119, se produjo exantema (notificado como
dermatitis exfoliativa generalizada, erupcion medicamentosa, exantema, exantema eritematoso,
exantema generalizado, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular, exantema
pruriginoso, exantema pustular, exantema vesicular, papula y placa cutanea) en el 31,1 % de los
sujetos que recibieron idelalisib + un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab u ofatumumab) y
en el 8,2 % de los sujetos que recibieron un anticuerpo monoclonal anti-CD20 solamente (rituximab u
ofatumumab). De estos, el 5,7 % de los que recibieron idelalisib + un anticuerpo monoclonal
anti-CD20 (rituximab u ofatumumab) y el 1,5 % de los que recibieron un anticuerpo monoclonal
anti-CD20 solamente (rituximab u ofatumumab) presentaron exantema de grado 3, y ninglin sujeto
sufri6 una reaccion adversa de grado 4. El exantema se resolvid habitualmente con tratamiento (p. €j.,
esteroides topicos y/u orales, difenhidramina) e interrupcion de la dosis en los casos graves (ver
seccion 5.3, fototoxicidad).

Reacciones cutaneas graves (ver seccion 4.4)

Se han producido casos de SSJ, NET y DRESS cuando idelalisib se administr6 de forma concomitante
con otros medicamentos asociados a estos sindromes (bendamustina, rituximab, alopurinol,
amoxicilina y sulfametoxazol/trimetoprim). El SSJ o la NET aparecieron dentro del mes siguiente tras
la combinacion de medicamentos y se han producido casos con desenlace mortal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debera vigilar al paciente por si hay evidencia de toxicidad (ver seccion 4.8).
El tratamiento de la sobredosis de Zydelig consiste en medidas generales de apoyo, incluida la
vigilancia de las constantes vitales, asi como la observacion del estado clinico del paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, codigo ATC:
LO1EMO1

Mecanismo de accidén

Idelalisib inhibe la fosfatidilinositol 3-quinasa p1105 (PI3K3), que es hiperactiva en las neoplasias
malignas de linfocitos B y fundamental para numerosas vias de sefializacion que impulsan la
proliferacion, supervivencia, migracion y retencion de células malignas en los tejidos linfoides y en la
médula 6sea. Idelalisib es un inhibidor selectivo de la unidn del adenosina-5’-trifosfato (ATP) al
dominio catalitico de PI3KJ, lo que genera una inhibicion de la fosforilacion del fosfatidilinositol, un
segundo mensajero lipidico clave, y la prevencion de la fosforilacion de Akt (proteina quinasa B).

Idelalisib induce la apoptosis ¢ inhibe la proliferacion de las lineas celulares derivadas de los

linfocitos B malignos y de las células tumorales primarias. Mediante la inhibicion de la sefalizacion a
través de los receptores de quimiocinas CXCR4 y CXCRS inducida por las quimiocinas CXCL12 y
CXCL13, respectivamente, idelalisib inhibe la migracion y retencion de los linfocitos B malignos en el
microambiente tumoral, incluidos los tejidos linfoides y la médula 6sea.

En ensayos clinicos no se han identificado explicaciones del mecanismo por el que se desarrolla
resistencia al tratamiento con idelalisib. No estan previstas nuevas investigaciones sobre este tema en
los ensayos actuales de neoplasias malignas de los linfocitos B.

Efectos farmacodindmicos
Electrocardiogrdficos

Se evaluo el efecto de idelalisib (150 mg y 400 mg) sobre el intervalo QT/QTc en un ensayo cruzado
controlado con placebo y con control positivo (moxifloxacino 400 mg) en 40 sujetos sanos. A una
dosis de 2,7 veces la dosis maxima recomendada, idelalisib no prolong¢ el intervalo QT/QTc (es decir,
<10 ms).

Linfocitosis

Al iniciarse el tratamiento con idelalisib, se ha observado un aumento temporal del recuento de
linfocitos (es decir, un aumento > 50 % con respecto a la situacion basal y superior al recuento
absoluto de linfocitos de 5.000/ul). Esto ocurre en aproximadamente dos tercios de los pacientes con
LLC tratados con idelalisib en monoterapia y en un cuarto de los pacientes con LLC tratados con
idelalisib en combinacion con otros medicamentos. El inicio de la linfocitosis aislada ocurre
normalmente durante las primeras 2 semanas de tratamiento con idelalisib y se asocia a menudo con la
disminucién de la linfadenopatia. Esta linfocitosis observada es un efecto farmacodindmico y no debe
considerarse progresion de la enfermedad en ausencia de otros hallazgos clinicos.
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Eficacia clinica en la leucemia linfocitica crénica

Idelalisib en combinacion con rituximab

El ensayo 312-0116 fue un ensayo aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo de fase 3 en
220 sujetos con LLC tratada anteriormente que precisaban tratamiento pero no se consideraban
candidatos adecuados para quimioterapia citotoxica. Los sujetos se asignaron aleatoriamente en
proporcion 1:1 a recibir 8 ciclos de rituximab (primer ciclo en dosis de 375 mg/m* de superficie
corporal [SC], ciclos subsiguientes en dosis de 500 mg/m* de SC) en combinacién con un placebo por
via oral dos veces al dia o con idelalisib en dosis de 150 mg administrados dos veces al dia hasta la
progresion de la enfermedad o la aparicion de efectos toxicos inaceptables.

La mediana de la edad era de 71 afios (intervalo: 47 a 92) con un 78,2 % de los sujetos mayores de
65 afios; el 65,5 % eran varones y el 90,0 % blancos; el 64,1 % se encontraban en estadio Il o IV de
Rai y el 55,9 % en estadio C de Binet. La mayoria de los sujetos presentaban factores citogenéticos
con pronoéstico adverso: el 43,2 % tenian una delecion cromosoémica en 17p y/o una mutacion de la
proteina tumoral 53 (7P53) y el 83,6 % genes no mutados de la region variable de las cadenas pesadas
de las inmunoglobulinas (/{GHV). La mediana del tiempo transcurrido desde el diagndstico de LLC
hasta la aleatorizacion era de 8,5 afios. Los sujetos presentaban una mediana de 8§ en la puntuacion de
la escala de calificacion de enfermedad acumulada (Cumulative lliness Rating Score, CIRS). La
mediana del nimero de terapias previas era de 3,0. Casi todos (95,9 %) los sujetos habian recibido
anticuerpo monoclonal anti CD20 con anterioridad. El criterio principal de valoracion fue la
supervivencia libre de progresion (SLP). Los resultados de eficacia se resumen en las Tablas 3 y 4.
En la Figura 1 se presenta la curva de Kaplan-Meier para la SLP.

En comparacion con rituximab + placebo, el tratamiento con idelalisib + rituximab ocasiond mejorias
estadisticamente significativas y clinicamente relevantes en el bienestar fisico, el bienestar social, el
bienestar funcional, asi como en las subescalas especificas para la leucemia de los instrumentos de
evaluacion funcional del tratamiento del cancer: leucemia (Functional Assessment of Cancer Therapy:
Leukaemia, FACT-LEU), y mejorias estadisticamente significativas y clinicamente relevantes en la
ansiedad, la depresion y las actividades habituales, medidas con el instrumento EuroCdV de cinco
parametros (EuroQoL Five-Dimensions, EQ-5D).

Tabla 3: Resultados de eficacia del ensayo 312-0116

Idelalisib + R Placebo + R
N=110 N=110
SLP Mediana (meses) (IC del 95 %) 19,4 (12,3; NA) 6,5 (4,0;7,3)

Razdn de riesgo (IC del 95 %)
Valor p

0,15 (0,09; 0,24)
<0,0001

TRG* n (%) (IC del 95 %)
Razon de probabilidades

92 (83,6 %) (75.4; 90,0) | 17 (15,5 %) (9.3; 23,6)
27,76 (13,40; 57,49)

(IC del 95 %)
Valor p <0,0001
RGL** n/N (%) (IC del 95 %) 102/106 (96,2 %) 7/104 (6,7 %)
(90,6; 99,0) (2,7, 134)

Razon de probabilidades
(IC del 95 %)

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

Valor p

<0,0001

SG” Mediana (meses) (IC del 95 %)

NA (NA; NA) |

20,8 (14,8; NA)

Razoén de riesgo (IC del 95 %)

0,34 (0,19; 0,60)

Valor p

0,0001

IC: intervalo de confianza; R: rituximab; n: nimero de sujetos con respuesta; N: niumero de sujetos por grupo;
NA: no alcanzada. Los analisis de la SLP, tasa de respuesta global (TRG) y tasa de respuesta de los ganglios

linfaticos (RGL) se basaron en la evaluacion de un comité de revision independiente (CRI).
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*TRG definida como el porcentaje de sujetos que alcanzaron una respuesta completa (RC) o una respuesta
parcial (RP) de acuerdo con los criterios de respuesta de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
de 2013 y de Cheson (2012).

**RGL definida como el porcentaje de sujetos que alcanzaron una reduccion >50 % en la suma de los productos
de los diametros perpendiculares maximos de las lesiones indice. En este analisis solo se incluy6 a los sujetos
que tenian evaluaciones tanto en la situacion basal como en >1 ocasion valorable posterior a la situacion basal.
~ El analisis de la supervivencia global (SG) incluye datos de sujetos que recibieron placebo + R en el ensayo
312-0116 y posteriormente recibieron idelalisib en un ensayo de extension, basado en un analisis por intencion

de tratar.

Tabla 4: Resumen de la SLP y de las tasas de respuesta en los subgrupos predefinidos del

ensayo 312-0116

Idelalisib + R Placebo + R
Delecion en 17p/mutacion de 7P53 N=46 N=49
Mediana de SLP (meses) (IC del 95 %) NA (12,3; NA) 4,0 3,7;5,7)

Razén de riesgo (IC del 95 %)

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

TRG (IC del 95 %)

84.8 % (71,1; 93,7)

12,2 % (4,6; 24,8)

IGHV no mutados

N=91

N=93

Mediana de SLP (meses) (IC del 95 %)

19,4 (13,9; NA)

5,6 (4,0,7.2)

Razdn de riesgo (IC del 95 %)

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

TRG (IC del 95 %)

82,4 % (73,0; 89.6)

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

Edad >65 aiios

N=89

N=83

Mediana de SLP (meses) (IC del 95 %)

19,4 (12,3; NA)

5,7(4,0,7.3)

Razdn de riesgo (IC del 95 %)

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

TRG (IC del 95 %)

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

IC: intervalo de confianza; R: rituximab; N: niimero de sujetos por grupo; NA: no alcanzada

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de la SLP del ensayo 312-0116 (poblacion por intencion de

tratar)

Supervivencia libre de progresion (%)

0 2 4 6 8 10

Tiempo (meses)
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N° en riesgo (acontecimientos)
Idelalisib + R 110 (0) 101 (3) 93(7) 73(9) 59 (14) 31(19) 20(21) 9(24) 7(24) 4(24) 1(25 0(25)
Placebo+R 110(0) 84 (21) 48 (38) 29(46) 20(53) 9(63) 4(67) 1(69) 0(70) 0(70) 0(70) 0(70)

Linea continua: idelalisib + R (N = 110), linea discontinua: placebo + R (N = 110)

R: rituximab; N: nimero de sujetos por grupo

El analisis de la SLP se baso en la evaluacion de un CRI. Para los sujetos del grupo tratado con placebo + R, el
resumen incluye datos hasta la primera dosificacion de idelalisib en el ensayo de extension.

En el ensayo 101-08/99 se reclut6 a 64 sujetos con LLC sin tratamiento previo, incluidos 5 sujetos con
linfoma linfocitico de células pequefias (LLCP). Los sujetos recibieron idelalisib en dosis de 150 mg
dos veces al dia y rituximab en dosis de 375 mg/m’ de SC semanalmente durante 8 dosis. La TRG fue
del 96,9 %, con 12 RC (18,8 %) y 50 RP (78,1 %), entre ellos 3 RC y 6 RP en sujetos con delecion

en 17p y/o mutacion de 7P53 y 2 RC y 34 RP en sujetos con /GHV no mutados. No se ha alcanzado la
mediana de la duracion de la respuesta (DR).

Idelalisib en combinacion con ofatumumab

El ensayo 312-0119 fue un ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico y de grupos paralelos de fase 3
en 261 sujetos con LLC tratada anteriormente que tenian linfadenopatia medible, precisaban
tratamiento y experimentaban progresion de la LLC <24 meses desde la finalizacion del altimo
tratamiento anterior. Los sujetos se asignaron aleatoriamente en proporcion 2:1 a recibir idelalisib

150 mg dos veces al dia y 12 perfusiones de ofatumumab durante 24 semanas, o 12 perfusiones de
ofatumumab solamente durante 24 semanas. La primera perfusion de ofatumumab se administrd a una
dosis de 300 mg y se continud a una dosis de, o bien 1.000 mg en el grupo de idelalisib + ofatumumab,
0 bien a una dosis de 2.000 mg en el grupo de solamente ofatumumab, semanalmente para 7 dosis y
después cada 4 semanas para 4 dosis. Se administro idelalisib hasta la progresion de la enfermedad o
la aparicion de efectos toxicos inaceptables.

La mediana de la edad era de 68 afios (intervalo: 61 a 74) con un 64,0 % de los sujetos mayores de
65 aos; el 71,3 % eran varones y el 84,3 % blancos; el 63,6 % se encontraban en estadio Il o IV de
Rai y el 58,2 % en estadio C de Binet. La mayoria de los sujetos presentaban factores citogenéticos
con prondstico adverso: el 39,5 % tenian una delecion cromosémica en 17p y/o una mutacion de la
TP53 y el 78,5 % genes no mutados de la /IGHV. La mediana del tiempo transcurrido desde el
diagnostico era de 7,7 afios. Los sujetos presentaban una mediana de 4 en la puntuacion de la CIRS.
La mediana del nimero de terapias previas era de 3,0. El criterio principal de valoracion fue la SLP.
Los resultados de eficacia se resumen en las Tablas 5 y 6. En la Figura 2 se presenta la curva de
Kaplan-Meier para la SLP.
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Tabla 5: Resultados de eficacia del ensayo 312-0119

Idelalisib + O
N=174

Ofatumumab

N=87

SLP Mediana (meses)
(IC del 95 %)

16,3 (13,6; 17,8)

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

Razon de riesgo (IC del 0,27 (0,19; 0,39)
95 %)
Valor p <0,0001

TRG* n (%) (IC del 95 %)

131 (75,3 %) (68,2; 81,5) |

16 (18,4 %) (10,9; 28,1)

Razon de probabilidades
(IC del 95 %)

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

Valor p

<0,0001

RGL** /N (%) (IC del 95 %)

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

4/81 (4.9 %)
(14;12.2)

Razon de probabilidades
(IC del 95 %)

486,96 (97,91; 2.424,

85)

Valor p

<0,0001

SG Mediana (meses)
(IC del 95 %)

20,9 (20,9; NA)

19,4 (16,9; NA)

Razén de riesgo
(IC del 95 %)

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

Valor p

0,27

IC: intervalo de confianza; O: ofatumumab; n: nimero de sujetos con respuesta; N: nimero de sujetos por grupo;
NA: no alcanzada. Los analisis de la SLP, tasa de respuesta global (TRG) y tasa de respuesta de los ganglios
linfaticos (RGL) se basaron en la evaluacion de un comité de revision independiente (CRI).

*TRG definida como el porcentaje de sujetos que alcanzaron una respuesta completa (RC) o una respuesta
parcial (RP) y mantuvieron su respuesta durante al menos 8 semanas.

**RGL definida como el porcentaje de sujetos que alcanzaron una reduccion >50 % en la suma de los productos
de los diametros perpendiculares maximos de las lesiones indice. En este analisis solo se incluy6 a los sujetos
que tenian evaluaciones tanto en la situacion basal como en >1 ocasion valorable posterior a la situacion basal.

Tabla 6: Resumen de la SLP y de las tasas de respuesta en los subgrupos predefinidos del

ensayo 312-0119

Idelalisib + O

Ofatumumab

Delecion en 17p/mutacion de 7P53

N=70

N=33

Mediana de SLP (meses)
(IC del 95 %)

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

5,8(4,5;84)

Razoén de riesgo (IC del 95 %)

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

TRG (IC del 95 %)

72,9 % (60.,9; 82.8)

152 % (5,1; 31,9)

IGHV no mutados

N=137

N =68

Mediana de SLP (meses)
(IC del 95 %)

14,9 (12,4; 17.,8)

73(53;8,1)

Razdn de riesgo (IC del 95 %)

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

TRG (IC del 95 %)

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

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

Edad >65 aiios N =107 N =60
Mediana de SLP (meses) 16,4 (13,4;17,8) 8,0 (5,6; 8,4)
(IC del 95 %)

Razdn de riesgo (IC del 95 %)

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

TRG (IC del 95 %)

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

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

IC: intervalo de confianza; O: ofatumumab; N: numero de sujetos por grupo.
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de la SLP del ensayo 312-0119 (poblacion por intencion de
tratar)

Supervivencia libre de progresion (%)

0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 22
Tiempo (meses)
N° en riesgo (acontecimientos)

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)

Linea continua: idelalisib + O (N = 174), linea discontinua: ofatumumab (N = 87)
O: ofatumumab; N: numero de sujetos por grupo

Eficacia clinica en el linfoma folicular

La seguridad y eficacia de idelalisib se evalud en un ensayo clinico multicéntrico de un solo grupo
(ensayo 101-09) realizado en 125 sujetos con linfoma no-Hodgkin de linfocitos B indolente (LNHi,
que incluye: LF, n=72; LLCP, n = 28; linfoma linfoplasmocitico/macroglobulinemia de Waldenstrém
[LLP/MW], n =10; y linfoma de zona marginal [LZM], n= 15). Todos los sujetos eran resistentes al
tratamiento con rituximab y 124 de 125 sujetos eran resistentes al tratamiento con al menos un agente
alquilante. Ciento doce (89,6 %) sujetos habian sido resistentes a su ultima pauta terapéutica antes de
la entrada en el ensayo.

De los 125 sujetos reclutados, 80 (64 %) eran varones, la mediana de la edad era de 64 afios (intervalo:
33 a87)y 110 (89 %) eran blancos. Los sujetos recibieron 150 mg de idelalisib por via oral dos veces
al dia hasta que presentaron datos indicativos de progresion de la enfermedad o de la aparicion de
efectos toxicos inaceptables.

El criterio principal de valoracion fue la TRG, definida como el porcentaje de sujetos que alcanzaron
una RC o una RP (de acuerdo con los criterios de respuesta revisados para el linfoma maligno
[Cheson]) y, para los sujetos con macroglobulinemia de Waldenstrom, una respuesta menor (RM) (de
acuerdo con la evaluacion de la respuesta para la macroglobulinemia de Waldenstrém [Owen]). La DR
fue un criterio de valoracion secundario y se definid como el tiempo transcurrido desde la primera
respuesta documentada (RC, RP o RM) hasta la primera documentacion de progresion de la
enfermedad o muerte por cualquier causa. Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 7.
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Tabla 7: Resumen de la eficacia en el estudio 101-09 (evaluacion por parte de un CRI)

Caracteristica Cohorte global LNHi (N = 125) Subgrupo LF (N =72)
n (%) n (%)
TRG* 72 (57,6 %) 40 (55,6 %)
IC del 95 % 484 — 66,4 434-673
Categoria de la respuesta™f
RC 13 (10,4 %) 12 (16,7 %)
RP 58 (46,4 %) 28 (38,9 %)
Mediana de la DR (meses) 12,5(7,4;22,4) 11,8 (6,2;26,9)
(IC del 95 %)
Mediana de la SLP (meses)
(IC del 95 %) 11,1 (8,3; 14,0) 11,0 (8,0; 14,0)
Mediana de la SG (meses)
(IC del 95 %) 48,6 (33,9; 71,7) 61,2 (38,1; NA)

IC: intervalo de confianza; n: nimero de sujetos con respuesta

NA: no alcanzada

* Respuesta seguin la valoracion de un comité de revision independiente (CRI), donde TRG = respuesta completa
(RC) + respuesta parcial (RP) + respuesta menor (RM) en sujetos con MW.

1 En la cohorte global LNHi, 1 sujeto (0,6 %) con MW presentaba la mejor respuesta global de RM.

La mediana de la DR para todos los sujetos fue de 12,5 meses (12,5 meses para los sujetos con LLCP, y
11,8 meses para los sujetos con LF, 20,4 meses para los sujetos con LLP/MW y 18,4 meses para los
sujetos con LZM). Entre los 122 sujetos con ganglios linfaticos medibles tanto en la situacién basal como
posteriormente, 71 (58,2 %) alcanzaron una reduccion >50 % con respecto a la situacion basal en la suma
de los productos de los didmetros (SPD) de las lesiones indice. De los 53 sujetos que no respondieron,

41 (32,8 %) presentaban enfermedad estable, 10 (8,0 %) presentaban progresion de la enfermedad y

2 (1,6 %) no eran evaluables. La mediana de la SG, incluyendo el seguimiento a largo plazo de los

125 sujetos, fue de 48,6 meses. La mediana de la SG, incluyendo el seguimiento a largo plazo de todos los
sujetos con LF, fue de 61,2 meses.

Poblacion pediétrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con idelalisib en todos los grupos de la poblacion pedidtrica en el
tratamiento de las neoplasias de linfocitos B maduros (ver seccion 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral de una dosis tinica de idelalisib, se observaron concentraciones plasmaticas
maximas 2 a 4 horas después de la administracidon con alimentos y tras 0,5 a 1,5 horas después en
condiciones de ayuno.

Tras la administracion de 150 mg de idelalisib dos veces al dia, la media (intervalo) de la Cmax y del
AUC en estado estacionario fue de 1.953 (272; 3.905) ng/ml y 10.439 (2.349; 29.315) ng*h/ml para
idelalisib y de 4.039 (669; 10.897) ng/ml y 39.744 (6.002; 119.770) ng*h/ml para GS-563117,
respectivamente. Las exposiciones (Cmax y AUC) a idelalisib son aproximadamente proporcionales a la
dosis entre 50 mg y 100 mg y menores que la proporcional a la dosis por encima de 100 mg.

Efectos de los alimentos

En comparacion con las condiciones de ayuno, la administracién de una formulacion inicial de
idelalisib en cépsulas con una comida de alto contenido graso no produjo cambios en la Crax, pero
generd un aumento del 36 % en la AUCir media. Idelalisib se puede administrar sin tener en cuenta la
ingesta de alimentos.
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Distribucion

Idelalisib se une en un 93 % a 94 % a las proteinas plasmaticas humanas en las concentraciones
observadas clinicamente. La relacion media de las concentraciones sanguineas/plasmaticas fue de
aproximadamente 0,5. El volumen de distribucion aparente de idelalisib (media) fue de unos 96 1.

Biotransformacion

Idelalisib se metaboliza principalmente a través de una aldehido oxidasa y, en menor grado, de
CYP3A y UGT1AA4. Su principal y tnico metabolito circulante, GS-563117, es inactivo frente a
PI3KGS.

Eliminacion

La semivida de eliminacion terminal de idelalisib fue de 8,2 (intervalo: 1,9; 37,2) horas y el
aclaramiento aparente de idelalisib fue de 14,9 (intervalo: 5,1; 63,8) 1/h tras la administracion oral de
150 mg de idelalisib dos veces al dia. Tras una dosis unica por via oral de 150 mg de idelalisib
marcado con ['*C], se excreté aproximadamente un 78 % y un 15 % con las heces y la orina,
respectivamente. Idelalisib sin modificar constituy6 el 23 % de la radiactividad total recuperada en la
orina durante 48 horas y el 12 % de la radiactividad total recuperada en las heces durante 144 horas.

Datos de interaccion in vitro

Los datos in vitro indicaron que idelalisib no es un inhibidor de las enzimas metabolizadoras CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A o UGT1ALl ni de los transportadores OAT1, OAT3
u OCT2.

GS-563117 no es un inhibidor de las enzimas metabolizadoras CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o UGT1ALl ni de los transportadores P-gp, BCRP, OATP1BI1,
OATPI1B3, OATI1, OAT3 u OCT2.

Poblaciones especiales

Sexo y raza

Los analisis farmacocinéticos poblacionales indicaron que el sexo y la raza no ejercen un efecto
clinicamente relevante sobre las exposiciones a idelalisib o a GS-563117.

Pacientes de edad avanzada

Los analisis farmacocinéticos poblacionales indicaron que la edad no ejerce un efecto clinicamente
relevante sobre las exposiciones a idelalisib 0 a GS-563117, incluidos los sujetos de edad avanzada
(65 afios 0 mas) en comparacion con los sujetos mas jovenes.

Insuficiencia renal

Se realizo un ensayo de la farmacocinética y la seguridad de idelalisib en sujetos sanos y sujetos con
insuficiencia renal grave (CrCl estimado 15 a 29 ml/min). Tras una dosis unica de 150 mg, no se
observaron cambios clinicamente relevantes en las exposiciones a idelalisib o0 a GS-563117 en los
sujetos con insuficiencia renal grave en comparacion con los sujetos sanos.

Insuficiencia hepatica

Se realizo un ensayo de la farmacocinética y la seguridad de idelalisib en sujetos sanos y sujetos con
insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) o grave (clase C de Child-Pugh). Tras una
dosis tnica de 150 mg, el AUC de idelalisib (total, es decir, unido y no unido) fue aproximadamente
un 60 % mayor en la insuficiencia hepatica moderada o grave en comparacion con controles
emparejados. El AUC de idelalisib (no unido), tras considerar las diferencias en la union a proteinas,
fue aproximadamente un 80 % (1,8 veces) mayor en la insuficiencia moderada y aproximadamente un
152 % (2,5 veces) mayor en la insuficiencia grave en comparacion con controles emparejados.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la farmacocinética de idelalisib en los pacientes pediatricos (ver seccion 4.2).
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetidas

Idelalisib indujo una disminucion del nimero de linfocitos en el bazo, el timo, los ganglios linfaticos y
el tejido linfoide asociado al tubo digestivo. En general, las 4reas dependientes de los linfocitos B se
vieron mas afectadas que las dependientes de los linfocitos T. En ratas, idelalisib tiene el potencial de
inhibir las respuestas de anticuerpos dependientes de los linfocitos T. No obstante, idelalisib no inhibio
la respuesta normal del huésped a Staphylococcus aureus y no exacerbo6 el efecto mielosupresor de la
ciclofosfamida. No se considera que idelalisib tenga una actividad inmunosupresora amplia.

Idelalisib indujo alteraciones inflamatorias tanto en ratas como en perros. En estudios de hasta

4 semanas en ratas y perros, se observo necrosis hepatica a 7 y 5 veces, respectivamente, la exposicion
en humanos basada en el AUC. Las elevaciones de las transaminasas séricas se correlacionaban con
necrosis hepaticas en perros, pero no se observaron en las ratas. No se observo insuficiencia hepatica
ni elevaciones cronicas de las transaminasas en ratas ni en perros en estudios de 13 semanas de
duracion o mas.

Genotoxicidad

Idelalisib no indujo mutaciones en el ensayo de mutagénesis microbiana (Ames), no fue clastogénico
en el ensayo de aberraciones cromosomicas in vitro con linfocitos de sangre periférica humana y no
fue genotoxico en el estudio de micronucleos de rata in vivo.

Carcinogenicidad

Se evalud el potencial carcinogénico de idelalisib en un estudio de 26 semanas en ratones transgénicos
RasH2 y en un estudio de 2 afios en ratas. Idelalisib no fue carcinogénico a exposiciones hasta

1,4/7,9 veces mayores (macho/hembra) en ratones comparado con la exposicion en pacientes con
neoplasias hematolodgicas a quienes se administré la dosis recomendada de 150 mg dos veces al dia. Se
observo un aumento relacionado con la dosis en las células tumorales de los islotes pancreaticos con
baja incidencia en ratas macho a exposiciones hasta 0,4 veces mayores comparadas con la exposicion
en seres humanos a la dosis recomendada; no se observo un hallazgo similar en ratas hembra con un
margen de exposicion 0,62 veces mayor.

Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo

En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas, se observo un aumento de la pérdida
post-implantacion, malformaciones (ausencia de vértebras caudales y, en algunos casos, también
de vértebras sacras), cambios esqueléticos y menores pesos corporales fetales. Se observaron
malformaciones a exposiciones a partir de 12 veces la exposicion en humanos basadas en el AUC.
No se investigaron los efectos sobre el desarrollo embriofetal en una segunda especie.

Se observo degeneracion de los tibulos seminiferos testiculares en estudios a dosis repetidas de 2 a

13 semanas en perros y ratas, pero no en estudios de 26 semanas de duraciéon o mas. En un estudio

de fertilidad masculina en ratas, se observaron reducciones en el peso de los epididimos y de los
testiculos, pero no se observaron efectos adversos sobre los parametros de apareamiento y fertilidad ni
degeneracion o pérdida de la espermatogénesis. La fertilidad femenina no se vio afectada en las ratas.

Fototoxicidad

La evaluacion del potencial de fototoxicidad en la linea celular de fibroblastos embrionarios murinos
BALB/c 3T3 no fue concluyente para idelalisib debido a citotoxicidad en el ensayo in vitro. El
principal metabolito, GS-563117, puede potenciar la fototoxicidad cuando las células se exponen
simultaneamente a luz UVA. Existe un riesgo potencial de que idelalisib, a través de su principal
metabolito, GS-563117, pueda provocar fotosensibilidad en los pacientes tratados.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nicleo del comprimido
Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa (E463)
Croscarmelosa sodica
Glicolato de almidon sédico
Estearato de magnesio

Recubrimiento pelicular
Alcohol polivinilico (E1203)
Macrogol 3350 (E1521)
Dioxido de titanio (E171)
Talco (E553B)

Oxido de hierro rojo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE), tapado con un cierre de seguridad de polipropileno a
prueba de nifios, que contiene 60 comprimidos recubiertos con pelicula y un relleno de poliéster.

Cada caja contiene 1 frasco.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/938/002
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18/septiembre/2014
Fecha de la ultima renovacion: 30/abril/2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Euro