PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento lécivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychl¢ ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Copiktra 15 mg tvrdé tobolky

Copiktra 25 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Copiktra 15 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje duvelisibum 15 mg (ve form¢ duvelisibum monohydricum)

Copiktra 25 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje duvelisibum 25 mg (ve formé duvelisibum monohydricum)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrdéa tobolka

Copiktra 15 mg tvrdé tobolky

Neprihledné, rizové tvrdé Zelatinové tobolky velikosti €. 2, oznacené napisem ,,duv 15 mg* cernym
inkoustem. Rozméry: piiblizn¢ 18 mm x 6 mm (délka a primér).

Copiktra 25 mg tvrdé tobolky

Neprtihledné, bilé az Spinavé bilé a oranzové tvrdé Zelatinové tobolky velikosti €. 2, ozna¢ené napisem
»duv 25 mg* ¢ernym inkoustem. Rozmeéry: pfiblizn€ 18 mm % 6 mm (délka a primer).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Monoterapie piipravkem Copiktra je indikovana k 1écbe dospélych pacientd s:

e relabujici nebo refrakterni chronickou lymfocytarni leukemii (CLL) po nejméné dvou
pfedchozich 1é¢bach (viz body 4.4 a 5.1),

o folikularnim lymfomem (FL), ktery je refrakterni viici nejméné dvéma piedchozim systémovym
terapiim (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Copiktra ma provadét 1ékar se zkuSenostmi s podavanim protinadorovych terapii.



Déavkovani

Doporucena davka je 25 mg duvelisibu dvakrat denné. Jeden cyklus sestava z 28 dnti. V 1é€bé se ma
pokracovat az do progrese onemocnéni nebo vyskytu nepfiijatelné toxicity.

Opozdeénée nebo vynechané davky

Pacienty je tfeba upozornit, Ze pokud zmeskaji ddvku o méné nez 6 hodin, maji si zmesSkanou davku
okamzité vzit a dalsi davku uzit v obvykly ¢as. Pokud davku zmeskaji o vice nez 6 hodin, je tfeba
pacienty upozornit, aby pockali a vzali si az dalsi davku v obvyklou dobu.

Uprava davky pri soubézném poddvani s inhibitory CYP3A4

Davku ptipravku Copiktra je nutné snizit na 15 mg dvakrat denné, pokud se podava soubézné se
silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. ketokonazol) [viz bod 4.5]. Pokud se podava se stiedné silnymi
inhibitory CYP3A4 (napt. flukonazol), neni nutné davku upravovat, avsak je zapotiebi peclive
sledovat potencialni nezadouci ucinky duvelisibu.

Uprava davky v pripadé nezddoucich vicinki
V piipadé toxicity se ma postupovat podle tabulky 1 bud’ snizenim davky, pozastavenim 1écby, nebo

vysazenim ptipravku Copiktra.

Tabulka 1: Uprava davky p¥ipravku Copiktra a opatieni v pfipadé toxicity

Stupen nezadouciho

Toxicita e Doporudena opatieni
ucinku

Nehematologické nezadouci ucinky

e Vysad'te pripravek Copiktra, dokud infekce
neodezni.

e Ptipravek znovu nasad’te ve stejné nebo
snizené davce (25 mg nebo 15 mg dvakrat
denng).

Infekce stupné 3 nebo
vyssiho

e Vysad'te ptipravek Copiktra, dokud infekce
neodezni.

e Ptipravek znovu nasad’te ve stejné nebo
snizené davce (25 mg nebo 15 mg dvakrat

Klinické infekce CMV denng). ,

Infekce nebo viremic CMV e Je-li ptipravek Copiktra znovu nasazen,

sledujte nejméné jednou za mesic, zda

u pacientii nedochazi k reaktivaci CMV

(pomoci PCR nebo antigenniho testu).

V klinickych studiich iNHL, FL (IPI-145-06)

a CLL/SLL (IP1-145-07) jsou vysledky

zahajeni 1éCby na stejné davce nebo snizené

davce srovnatelné.

(pozitivni PCR nebo
antigenni test)

e Pii podezieni na PJP vysad’te pfipravek
Copiktra, dokud nebude stav vysetien.

e Pii potvrzené PJP ukoncete 1écbu pripravkem
Copiktra.

PJP

Lehky / stiedné tézky
prijem (stupen 1-2, az

6 stolic denné nad vychozi ., “ ,
cracvy e Zadna zména davky
stav) a reagujici na

Neinfek¢ni antidiarhoika e Zahajte podplrnou terapii antidiarhoiky dle

prijem nebo ’ potieby.

kolitida ¢ Monitorujte pacienta nejméné jednou za
NEBO , .

tyden, dokud stav neodezni.

asymptomaticka (stupen 1)
kolitida




Toxicita

Stupei neZadouciho
ucinku

Doporucena opatieni

Lehky / sttedné tezky
prijem (stupen 1-2, az

6 stolic denné nad vychozi
stav) a nereagujici na
antidiarhoika.

e Vysad'te ptipravek Copiktra, dokud infekce
neodezni.

e Zahajte podplrnou terapii steroidy ptsobicimi
ve sttevu (napi. budesonid).

e Monitorujte pacienta nejméné jednou za
tyden, dokud stav neodezni.

e Piipravek znovu nasad’te ve sniZzené davce
(15 mg dvakrat denng).

Bolest bficha, stolice

s ptimeési hlenu nebo krve,
zména vyprazdiovacich
navykt, peritonealni
ptiznaky,

NEBO
tézky prujem (stupen 3,

> 6 stolic denné nad
vychozi stav)

e Vysad'te pripravek Copiktra, dokud infekce
neodezni.

e Zahajte podptrnou terapii steroidy ptisobicimi
ve stievu (napf. budesonid) nebo
systémovymi steroidy.

e Monitorujte pacienta nejmén¢ jednou za
tyden, dokud stav neodezni.

e Piipravek znovu nasad’te ve snizené davce
(15 mg dvakrat denné).

e Pii rekurentnim prijmu stupné 3 nebo
rekurentni kolitidé jakéhokoli stupné 1écbu
pripravkem Copiktra ukoncete.

Zivot ohrozujici

e Ukoncete 1écbu piipravkem Copiktra.

Kozni reakce

Stupent 1-2

o Z4dna zména davky

e Zahajte podptrnou 1é¢bu emoliencii,
antihistaminiky (na svédéni) nebo topickymi
steroidy.

e Peclive pacienta monitorujte.

Stupeni 3

e Vysad'te pripravek Copiktra, dokud infekce
neodezni.

e Zkontrolujte vS§echny soubézné podavané léky
a vysad’te 1éky, které by mohly potencialné
prispivat k dané ptihod¢.

e Zahajte podpiirnou lécbu steroidy (topickymi
nebo systémovymi) a antihistaminiky kviili
pruritu.

e Monitorujte pacienta nejméné jednou tydné,
dokud stav neodezni.

e Piipravek znovu nasad’te ve snizené davce (15
mg dvakrat denng).

e Pokud se zavazna kozni reakce nezlepsi,
zhor$i nebo se vrati, ukoncete 1é¢bu
pripravkem Copiktra.

Zivot ohrozujici

e Ukoncete 1é¢bu piipravkem Copiktra.

SIS, TEN, DRESS
(jakykoli stupen)

e Pii jakémkoli stupni ukoncete 1écbu
pripravkem Copiktra.

Pneumonitida bez
suspektni infek¢ni
priciny

Stiedné té€zka (stupeni 2)
symptomaticka
pneumonitida

e Vysad'te ptipravek Copiktra.

e [écCete systémovymi steroidy.

e Pokud se pneumonitida zmirni na stupeni 0
nebo 1, je mozné piipravek Copiktra znovu
nasadit ve snizené davce (15 mg dvakrat
denng).




Stupei neZadouciho

Toxicita Doporucena opatieni

ucinku
e Pokud se neinfek¢ni pneumonitida vrati nebo
pacient nereaguje na 1écbu steroidy, ukoncete
1é¢bu pripravkem Copiktra.
Tezka (stupeii 3) zivot e Ukoncete 1é€bu piipravkem Copiktra.
ohrozujici pneumonitida e [écCete systémovymi steroidy.
3 a3 Snasobek ULN . Zach.ovejt'e déVk.u pfipral'vk}l (ngpiktra. o
(stupeii 2) ] Momtorujte. pamen’ta neymene Jed’nou tydné,
dokud nedojde k navratu na < 3ndsobek ULN.
e Vysad'te ptipravek Copiktra a monitorujte
pacienta nejmén¢ jednou za tyden, dokud
i\]:}:ﬁ/e;lls }%ladiny ~ 5 4% 20ndsobek ULN ncjldoj dek névr.atu na < 3nésobel’< ULN. .
(stupet 3) . Prrlpravek Copiktra znovu nvasacvi.te ve §tejne
davce (25 mg dvakrat denn¢) pfi prvnim
vyskytu nebo ve snizené davce (15 mg
dvakrat denné) pfi ndsledném vyskytu
?Si(;r;z;lsz‘;)ek ULN e Ukoncete 1écbu ptipravkem Copiktra.

Hematologické nezadouci ucinky

ANC 0,527 1,0 x 10° /1

e Zachovejte davku piipravku Copiktra.

e Sledujte ANC nejméné¢ jednou tydné.

e Vysad'te ptipravek Copiktra.

e Sledujte ANC, dokud nebude > 0,5 x 10° /1

Neutropenie . ) . L
ANC méné nez 0,5 x 10°/1 | ® Ptlpravek Copiktra znovu nflsagte ve §tejne
davce (25 mg dvakrat denn€) pfi prvnim
vyskytu nebo ve snizené davce (15 mg
dvakrat denn¢) pfi nasledném vyskytu.
Pocet trombocyti 25 az o Zidna zména davky
<50 x 10° /1 (stupeti 3) e Sledujte pocet trombocytd nejméné jednou
s krvacenim stupné 1 tydné.
e Vysad'te ptipravek Copiktra.
Pocet trombocytl 25 az e Sledujte pocet trombocyti, dokud nebude
Trombocytopenie | <50 x 10° /1 (stupeii 3) >25 x 107 /1 a dokud neodezni krvéaceni
s krvacenim stupné 2 (pokud se vztahuje).
nebo e Pripravek Copiktra znovu nasad’te ve stejné
pocet trombocytl < 25 x davce (25 mg dvakrat denng) pfi prvnim
10°/1 (stupeti 4) vyskytu nebo ve snizené davce (15 mg

dvakrat denné) pfi nasledném vyskytu.

Zkratky: ALT = alaninaminotransferdza; ANC = absolutni poc¢et neutrofild.; AST = aspartataminotransferaza;
CMV = cytomegalovirus; DRESS = Iékova reakce s eozinofilii a systtmovymi piiznaky (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms); PCR = polymerdzova fetézova reakce; PJP = pneumonie zpisobena
Prneumocystis jirovecii, SIS = Stevensuv-Johnsontv syndrom; TEN = toxicka epidermalni nekrolyza; ULN = horni
hranice normalniho rozmezi (upper limit of normal)

Pozn.: Vysazeni davek na > 42 dni kvili toxicité souvisejici s 1éEbou povede k trvalému ukonéeni 1é¢by.

Zvlastni skupiny pacientt

Starsi pacienti
U star$ich pacientil (= 65 let) neni vyZzadovéana zadna specifickd tiprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou a stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni Giprava davky nutna. Nejsou
dostupné zadné tidaje pro t€Zkou a terminalni poruchu ledvin s dialyzou nebo bez dialyzy (viz bod
5.2).



Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater Child-Pughovy tfidy A, B a C neni nutna uprava pocatecni davky
(viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost duvelisibu u déti od 0 do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.
U pediatrické populace neexistuje zadné relevantni pouziti duvelisibu pro indikaci CLL a FL.

Zpusob podani

Ptipravek Copiktra je urcen k peroralnimu podani a lze jej uzivat s jidlem nebo bez néj. Tobolky je
tieba polykat vcelku. Pacienty je tfeba informovat, aby tobolky neotvirali, nelamali ani nekousali.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Obecné

Bezpecnost a ucinnost duvelisibu po pfedchazejicim uzivani idelalisibu nebyla stanovena.
Infekee

U pacientd uzivajicich duvelisib se vyskytly zavazné infekce, vCetn¢ fatalnich infekci. NejcastejSimi
zavaznymi infekcemi byly pneumonie, sepse a infekce dolnich cest dychacich. Median doby do
nastupu infekce jakéhokoli stupné byl 3 mésice, pticemz 75 % ptipadl se vyskytlo behem 6 mésic
(viz bod 4.8).

Pred zahajenim podavani duvelisibu je nutné vylécit vSechny infekce. Pacienti maji byt v pribéhu celé
1é¢by sledovani z hlediska mozné infekce, véetné znamek a piiznaki respiracniho onemocnéni.
Pacientiim se ma doporucit, aby okamzité hlasili jakékoli nové nebo zhorSujici se infekce (opateni viz
tabulka 1).

U pacientl uzivajicich duvelisib se vyskytla zavazna pneumonie PJP, v€etn¢ fatalnich piipadd. Proto
se ma vSem pacientim podavat profylaxe PJP (viz tabulka 1). U pacientii uzivajicich duvelisib doslo
k reaktivaci/infekci CMV. Kvtli prevenci infekce CMV, vcetné reaktivace CMV (viz tabulka 1), se
ma behem lécby zvazit profylaktické podavani antivirotik.

Doporucend profylaxe

Pted zahajenim podavani duvelisibu je nutné vylécit vSechny infekce. Pacienti maji byt v prabéhu celé
1é¢by sledovani z hlediska mozné infekce, véetné zndmek a pifiznaki respiracniho onemocnéni.
Pacientim se ma doporucit, aby okamzit¢ hlasili jakékoli nové nebo zhorSujici se infekce (opatteni viz
tabulka 1).

Béhem 1é¢by duvelisibem se ma poskytnout profylaxe PJP. Po dokonceni 1é¢by duvelisibem se ma
pokracovat v profylaxi PJP, dokud nebude absolutni pocet CD4+ T-lymfocytl vétsi nez 200 bunek/ul.

Duvelisib se ma vysadit u pacientd s podezienim na PJP jakéhokoli stupn¢ a trvale vysadit, pokud je
PJP potvrzena.

Kwviili prevenci infekce CMV, vcetné reaktivace CMV, se ma béhem 1écby duvelisibem zvazit
profylaktické podavani antivirotik.



Prujem nebo kolitida

U pacientll uzivajicich duvelisib se vyskytl zavazny prijem nebo kolitida, véetné fatalnich pripad.
Median doby do nastupu prijmu jakéhokoli stupné byl 4 mésice, pti¢emz 75 % ptipadi se vyskytlo
béhem 8 mésicti. Median doby trvani piihody byl 0,5 mésici. Pacientim se ma doporucit, aby
okamzité hlasili jakykoli novy nebo zhorSujici se prijjem (opatieni viz tabulka 1) (viz bod 4.8).

Kozni reakce

U pacientd uzivajicich duvelisib se vyskytly zavazné kozni reakce, vCetné fatalnich reakci. Fatalni
pripady zahrnovaly 1ékovou reakci s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) a toxickou
epidermalni nekrolyzu (TEN). Median doby do néstupu kozni reakce jakéhokoli stupné byl 3 mésice,
pricemz median doby trvani pfihody €inil 1 mésic (viz bod 4.8).

Manifestujici se rysy zavaznych koznich ptihod byly pfevazné popisovany jako svédive, erytematdzni
nebo makulopapul6zni. Méné¢ Castéji se manifestujici rysy zahrnuji exantém, deskvamaci,
erytrodermii, olupovani kiize, nekroézu keratinocyti a papuldzni vyrazku. Pacientiim se ma doporudit,
aby okamzité hlasili jakékoli nové nebo zhorsujici se kozni reakce (opatieni viz tabulka 1). Je nutné
zkontrolovat v§echny soubézné podavané pripravky a vysadit vSechny piipravky potencialné
prispivajici k dané prihodé.

Pneumonitida

U pacientd uzivajicich duvelisib se vyskytla zdvaznd pneumonitida bez zjevné infekcni pficiny, veetné
fatalnich ptipadt. Median doby do néastupu pneumonitidy jakéhokoli stupné byl 4 mésice, pficemz

75 % ptipadu se vyskytlo béhem 9 mésicii (viz bod 4.8). Median doby trvani ptihody byl 1 mésic,
pficemz 75 % ptipadii odeznélo do 2 mésict (opatteni viz tabulka 1).

Hepatotoxicita

U pacientl uzivajicich duvelisib se rozvinulo zvySeni ALT a/nebo AST stupné 3 a 4. Dv¢ procenta
pacientd méla ALT i AST vyssi nez 3nasobek ULN a celkovy bilirubin vyssi nez 2nasobek ULN.
Median doby do nastupu zvySeni hladiny transaminazy jakéhokoli stupné€ byl 2 mésice, pticemz
medidn doby trvani piihody €inil 1 mésic. Béhem lé€by duvelisibem se maji sledovat jaterni funkce,
zejména béhem prvnich tii mésict 1éCby, a sice jednou za mésic. Toto doporuceni se tyka pacientd,
kteti maji pouze zvyseni ALT a AST.

Neutropenie
U pacientl uzivajicich duvelisib se vyskytla neutropenie stupné 3 nebo 4. Median doby do nastupu

neutropenie stupné > 3 byl 2 mésice, pricemz 75 % piipadd se vyskytlo béhem 4 mésicti. Béhem
prvnich 2 mésicti 1é¢by duvelisibem se ma pocet neutrofila sledovat nejméné jednou za 2 tydny.

Induktory CYP3A4

Expozice duvelisibu mize byt snizena, pokud se podava soubézné se silnymi induktory CYP3A4.
Vzhledem k tomu, Ze sniZeni plazmatické koncentrace duvelisibu mize vést ke snizené u¢innosti, je
tteba se vyvarovat soubézného podavani duvelisibu se silnymi induktory CYP3A4 (viz bod 4.5).

Substraty CYP3A

Duvelisib a jeho hlavni metabolit IPI-656 jsou silné inhibitory CYP3A4. Duvelisib ma tudiz potencial
interagovat s 1éCivymi pripravky, které jsou metabolizovany CYP3A, coz miiZe vést ke zvySenym
sérovym koncentracim druhého ptipravku (viz bod 4.5). Pokud je duvelisib soub&zné podavan

s jinymi 1é¢ivymi pfipravky, je nutné se podivat do souhrnu udaju o piipravku (SmPC) téchto jinych
1é¢ivych ptipravkl na doporuceni ohledné soubézného podavani s inhibitory CYP3A4. Je tieba se



vyvarovat soubézné 1écby duvelisibem a substraty citlivymi na CYP3A a je-li to mozné, pouZit jiné
1écivé ptipravky, které jsou méné citlivé na inhibici CYP3A4,.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginek jinych 1é&ivych piipravkii na farmakokinetiku duvelisibu

Silné a stredné silné induktory CYP3A44

Soub&zné podavani rifampicinu, silného induktoru CYP3A, v davce 600 mg jednou denn¢ po dobu

7 dnti s jednorazovou peroralni davkou 25 mg duvelisibu u zdravych dospélych (n = 13) snizilo Cpax
0 66 % a AUC o 82 %. Soubézné podavani se silnym induktorem CYP3A snizuje plochu pod kiivkou
(AUC) duvelisibu (viz bod 5.2), coz mtiZze snizit jeho ucinnost. Je tfeba vyvarovat se soubézného
podavani duvelisibu se silnymi induktory CYP3A4 (napf. apalutamid, karbamazepin, enzalutamid,
mitotan, fenytoin, rifampicin, tfezalka teckovana).

Soubézné podavani etravirinu, stiedné€ silného induktoru CYP3A, v davce 200 mg dvakrat denné po
dobu 10 dnt s jednordzovou peroralni davkou 25 mg duvelisibu u zdravych dospélych (n = 20) snizilo
Cmax 0 16 % a AUC o 35 %. Soubézné podavani duvelisibu se stiedné silnymi induktory CYP3A
snizuje AUC duvelisibu na méné nez 1,5nasobek a snizeni davky se nedoporucuje. Priklady stiedné
silnych induktord CYP3A4 zahrnuji bosentan, efavirenz, etravirin, fenobarbital, primidon. Je-li nutné
podat stiedné¢ silny induktor CYP3A4, ma se pacient pecliveé sledovat z hlediska mozné nedostate¢né
ucinnosti. Pfiklady: bosentan, efavirenz, etravirin, fenobarbital, primidon.

Silné a stredné silné inhibitory CYP3A

Soubézné podavani silného inhibitoru CYP3A, ketokonazolu, (v davce 200 mg dvakrat denné po dobu
5 dnti) s jednordzovou peroralni davkou 10 mg duvelisibu u zdravych dospélych (n = 16) zvysilo Cmax
duvelisibu 1,7nasobné a AUC 4nasobné. Kviili na Case zavislé autoinhibici CYP3A4 je v podminkach
ustaleného stavu citlivost duvelisibu ke stfedn€ silnym a silnym inhibitorim CYP3A4 snizena. Na
zéklad¢€ modelovani a simulace farmakokinetiky na fyziologické bazi (physiologically-based
pharmacokinetic, PBPK) se odhaduje, Ze zvySeni expozice duvelisibu bude ~1,6nasobné v ustaleném
stavu u pacientl s rakovinou, kdyZz se podava soubézné se silnymi inhibitory CYP3 A4, jako je
ketokonazol a itrakonazol.

Dévka duvelisibu se ma snizit na 15 mg dvakrat denné, kdyz se podava soubézné se silnym
inhibitorem CYP3A4 (viz bod 4.2) (napf. ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
klarithromycin, telithromycin, itrakonazol, nefazodin, kobicistat, vorikonazol a posakonazol a
grapefruitova §t'ava).

Na zaklad¢é modelovani a simulace PBPK se odhaduje, Ze nedojde k zddnému vyznamnému ucinku na
expozice duvelisibu pii soubézném podéavani stiedné silnych inhibitord CYP3A4. Snizeni davky
duvelisibu neni nutné, kdyz je podavan soubézné se stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.2)
(napt. aprepitant, ciprofloxacin, konivaptan, krizotinib, cyklosporin, diltiazem, dronedaron,
erythromycin, flukonazol, fluvoxamin, imatinib, tofisopam, verapamil).

Ucinky duvelisibu na farmakokinetiku jinych 1é&ivych ptipravki

Substraty CYP3A44

Soubézné podavani opakovanych davek duvelisibu 25 mg dvakrat denné po dobu 5 dnd spolu

s jednorazovou peroralni davkou 2 mg midazolamu, substratu citlivého vici CYP3A4, u dospélych
jedinct (n = 14) zvysilo 4,3nasobné¢ AUC a 2,2nasobn¢ Cax midazolamu. Simulace PBPK u pacientti
s rakovinou pfi podminkach ustaleného stavu ukazaly, Ze Cmax @ AUC midazolamu by se zvySily
priblizné 2,5nasobné a > Snasobné. Je nutné vyvarovat se soub&ézného podavani midazolamu

s duvelisibem.

Duvelisib a jeho hlavni metabolit IPI-656 jsou silné inhibitory CYP3A4. Je tfeba zvazit snizeni davky
substratu CYP3A4, pokud se podava soubézn¢ s duvelisibem, zejména v piipad¢€ 1écivych piipravka
s uzkym terapeutickym indexem. U pacientll je nutné sledovat znamky toxicity soub&zné podavaného



substratu citlivého vici CYP3A. Priklady citlivych substrati zahrnuji: alfentanil, avanafil, buspiron,
konivaptan, darifenacin, darunavir, ebastin, everolimus, ibrutinib, lomitapid, lovastatin, midazolam,
naloxegol, nisoldipin, sachinavir, simvastatin, sirolimus, takrolimus, tipranavir, triazolam, vardenafil,
budesonid, dasatinib, dronedaron, eletriptan, eplerenon, felodipin, indinavir, lurasidon, maravirok,
kvetiapin, sildenafil, tikagrelor, tolvaptan. Piiklady stfedné citlivych substratti zahrnuji: alprazolam,
aprepitant, atorvastatin, kolchicin, eliglustat, pimozid, rilpivirin, rivaroxaban, tadalafil. Tento seznam
neni vycerpavajici a ma slouzit pouze jako voditko. Je tfeba nahlédnout do SmPC uvedeného druhého
ptipravku ohledné doporuceni tykajicich se soub&ézného podavani s inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.4).

Hormondalni antikoncepce

Neni znamo, zda duvelisib snizuje uc¢innost hormonalni antikoncepce. Proto se ma zenam uzivajicim
hormonalni antikoncepci doporucit, aby ptidaly jako dalsi formu antikoncepce bariérovou metodu (viz
bod 4.6).

Inhibitory protonové pumpy

Analyza populacni farmakokinetiky ukézala, ze inhibitory protonové pumpy (PPI) neovliviiuji
expozici ptipravku Copiktra. PPI 1ze podavat soubézné s duvelisibem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Udaje o pouzivani duvelisibu u téhotnych Zen nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na

zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepfimé Skodlivé uc€inky pfi klinicky relevantnich expozicich (viz
bod 5.3). Podavani pripravku Copiktra v t¢hotenstvi se z preventivnich dtivod nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se duvelisib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro
kojené déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by piipravkem Copiktra a alespont po dobu
jednoho mésice po posledni davce preruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku duvelisibu na fertilitu ¢lovéka. U potkan, nikoli vSak u opic,
byly pozorovany ucinky na varlata.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Copiktra ma nulovy nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky (incidence > 20 %) jsou prijem nebo kolitida, neutropenie,
vyrazka, inava, horecka, kasel, nauzea, infekce hornich cest dychacich, pneumonie, muskuloskeletalni
bolest a anemie.

Nejcastéji hlaSenymi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly pneumonie, kolitida a prajem.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky hlasené pti 1é¢bé duvelisibem jsou uvedeny podle tfid organovych systému a
frekvence v tabulce 2. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10),
méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000) a



neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny s danou frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Nezadouci uc¢inky lé¢ivého pripravku hlaSené u pacientii s hematologickymi
malignitami dostavajicimi duvelisib (n = 442)

Tnd),, organovyvc,h syst’e m / preferovany Vsechny stupné Stupen 3 nebo vyssi
termin nebo nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Infekce dolnich cest dychacich! Velmi Casté Casté
Sepse Casté Casté
Infekce hornich cest dychacich! Velmi Casté M¢né Casté
Poruchy krve a lymfatického systému

Neutropenie! Velmi Casté Velmi Casté
Anemie! Velmi ¢asté Velmi Casté
Trombocytopenie! Velmi Casté Velmi Casté
Poruchy metabolismu a vyZivy

Snizené chut k jidlu Velmi Casté M¢né Casté
Poruchy nervového systému

Bolest hlavy' Velmi Casté Meéné¢ Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Dyspnoe! Velmi Sasté Casté
Pneumonitida® Casté Casté
Kagel! Velmi ¢asté Méné Casté
Gastrointestindlni poruchy

Prijem/kolitida’ Velmi Casté Velmi Casté
Nauzea' Velmi ¢asté Méné Casté
Zvraceni Velmi Casté Casté
Bolest biicha' Velmi Casté Casté
Zacpa Velmi Casté Meéné¢ Casté
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Vyrazka* Velmi ¢asté Casté
Své&deéni! Casté Méng Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové

tkané

Muskuloskeletalni bolest! Velmi Casté Casté
Bolest kloubti Velmi Casté Méné¢ Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Horecka Velmi Casté Casté
Unava! Velmi Casté Casté
VySetieni

Zvyseni hladiny lipazy Casté Casté
ZvySené transaminazy’ Velmi Casté Casté

! ZastieSujici termin pro nezadouci G¢inky s vicero upfednostiiovanymi terminy

2 Pneumonitida zahrnuje preferované terminy: pneumonitida, intersticialni plicni onemocnéni, plicni infiltrace.

3 Pritijem nebo kolitida zahrnuje preferované terminy: kolitida, enterokolitida, mikroskopicka kolitida, ulcerézni kolitida,
prijem, hemoragicky prijem.

4Vyrazka zahrnuje preferované terminy: dermatitida (v&etné alergické, exfoliativni, perivaskularni), erytém (véetné erythema
multiforme), vyrazka (véetné exfoliativni, erytematdzni, folikularni, generalizované, makuldzni a papuldzni, pruritické,
pustuldzni), toxicka epidermalni nekrolyza a toxicka kozni erupce, 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky,
1¢kova erupce, Stevensiiv-Johnsontiv syndrom.

5 ZvySeni transamindz  zahrnuje upfednostiiované terminy: zvySena  alaninaminotransferdza, zvySend
aspartataminotransferaza, zvySené transaminazy, hypertransaminasemie, hepatocelularni poskozeni, hepatotoxicita.

Pozn.: Vysazeni davek na > 42 dnd kvili toxicité souvisejici s [é¢bou povede k trvalému ukonceni 1écby.
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Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Infekce

Nejcastéjsimi zavaznymi infekcemi byly pneumonie, sepse a infekce dolnich cest dychacich. Median
doby do nastupu infekce jakéhokoli stupné byl 3 mésice (rozmezi: 1 den az 32 mésici), ptiCemz 75 %
ptipadi se vyskytlo béhem 6 mésicti. Pfed zah4jenim podavani duvelisibu je nutné vylécit infekce.
Pacientim se mé doporucit, aby okamzité hlasili jakékoli nové nebo zhorSujici se znamky a ptiznaky
infekce.

Opatieni pti infekcich viz bod 4.2 (tabulka 1) a bod 4.4.

Pritjem a kolitida

Median doby do nastupu prijmu jakéhokoli stupné byl 4 mésice (rozmezi: 1 den az 33 mésict),
pricemz 75 % piipadi se vyskytlo béhem 8 mésicti. Median doby trvani piihody byl 0,5 mésica
(rozmezi: 1 den az 29 mésicu, 75. percentil: 1 mésic). Pacientim se ma doporucit, aby okamzité hlasili
jakykoli novy nebo zhorsujici se prijem.

Neinfekcni pneumonitida

Median doby do nastupu pneumonitidy jakéhokoli stupné byl 4 mésice (rozmezi: 9 dnt az 27 mésict),
pricemz 75 % piipadid se vyskytlo béhem 9 mésicti. Median doby trvani ptihody byl 1 mésic, pfi¢emz
75 % ptipadt odeznélo do 2 mésict.

Duvelisib se ma vysadit u pacientd, u kterych se vyskytnou nové nebo zhorsujici se plicni znamky a
ptiznaky, jako je kaSel, duSnost, hypoxie, instersticialni infiltraty na rentgenovém snimku nebo pokles
saturace kyslikem o vice nez 5 %, a u pacientt je tieba vySetfit jejich etiologii. Je-li pneumonitida
infek¢ni, 1ze pacientim duvelisib znovu nasadit v ptivodni davce, jakmile infekce, plicni znamky a
ptiznaky odezni.

Zavazné kozni reakce

Median doby do nastupu kozni reakce jakéhokoli stupné byl 3 mésice (rozmezi: 1 den az 29 mésicd,
75. percentil: 6 mésicll) s medianem doby trvani pithody 1 mésic (rozmezi: 1 den az 37 mésict, 75.
percentil: 2 mésice). Zavazné kozni reakce zahrnuji vyrazku, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS),
toxickou epidermalni nekrozu (TEN) a 1€kovou reakci s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS).

HI4Seni podezieni na nezddouci u€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Dojde-li k ptedavkovani, musi byt pacient sledovan s ohledem na piiznaky toxicity (viz bod 4.8).
V ptipadé predavkovani se maji zajistit obecné podpiirné prostredky a 1écba. U pacienta je tfeba
sledovat znamky a ptiznaky, laboratorni parametry a vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, inhibitory fosfatidylinositol 3-kinazy (PI3K) , ATC kod:
LO1EMO04
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Mechanismus uéinku

Duvelisib je dudlni inhibitor fosfatidylinositol 3-kinazy p1106 (PI3K-8) a PI3K~y. Inhibice PI3K-3
pfimo snizuje proliferaci a pteziti malignich B-buné¢nych linii a primarnich CLL nadorovych bunék,
zatimco inhibice PI3K-y snizuje aktivitu CD4+ T-bunék a makrofagli v nddorovém mikroprostiedi na
podporu malignich B-buné¢k. Pfi davce 25 mg dvakrat denn€ nemusi byt plazmatické hladiny
duvelisibu dostatecné vysoké na to, aby vyvolaly trvalou inhibici PI3K-y a ptispévek inhibice PI3K-y
k u¢innosti mize byt omezeny.

Elektrofyziologie srdce

Utinek opakovanych dévek duvelisibu 25 mg a 75 mg dvakrat denné na korigovany interval QT
(QTec) byl hodnocen u pacientti s dfive 1é¢enymi hematologickymi malignitami. Nebyla pozorovana
zvyseni intervalu QTc > 20 ms.

Klinicka u¢innost u relabujici nebo refrakterni CLL/SLL

IPI-145-07

V randomizovaném, multicentrickém, otevieném klinickém hodnoceni (studie IPI -145-07) se
duvelisib porovnaval ofatumumabem u 319 dospélych pacienti s CLL (n = 312) nebo SLL (n=7) po
nejméne jedné predchozi terapii. Pacienti nebyli zpuisobili k 16¢bé v rezimu s analogem na bazi purinu
(dle pokyni organizace National Comprehensive Cancer Network nebo Evropské spole¢nosti pro
l1ékatskou onkologii), véetné relapsu < 36 mésicti od chemoimunoterapeutického rezimu na bazi
purinu nebo relapsu < 24 mésict od rezimu monoterapie na bazi purinu. Pacienti, ktefi diive uzivali
inhibitory BTK nebo PI3K, byli z hodnoceni vylouceni. Z4dny ze zafazenych pacientt dfive
nedostaval terapii inhibitorem BCL-2.

Pacienti byli ve studii randomizovani v poméru 1 : 1 bud’ do skupiny uzivajici duvelisib v davce

25 mg dvakrat denné az do progrese onemocnéni nebo vyskytu nepfijatelné toxicity, nebo do skupiny
se 7 cykly ofatumumabu. Ofatumumab byl podavan intraven6zné¢ v pocatecni davce 300 mg, po které
o tyden pozdéji nasledovala davka 2 000 mg jednou tydné, celkem 7 davek a poté 2 000 mg jednou za
4 tydny, celkem dal$i 4 davky. Lécba ofatumumabem delsi nez 7 cykld nebyla dovolena a zadny
pacient nedostal vice nez 7 cykll ofatumumabu.

V celkové populaci studie (160 pacientti randomizovanych do skupiny s duvelisibem, 159 do skupiny
s ofatumumabem) byl median véku pacienta 69 let (rozmezi: 39 az 90 let), pti¢emz 68 % pacientl
bylo starSich 65 let, 60 % byli muZzi a 92 % mélo stav vykonnosti dle Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) roven 0 nebo 1. Celkem 61 % pacientii mé¢lo stadium dle Raie > 1 a 39 % m¢lo
stadium dle Bineta > B. Procento pacienti s nemutovanym IGHV (tézky fetézec Ig V-111) bylo 71 %.
Tticet osm procent (38 %) dostalo 1 piedchozi linii 1éCby a 62 % dostalo 2 nebo vice ptedchozich linii.
Devadesat ¢tyfi procent (94 %) pacientt dostavalo diive alkylacni terapii, pficemz 38 % pacienti
dostavalo diive terapii bendamustinem; 80 % pacientii dostavalo diive terapii rituximabem. Sedesat
procent (60 %) pacientli v rameni s duvelisibem a 71 % v rameni s ofatumumabem absolvovalo diive
1é¢bu purinovymi analogy (nebyli vSak refrakterni, jak je definovano IwCLL). Ve vychozim stavu
mélo 46 % pacienti alespon jeden nddor > 5 cm, 24 % pacientll mélo zdokumentovanou deleci 17p,
32 % pacientti mélo zdokumentovanou deleci 17p a/nebo mutaci 7P53 a 23 % mélo zdokumentovanou
deleci 11q. Median doby od prvotni diagnozy byl 7 let (rozmezi: 0,3 az 34,7 let). Median doby od
posledni diagnozy relapsu / refrakterniho onemocnéni byl 2,4 mésice (rozmezi: 0,2 az 80,2 mésict).
Median doby od posledni systémové 1é¢by byl 19,5 mésice (rozmezi: 0,5 az 148,8 mésich).

Béhem randomizované 1écby byl median doby trvani expozice duvelisibu 12 mésicti (rozmezi: 0,2 az
37), pticemz 72 % pacientl dostavalo duvelisib alespon 6 mésicii a 49 % ho dostavalo alesponi
12 mésict. Median doby expozice ofatumumabu byl 5 mésict (rozmezi: < 0,1 az 6).

Schvaleni ptipravku Copiktra je zaloZeno na analyze u¢innosti a bezpecnosti u pacientli s nejmén¢ 2

predchozimi liniemi 1é¢by, kde se u této siln¢ predléCené populace zdal byt pomér piinost a rizik veétsi
v porovnani s celkovou populaci klinického hodnoceni.
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V této podskuping pacientil s nejméné 2 predchozimi liniemi 1é¢by (95 pacientii randomizovanych do
skupiny s duvelisibem, 101 do skupiny s ofatumumabem) byl median véku pacienta 69 let (rozmezi:
40 az 90 let), pricemz 70 % pacientt bylo starSich 65 let, 59 % byli muzi a 88 % mélo stav vykonnosti
ECOG roven 0 nebo 1. Celkem 62 % pacientd mélo stadium dle Raie > I a 38 % mélo stadium dle
Bineta > B. Procento pacientil s nemutovanym IGHV (t&zky fetézec Ig V-111) bylo 69 %. Ctyficet
Sest procent (46 %) dostalo 2 predchozi linie 1écby a 54 % dostalo 3 nebo vice ptedchozich linii.
Devadesat Sest procent (96 %) pacientd dostavalo diive alkylacni terapii, pficemz 51 % pacientd
dostavalo diive terapii bendamustinem; 86 % pacientti dostavalo dfive terapii rituximabem. Sedmdesat
procent (70 %) pacientl v rameni s duvelisibem a 77 % v rameni s ofatumumabem absolvovalo diive
1é¢bu purinovymi analogy (nebyli v8ak refrakterni, jak je definovano IwCLL). Ve vychozim stavu
mélo 52 % pacientl alesponl jeden nador > 5 cm, 22 % pacientti mélo zdokumentovanou deleci 17p,

31 % pacienti mélo zdokumentovanou deleci 17p a/nebo mutaci 7P53 a 27 % mélo zdokumentovanou
deleci 11q. Median doby od prvotni diagndzy byl 8 let (rozmezi: 0,9 az 34,7 let). Median doby od
posledni diagnoézy relapsu / refrakterniho onemocnéni byl 2,6 mésict (rozmezi: 0,2 az 69 mésicl).
Median doby od posledni systémové 1écby byl 15,5 mésicti (rozmezi: 0,5 az 107,2 mésich).

Béhem randomizované 1é¢by byl median doby trvani expozice duvelisibu 13 mésict (rozmezi: 0,2 az
37), pticemz 80 % pacientll dostavalo duvelisib alespon 6 mésicti a 52 % ho dostavalo alespon
12 mésicti. Median doby expozice ofatumumabu byl 5 mésicii (rozmezi: < 0,1 az 6).

Utinnost byla zaloZena na primarnim cilovém parametru pieZiti bez progrese (progression-free
survival, PFS) na zaklad€ posouzeni nezavislé revizni komise (Independent Review Committee, IRC).
Pacienti v obou ramenech byli po ukonceni randomizované 1écby nadéle sledovani z hlediska progrese
onemocnéni az do pocatku nasledné protinadorové 1écby. Dalsi métitka u€innosti zahrnovala celkovy
vyskyt odpovédi. Jako klicove sekundarni cilové parametry ucinnosti byly navrzeny celkovy vyskyt
odpovédi a celkové preziti a mély se testovat nasledné€, pouze v pripadé, Ze bude primarni cilovy
parametr PFS vyznamny.

Vysledky pro podskupinu pacientii s nejméné dvéma ptedchozimi terapiemi jsou uvedeny v tabulce 3
ana obrazku 1.

Tabulka 3: Uéinnost u CLL po nejméné dvou p¥edchozich terapiich (IPI-145-07)

Vysledek Duvelisib n = 95 Ofatumumab n =101
PFS dle IRC
Median PFS (95% CI), mésice® 16,4 (12,0; 20,5) 9,1(7,9; 10,7)
SRR, P b
G- 04(0.27,0.59)
Hodnota p <0,0001
Vyskyt odpovédi dle IRC
ORR, n (%)° (95% CI) 75 (78,9) (70,7; 87,1) 39 (38,6) (29,1; 48,1)
CR, n (%) 0 0
PR, n (%) 75 (78,9) 39 (38,6)
Hodnota p <0,0001
Celkové preZiti (overall survival, OSY)

Medidn OS (95% CI), mésice® | +>2 (33:9:39,7) 46,9 (33,3, 75,0)

Pomér rizik (95% CI),° 1,1 (0,7; 1,6)

duvelisib/ofatumumab hodnota p | 0,6065

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; CR = uplna odpovéd’; IRC = nezavisla revizni komise; PFS = pteziti bez progrese; PR =
¢astecna odpoved;

2 Kaplan-Meiertiv odhad

b Stratifikovany Coxiiv model proporcionélnich rizik pouZivajici randomizaéni strata, jaka byla pouZita pii randomizaci
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¢ Kritéria odpovédi dle IWCLL nebo revidovana kritéria odpovédi dle IWG s modifikaci pro lymfocytdzu souvisejici

s 1é¢bou

4 Analyza OS zahrnuje (idaje od subjektt, které ve studii dostavaly ofatumumab a nasledné dostavaly v prodlouzené studii
duvelisib, na zakladeé analyzy populace se zamérem 1é¢it. Subjekty v obou ramenech se po ukonéeni randomizované 1é¢by
nadale sledovaly z hlediska OS bez ohledu na nésledujici obdrzené 1é¢by. OS bylo aktualizovano podle zavérecné analyzy se

vSemi subjekty mimo studii.

Tabulka 4: Souhrn PFS a vyskytu odpovédi p¥i 1é¢bé podskupin u pacientii s nejméné dvéma

predchozimi terapiemi — (IPI-145-07)

Vysledek dle IRC Duvelisib Ofatumumab
delece 17p / mutace TP53 n=29 n=30
Median PFS (95% CI), mésice? 12,8 (8,9; 22,1) 8,7 (5,3;12,6)

Pomér rizik (95% CI),’

0,36 (0,18; 0,72)

duvelisib/ofatumumab
ORR (95% CI)° 72,4 (56,1; 88,7) 36,7 (19.4; 53,9)
Vék > 65 n=68 n=69

Median PFS (95% CI), mésice®

16,4 (10,4; 24,0)

9,2 (8,7; 10,8)

Pomér rizik (95% CI),’

0,38 (0,24; 0,61)

duvelisib/ofatumumab
ORR (95% CI)° 77,9 (68,1; 87,8) 39,1 (27,6; 50,6)
Nemutovany IGHV n =65 n=70

Medidn PFS (95% CI), mésice®

17,4 (12,0; 24,0)

9,0 (7,3; 10,7)

Pomér rizik (95% CI),’
duvelisib/ofatumumab

0,27 (0,17; 0,45)

ORR (95% CI)®

86,2 (77,8; 94,6)

40 (28,5; 51,5)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; IRC = nezavisla revizni komise; PFS = pteziti bez progrese

2 Kaplan-Meiertiv odhad

b Coxtiv model proporciondlnich rizik

¢ Kritéria odpovédi dle IWCLL nebo revidovana kritéria odpovédi dle IWG s modifikaci pro lymfocytozu souvisejici

s [é¢bou
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Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka PFS dle IRC u pacientii s nejméné dvéma piedchozimi
terapiemi (IPI-145-07)

% 100 4 h"‘*l:"—' Lécba + Cenzorovano
o 90 *".)‘"—k COPIKTRA 25 mg dvakrat denné (n = 95)
E) 80 t* +_ |~ — Ofatumumab (n = 101)
o X
N »
O 0~ !
e} o
— L 3
;-E EU = L+I -
>9 1' I‘-_I_‘I-I-
a 50 4 !
% +
) 4':' 1 . 1 l_"'I
5 . L
° 30 1 I
3 1 |
O 2':] 1 5 e e
'g I_
® 10~ _
a —_———— — —— — — — — — — 1
0 | T ] T I | T I | T T  E—
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Pocet ohrozenych Doba (mésice)
COPIKTRA g5 88 69 &0 50 39 23 19 11 g 2 2 ]
Ofatumumab 101 78 52 39 22 4 2 2 1 1 1 1 0

Klinicka u¢innost u relabujiciho nebo refrakterniho folikularniho lymfomu (FL)

IPI-145-06

Utinnost duvelisibu u pacientt s diive 1é¢enym FL je zaloZena na jednoramenném, multicentrickém
klinickém hodnoceni (studie IPI-145-06). V této studii byl duvelisib v davce 25 mg dvakrat denné
podavan 129 pacientiim s indolentnim B-bunéénym nehodgkinskym lymfomem (iNHL, v¢etné: FL,
n=_83; SLL, n =28 a lymfomu z marginalni zony [MZL], n = 18), ktefi byli refrakterni vici
rituximabu a bud’ vii¢i chemoterapii, nebo radioimunoterapii. Refrakterni onemocnéni bylo
definovano jako mén¢ nez ¢aste¢na remise nebo relaps béhem 6 mésict po posledni davce. Z
hodnoceni byli vylouceni pacienti s FL stupné¢ 3b, velkobuné¢nou transformaci, predchozim
alogennim transplantatem a piedchozi expozici inhibitoru PI3K nebo inhibitoru Brutonovy
tyrozinkinazy.

Median véku byl 65 let (rozsah: 30 az 90 let), pfi¢emz 50 % subjektti bylo starsich 65 let a 14 %
subjektd bylo ve véku 75 let ¢i vice, 68 % byli muzi a 40 % mélo ve vychozim stavu velkou
nadorovou masu (,,bulky disease*) (cilova léze > 5 cm). Pacienti méli medidn 3 piedchozi linie 1écby
(rozmezi: 1 az 18), pticemz 96 % bylo refrakternich vii¢i posledni terapii a 77 % bylo refraktenich ke
2 ¢i vice predchozim liniim 1é¢by. Devadesat osm procent (98 %) pacientil bylo refrakternich vuci
rituximabu a 91 % bylo refrakternich vi¢i alkylacnimu ¢inidlu. U vétSiny pacientt (ptiblizné 75 %)
doslo k casnému relapsu (zadna odpovéd na 1écbu nebo progresivni onemocnéni nebo doba do dalsi
1é€by méné nez 2 roky) po prvnim lé€ebném rezimu. Median doby od pocatecni diagndzy byl 4,5 roku
(rozmezi 4 mésice az 27 let). VéEtSina pacientl (95 %) méla stav vykonnosti dle ECOG roven 0 nebo 1.

Median doby trvani expozice duvelisibu byl 7 mésict (rozmezi: 0,4 az 45,5), pficemz 53 % pacientli
dostavalo duvelisib alespon 6 mésicti a 26 % ho dostavalo alespon 12 mésict.

Utinnost byla zaloZena na primarnim cilovém parametru celkového vyskytu odpovédi. Sekundarnimi

cilovymi parametry byly pfeziti bez progrese, doba trvani odpovédi dle posouzeni IRC a celkové
preziti (tabulka 5).
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Tabulka 5: U&innost u pacientii s nejméné dvéma piedchozimi terapiemi s relabujicim nebo
refrakternim FL (IP1-145-06)

Cilovy ukazatel

FL n=73

ORR, n (%)* 29 (40)

95% CI (31; 54)

CR, n (%) 0

PR, n (%) 29 (40)

Doba trvani odpovédi

Rozmezi, mésice 0,0"az 41,9
Median DOR (95% CI), mésice” 10,01 (6,3; NE)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; CR = uplna odpovéd’; IRC = nezavisla revizni komise; ORR = celkovy vyskyt odpovédi;
PR = ¢aste¢na odpoveéd’

2 Dle IRC podle revidovanych kritérii mezinarodni pracovni skupiny

b Kaplan-Meieriiv odhad

* Oznacuje cenzorované pozorovani

Starsi pacienti

Klinické hodnoceni duvelisibu zahrnovala 270 pacientti (61 %) ve véku 65 let a starSich a 104

(24 %) pacientli ve véku 75 let a starSich. Mezi pacienty mladSimi 65 let a pacienty ve véku 65 let a
vice nebyly pozorovany zadné vétsi rozdily v Gcinnosti ¢i bezpecnosti. U starSich pacientt (ve véku
> 65 let) neni vyzadovana zadna specifickd Uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studif
s duvelisibem u vSech podskupin pediatrické populace od narozeni az do méné nez 18 let v indikaci
1é¢ba malignit ze zralych B-buné¢k (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozice duvelisibu se zvysila zpisobem 4mérnym davce v rozmezi davek od 8 mg do 75 mg (0,3 az
3nasobek doporucené davky) po jednorazové davce. Umeérnost davce po opakovanych davkach nebyla
stanovena.

V ustaleném stavu po podavani duvelisibu pacientlim v davce 25 mg dvakrat denné€ byl geometricky
primér (CV%) maximalni koncentrace (Cmax) 1,5 (64 %) pg/ml a AUC byla 7,9 (77 %) pgeh/ml.

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost 25 mg duvelisibu po jednorazové peroralni davce u zdravych
dobrovolniki ¢inila 42 %. Median doby do dosazeni maximalni koncentrace (Tmax) byl u pacientt 1 az
2 hodiny.

Viiv jidla

Duvelisib lez podavat bez ohledu na jidlo. Podéani jednorazové davky duvelisibu s vysokotuénym
jidlem (tuk predstavoval ptiblizné 50 % celkové kalorické hodnoty jidla) snizilo Cmax 0 pfiblizné 37 %
a snizilo AUC o pfiblizné 6 % oproti podminkam la¢néni.

Distribuce
Duvelisib se vaze na protein z vice nez 95 %. Primérny pomér koncentrace v krvi ku plazmé byl 0,5.

Geometricky primér (CV%) zdanlivého objemu distribuce pii ustaleném stavu (V/F) je 28,5 1
(62 %).
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Biotransformace

Duvelisib je primarné metabolizovan cytochromem P450 CYP3A4. Hlavnim metabolitem je IPI-656,
ktery je farmakologicky neaktivni na klinicky pozorovanych tirovnich expozice.

Eliminace

Geometricky primér (CV%) zdanlivé systémové clearance pii ustaleném stavu je 4,2 1/h (56 %)
u pacienti s lymfomem nebo leukemii. Geometricky prumeér (CV%) poloc€asu eliminace duvelisibu je
4,7 hodin (57 %) béhem 0-8 hodin po davce.

Vylucovani

Po podéni jednorazové 25mg peroralni davce radioaktivné zna¢eného duvelisibu bylo 79 %
radioaktivity vylouceno ve stolici (11 % v nezménéné podobe) a 14 % bylo vylouceno v moci (1 %
v nezménéné podobe). Tyto udaje byly stanoveny u zdravych subjektt.

Studie 1ékovych interakci in vitro

Duvelisib je substratem P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence karcinomu prsu (breast cancer
resistance protein, BRCP). Duvelisib je po podani perordlni davky ve vysoké mife absorbovan, a proto
se neocekava zadny klinicky vyznamny vliv inhibitorti P-gp a BCRP.

Studie in vitro v kombinaci s lidskymi farmakokinetickymi (FK) udaji ziskanymi in vivo naznacuji, ze
klinicky vyznamné 1ékové interakce duvelisibu a jeho hlavniho metabolitu IPI-656 se substraty OATI1,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP nebo P-gp jsou nepravdépodobné. Proto se ma za
to, Ze neni nutné provadét studie interakcei s P-gp, BCRP a CYP2CS.

Jak duvelisib, tak IPI-656 byly identifikovany jako ptimé inhibitory CYP2C8 a CYP3A4 a rovnéz
jako na metabolismu zavisl¢ inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.5). Simulace ukazaly, Ze pii
supraterapeutickych davkach mtze byt duvelisib mirnym inhibitorem CYP2C8, coz pravdépodobné
nepovede ke klinicky vyznamnym interakcim.

Zvlastni skupiny pacientt

Vék (18 az 90 let), pohlavi, rasa, porucha funkce ledvin (clearance kreatininu 23 az 80 ml/min),
porucha funkce jater (Child-Pughova tfida A, B a C) a t€lesna hmotnost (40 az 154 kg) nemély zadny
klinicky vyznamny vliv na expozici duvelisibu.

Farmakokinetika duvelisibu byla velmi variabilni u subjekti se stfedné tézkou az tézkou poruchou
funkce jater. Geometricky pramér AUCy.. duvelisibu u subjektt s lehkou, stiedné tézkou a t€zkou
poruchou funkce jater byl nizsi (do 20 %) v porovnani s expozici pozorovanou u zdravych subjekti a
¢inil 89 %, 94 % a 81 % expozice pozorované u zdravych subjektli a nepovazovalo se to za klinicky
vyznamné. Expozice u subjektl se stfedné té¢zkou a té¢zkou poruchou byly velmi variabilni (CV% 46—
67 %) a tyto pacienty je nutné peclive sledovat s ohledem na nezadouci ucinky (viz bod 4.4).
Expozice namétené u pacientt s rakovinou byly ptiblizné 2nasobn¢ vyssi nez expozice pozorované

u zdravych subjekti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach u potkana a opice makaka javského souvisely nezadouci
ucinky zejména s ocekavanou piehnanou farmakologii, véetné¢ nezadoucich ucinkt na lymfatické
tkané, kostni dfent a hematologické parametry pii expozicich volnému duvelisibu v 8 az 16nasobné
davce odpovidajici celkové davce duvelisibu rovnajici se 2 az 11nasobku maximalni doporucené

davky u Clovéka (maximum recommended human dose, MRHD) 25 mg dvakrat denné.

Duvelisib nevyvolal genetické poskozeni ve zkouskach in vitro ani in vivo.
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Ve studiich k nalezeni rozmezi davky a pivotni studii embryofetalni vyvojové toxicity u potkanti a
kralikti vyvolal duvelisib (volna frakce) embryofetalni vyvojovou toxicitu pouze pti rozpéti expozice
v plazmé >25nasobek davky 25 mg dvakrat denné u ¢lovéka (MRHD), coz odpovida 4 az Snasobnym
celkovym plazmatickym koncentracim.

Studie fertility nebyly s duvelisibem provedeny. Ve studiich toxicity po opakovanych davkach byly
pozorovany histologické nalezy u samcti a samic potkant, které zahrnovaly varlata (seminiferni
epitelialni atrofie, sniZzena hmotnost, me¢kka varlata) a nadvarlata (mala velikost, oligo/aspermie)

u samct a vajecniky (snizena hmotnost) a délohu (atrofie) u samic.

Studie kanceroogenity nebyly s duvelisibem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Krospovidon

Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celul6za

Qbal tobolky
Zelatina

Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)

Tiskaiska barva ¢erna

Selak

Cerny oxid zelezity (E 172)
Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

Copiktra 15 mg tvrdé tobolky

4 roky

Copiktra 25 mg tvrdé tobolky

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Copiktra 15 mg tvrdé tobolky
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Bezpecnostni blistry PVC-PE-PCTFE / hlinik
Velikost baleni: 28denni krabicka obsahujici 56 tobolek (2 blistry po 28 tobolkach)

Copiktra 25 mg tvrdé tobolky

Bezpecénostni blistry PVC-PE-PCTFE / hlinik
Velikost baleni: 28denni krabicka obsahujici 56 tobolek (2 blistry po 28 tobolkach)

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/21/1542/001

EU/1/21/1542/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. kvétna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Jméno a adresa vyrobce odpoveédného za propousténi Sarzi

Millmount Healthcare Limited (obchodujici jako PCI Pharma Services)
Block-7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

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

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portdlu pro 1é¢ivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicii od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

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

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazd¢ zmeén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA I1I

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

VNEJSI KRABICKA

1.

NAZEV PRIPRAVKU

Copiktra 15 mg tvrdé tobolky
duvelisibum

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje duvelisibum 15 mg (ve forme duvelisibum monohydricum)

B

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 tvrdych tobolek (2 blistry po 28 tobolkach)

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté¢ do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén ptred svétlem.

10.

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

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/21/1542/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Copiktra 15 mg tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM POUZDRU OBSAHUJICIiM BLISTR

VNEJSI POUZDRO

1. NAZEV PRIPRAVKU

Copiktra 15 mg tvrdé tobolky
duvelisibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje duvelisibum 15 mg (ve formé duvelisibum monohydricum).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

1. Zde stisknéte a drite

0 Stisknéte 0 Zatahnéte »

e
SN

POKYNY PRO OTEVREN{

1. Jemneg stisknéte tlacitko nehtem palce a drzte jej stlacené.

2. Vytahnéte karticku s 1éky.

3. Najdéte na karti¢ce spravnou denni tabletu, vytlaéte ji a uzijte.
4. Pro zavieni vrat'te karticku zpét do obalu.

2. Zde vytahnéte.
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6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte pfi teploté¢ do 30 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén ptred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/21/1542/001

13. CISLO SARZE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT]

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

28



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV PRIPRAVKU

Copiktra 15 mg tvrdé tobolky
duvelisibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Secura Bio Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CiISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1.

NAZEV PRIPRAVKU

Copiktra 25 mg tvrdé tobolky
duvelisibum

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje duvelisibum 25 mg (ve formé duvelisibum monohydricum).

B

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 tvrdych tobolek (2 blistry po 28 tobolkach)

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptfipravek chranén pred

svétlem.

10.

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

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/21/1542/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Copiktra 25 mg tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM POUZDRU OBSAHUJICIiM BLISTR

VNEJSI POUZDRO

1. NAZEV PRIPRAVKU

Copiktra 25 mg tvrdé tobolky
duvelisibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje duvelisibum 25 mg (ve formé duvelisibum monohydricum).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

1. Zde stisknéte a drzte

o Stisknéte o Zatahnéte }

POKYNY PRO OTEVRENI

1. Jemné stisknéte tlacitko nehtem palce a drzte jej stlacené.

2. Vytahnéte karticku s 1éky.

3. Najdéte na blistrové karticce spravnou denni tabletu, vytlacte ji a uzijte.
4. Pro zavieni vrat'te karticku zpét do obalu.

2. Zde vytahnéte.
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6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/21/1542/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV PRIPRAVKU

Copiktra 25 mg tvrdé tobolky
duvelisibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Secura Bio Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Copiktra 15 mg tvrdé tobolky
Copiktra 25 mg tvrdé tobolky
duvelisibum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Mizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zaveéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz
bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Copiktra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Copiktra uzivat
Jak se ptipravek Copiktra uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Copiktra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

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

Copiktra je protirakovinny 1éCivy pripravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku duvelisib. Plsobi tak, ze
blokuje ucinky enzymt nutnych pro rist a pteziti B-lymfocytt (druh bilych krvinek). Tyto enzymy
jsou u urcitych rakovinnych bilych krvinek nadmérné aktivni a jejich blokovanim mize piipravek
Copiktra usmrtit a snizit po¢et rakovinnych B-lymfocyti.

Pripravek Copiktra se pouziva k 1€¢b€ nadorovych onemocnéni B-lymfocytii zvanych
e chronicka lymfocytarni leukemie (nebo malobunéény lymfocytarni lymfom),
e folikularni leukemie.

U téchto onemocnéni se B-lymfocyty pfili§ rychle mnozi a ziji ptili§ dlouho, takze jich je v krvi nebo
miznich (lymfatickych) uzlinach ptili§ mnoho. Piipravek Copiktra se pouziva v piipadech, kdy
pacienti jiz byli 1é€eni nejméné 2 jinymi terapiemi, které neucinkovaly nebo piestaly ucinkovat.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete pripravek Copiktra uzivat

Neuzivejte piipravek Copiktra

- jestlize jste alergicky(4) na duvelisib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym Iékafem, nez zacnete piipravek Copiktra uzivat.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Copiktra se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem,
- jestlize mate infekci. Infekce se musi vylécit pred zahajenim uzivani piipravku Copiktra.
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- jestlize mate stfevni potiZe,
- jestlize mate problémy s plicemi nebo s dychanim.

Infekce

Infekce jsou béhem lécby pripravkem Copiktra ¢asté a mohou byt zavazné a vést k umrti. Okamzité
informujte svého lékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru, jestlize mate beéhem lécby ptipravkem
Copiktra horecku, zimnici nebo jiné zndmky infekce. Lékai Vam muze piedepsat dalsi 1€k, zatimco
uzivate ptipravek Copiktra, aby se zabranilo urcitym druhtim infekce.

Prtijem nebo zanét stiev

Prijem nebo zanét stiev (kolitida) jsou béhem lécby piipravkem Copiktra ¢asté a mohou byt zavazné a
vést k umrti. Okamzité informujte svého lékare nebo lékarnika, jestlize se u Vas objevi nebo zhorsi
prijem, jestlize mate ve stolici hlen nebo krev nebo pokud mate silnou bolest bficha. Lékat nebo
1ékarnik by Vam mél ptedepsat 1€k na pomoc s prijmem a nejméné jednou tydné Vas kontrolovat.
Mate-li té¢zky prijem nebo na néj neucinkuji protiprijmové léky, budete mozna pottebovat 1écbu
steroidnim lé¢ivym piipravkem.

Kozni reakce

Pripravek Copiktra miize zpisobit vyrazku a dalsi kozni reakce, které mohou byt zdvazné a vést

k imrti. Okamzité informujte svého Iékare nebo lékarnika, pokud se u Vas objevi nebo zhorsi kozni
vyrazka ¢i jiné kozni reakce beéhem 1é¢by ptipravkem Copiktra, véetné:

- bolak nebo viredl na kuzi, rtech nebo v ustech,

- silné vyrazky s puchyti nebo olupovanim kize,

- vyrazky se svédénim,

- vyrazky s horeckou.

Lékat Vam mozna bude muset piedepsat 1éky, véetné steroidniho 1é¢ivého piipravku, k 1é¢bé kozni
vyrazky nebo jinych koznich reakeci.

Zanét plic

Ptipravek Copiktra mize zpisobit zanét plic, ktery mize byt zavazny a vést k umrti. Okamzité
informujte svého lékate nebo 1ékarnika, pokud se u Vas objevi nebo zhorsi kasel nebo dechové potize.
Lékar Vam mozna provede vysetieni plic, pokud budete mit dechové potize. Lékar Vas miize 1€Cit
steroidnim 1é¢ivym ptipravkem, pokud se u Vas rozvine zanét plic, ktery neni zptisobeny infekci.

ZvySené jaterni enzymy

Pripravek Copiktra mize zpisobit abnormalni hodnoty v krevnich testech jaterni funkce. Lékai bude
beéhem 1écby piipravkem Copiktra kontrolovat, zda se u Vas neobjevuji jaterni potize. Okamzité
informujte svého lékarte, jestlize se u Vas objevi ptiznaky jaternich potizi, véetné zezloutnuti kiize
nebo o¢niho bélma (zloutenka), bolesti bficha, snadné&jsi tvorby modfin a krvaceni, nez je normalni.

Krevni obraz

U pacientd 1é¢enych pfipravkem Copiktra se mliZe objevit snizeny pocet bilych krvinek (neutropenie)
a snizeni ¢ervenych krvinek (anemie). Oboji mize byt zavazné. Lékat Vam bude pravidelné
kontrolovat krevni obraz. Okamzité informujte svého 1ékare, jestlize se u Vas objevi horecka nebo
jakékoli znamky infekce, jestlize se citite unaveny(4) neboVas boli hlava.

Jestlize se u Vas béhem 1écby pripravkem Copiktra objevi néktery z vyse uvedenych zavaznych
nezadoucich U¢inkd, mtize Vas I€kar 1écbu pozastavit, zménit davku pripravku Copiktra nebo uplné
ukoncit 1écbu ptipravkem Copiktra.

Déti a dospivajici
Nepodavejte ptipravek détem nebo dospivajicim do 18 let, protoze u této vékové skupiny nebyl

ptipravek studovan.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek Copiktra
Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to dtlezité, protoze pripravek Copiktra
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muze ovlivnit zplsob, jakym jiné 1éky pisobi, a nékteré jiné léky mohou ovlivnit zpisob, jakym
pusobi pripravek Copiktra.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1é¢ivych ptipravki:
e alfentanil, fentanyl, methadon, buprenorfin/naloxon, 1éky pouzivané k tlevé od bolesti,
e alfuzosin, 1ék pouzivany k 16¢b¢ zvétsené prostaty,
e amiodaron, bepridil, disopyramid, lidokain, chinidin, Iéky pouzivané k 1é¢b¢ srde¢nich
potizi,
e amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil, 1¢ky pouzivané k 1écb¢
vysokého krevniho tlaku a srde¢nich potizi,
e amprenavir, atazanavir, darunavir, efavirenz, etravirin, fosamprenavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, léky pouzivané k 1é¢bé HIV infekce,
e aprepitant, ¢k pouzivany k prevenci zvraceni,
e boceprevir, telaprevir, 1éky pouzivané k 1&¢b¢ hepatitidy C (zloutenky typu C),
e Dbosentan, 1¢k pouzivany k 1é¢be plicni hypertenze (vysoky tlak), coz je plicni onemocnéni
vedouci k dechovym potizim,
e budesonid, flutikason, steroidni léky pouzivané k 1é€bé senné rymy a astmatu, a salmeterol
pouzivany k 1é¢bé astmatu,
e buspiron, kyselina klorazepova, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, 1¢ky
pouzivané k 1é¢bé neurologickych onemocnéni,
e karbamazepin, mefenytoin, fenytoin, Iéky pouzivané k prevenci epileptickych zachvati,
e cyklosporin, sirolimus, takrolimus, 1¢ky pouzivané k prevenci odmitnuti orgénu po
transplantaci,
e ciprofloxacin, klarithromycin, erythromycin, nafcilin, telithromycin, 1¢ky pouzivané
k 1é¢bé bakterialnich infekci,
cisaprid, 1ék pouzivany k uleveé od urcitych zaludecnich potizi,
kolchicin, 1ék pouzivany k 1é¢bé dny,
konivaptan, 1€k pouzivany k 1é¢bé srdecnich potizi,
dabigatran, warfarin, 1éky pouzivané k prevenci krevnich srazenin,
dasatinib, imatinib, nilotinib, paklitaxel, vinblastin, vinkristin, 1éky pouzivané k 1écbe
nadorovych onemocnéni,
dihydroergotamin, ergotamin, 1éky pouzivané k 1écbé migrény,
o flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, 1¢ky pouzivané k 1é¢bé
plisnovych infekei,
e midazolam, triazolam, uzivané Usty jako pomoc pii usnuti nebo k ulevé od tzkosti,
e modafinil, 1ék pouzivany k 1é¢b¢ nadmérné spavosti,
peroralni (uZivana usty) nebo implantovana hormonalni antikoncepce pouzivana
k zabranéni otéhotnéni,
pimozid, 1¢k pouZzivany k 1é¢b¢ abnormalnich myslenek nebo pocitt,
kvetiapin, 1¢k pouzivany k 1écbé schizofrenie, bipolarni poruchy a depresivni poruchy,
rifabutin, rifampicin, 1¢ky pouzivané k 1écb¢ bakterialnich infekci, véetné tuberkulozy,
sildenafil, tadalafil, 1¢ky pouzivané k 1é¢bé impotence a plicni hypertenze — plicniho
onemocnéni, které vede k dechovym potizim,
o statinové® léky, jako je atorvastatin, lovastatin, simvastatin, pouzivané ke snizeni
cholesterolu,
o tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny 1ék pouzivany k 1é¢b¢ deprese a
uzkosti,
e trazodon, 1ék pouzivany k 1é¢b¢ deprese.

Pripravek Copiktra s jidlem a pitim
Vyvarujte se piti grapefruitové stavy. Grapefruitova stdva muze ovlivnit zpiisob, jakym piipravek
Copiktra ptisobi.
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Téhotenstvi

Pokud jste t€éhotna, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna nebo planujete ot€¢hotnét, porad'te se se svym
Iékatem dfive, nez zaénete tento pripravek uzivat. Pfed uzivanim pfipravku Copiktra se ma provést
téhotensky test.

Pripravek Copiktra se nema podavat béhem téhotenstvi.
Pokud béhem lécby ptipravkem Copiktra ot€hotnite, informujte o tom co nejdiive svého 1€kare.

Kojeni
Neni znamo, zda se piipravek Copiktra vylucuje do lidského matetského mléka. Po dobu lécby
ptipravkem Copiktra a alesponi 1 mésic po posledni davce nekojte.

Antikoncepce
Béhem lécby a nejméné 1 mésic po posledni davce piipravku Copiktra pouzivejte u¢innou
antikoncepci, ktera zahrnuje dvé formy spolehlivé antikoncepce.

Antikoncepéni pilulky

Neni znamo, zda ptipravek Copiktra snizuje uc¢innost antikoncep¢ni pilulky. Pokud béhem lécby
ptipravkem Copiktra uzivate antikoncep¢ni pilulku, musite rovnéz pouzivat bariérovou metodu
antikoncepce (naptiklad kondomy). Porad’te se s 1ékafem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, Ze by piipravek Copiktra mél vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

3. Jak se pripravek Copiktra uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek pfesné podle pokyni svého lékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékatem.

Doporucena davka piipravku Copiktra je 25 mg uzivanych usty dvakrat denn¢. Lékar Vam vSak miize
davku ptipravku Copiktra zménit nebo Vas pozadat, abyste ho ptestal(a) uzivat, pokud se u Vas objevi
konkrétni nezadouci u¢inky. Neménte svou davku ani neptestavejte piipravek Copiktra uzivat bez
porady se svym lékatem.

Tobolky pripravku Copiktra polykejte celé.
Tobolky neotvirejte, nelamejte ani nekousejte. Piipravek Copiktra mtizete uzivat s jidlem nebo mezi
jidly. Mate-li potize tyto tobolky spolknout, sdélte to svému lékati nebo pecovateli.

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

Jestlize uzijete ptilis mnoho ptipravku Copiktra, okamzité kontaktujte svého lékare nebo 1€karnika
nebo navstivte nejbliz§i nemocni¢ni pohotovost. Vezmeéte si s sebou 1€k a tuto pribalovou informaci,
abyste mohl(a) snadno popsat, co jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Copiktra

Dbejte na to, abyste nevynechal(a) davku ptipravku Copiktra. Pokud zmeskate davku pripravku
Copiktra o0 méné nez 6 hodin, vezméte si okamzit€¢ zmeSkanou davku a poté uzijte dalsi davku

v obvyklou dobu. Pokud davku zmeskate o vice nez 6 hodin, pockejte a uzijte dalsi davku v obvyklou
dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tobolku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Copiktra
Pokud Vam to nenatidi 1ékaft, neptestavejte tento 1éCivy ptipravek uzivat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miZe mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné.

Jestlize zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inku, okamzité vyhledejte
lékaiskou pomoc:
e horecka, zimnice nebo jiné znamky infekce,
e novy nebo zhorSujici se prijem, hlen nebo krev ve stolici nebo silné bolest bficha,
e nova nebo zhorsujici se kozni vyrazka nebo jiné kozni reakce véetné
0 bolaki nebo viedi na kiizi, rtech nebo v Gstech,
0 silné vyrazky s puchyti nebo olupovanim kuze,
0 vyrazky se svédénim a/nebo horeckou,
e novy nebo zhorSujici se kaSel nebo dechové potize.

Dalsi nezadouci uc¢inky

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10
¢ infekce hornich a dolnich cest dychacich, plicni infekce (zapal plic),
pokles poctu nékterych bilych krvinek (neutropenie),
pokles poctu ¢ervenych krvinek (anémie),
pokles poctu krevnich desticek, které pomahaji krvi se srazet (trombocytopenie),
snizend chut’ k jidlu,
bolest hlavy,
dusnost,
kasel,
zanét stiev (kolitida), prijem (vodnata, fidkd nebo mékka stolice), zvraceni, pocit na zvraceni,
bolest bficha,
obtize pfi vyprazdiiovani (zacpa),
kozni vyrazka s puchyfi,
bolest svaltl, kosti (muskuloskeletalni bolest) a kloubti (artralgie),
horecka,
pocit unavy nebo slabosti,
zvySena hladina specifické bilkoviny v krvi, ktera je métitkem funkce slinivky biisni,
zvySend hladina jaternich enzymu zjisténa krevnimi testy.

Casté: mohou postihnout aZ 1 osobu z 10
e infekce, kterd se muze $itit do zivotné dulezitych organi a zptsobovat jejich nespravnou
funkeci (sepse),
e zanét plic (pneumonitida, charakterizovana kaslem a dechovymi potizemi).

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 osobu ze 100
e z&vazné olupovani kiize, které maze vést k umrti (toxické epidermalni nekrolyza, Stevenstv-
Johnsontiv syndrom, 1ékova vyrazka se zvySenym poctem bilych krvinek (eozinofilie) a
ptiznaky postihujicimi celé télo).

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému 1ékati. Stejn¢ postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinki mizete ptispét k ziskani vice informaci

o bezpecnosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Copiktra uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén ptred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Copiktra obsahuje

- Lécivou latkou je duvelisibum. Jedna tvrda tobolka obsahuje duvelisibum 15 mg nebo 25 mg (ve
formé duvelisibum monohydricum).

- Dalsimi slozkami jsou:
obsah tobolky: koloidni bezvody oxid kifemicity, krospovidon, magnesium-stearat,
mikrokrystalicka celuloza,
obal tobolky: Zelatina, oxid titaniCity (E 171), Cerveny oxid zelezity (E 172),
cerny tiskaisky inkoust: Selak, ¢erny oxid zelezity (E 172), propylenglykol, koncentrovany roztok
amoniaku.

Jak pripravek Copiktra vypada a co obsahuje toto baleni

Copiktra 15 mg tvrdé tobolky
e Neprihlednd rizova tobolka s napisem ,,duv 15 mg® vytisténym cernym inkoustem na téle
tobolky.
e Velikost baleni: 28denni krabicka obsahujici 56 tobolek (2 blistry po 28 tobolkach)

Copiktra 25 mg tvrdé tobolky
e Neprthledna tobolka s bilym az témér bilym télem a oranzovym vickem s napisem ,,duv 25 mg*

vytisténym cernym inkoustem na téle tobolky.
e Velikost baleni: 28denni krabicka obsahujici 56 tobolek (2 blistry po 28 tobolkach)

Drzitel rozhodnuti o registraci
Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2

Irsko

Vyrobce

Millmount Healthcare Limited (obchodujici jako PCI Pharma Services)
Block 7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irsko
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.
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