ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Copiktra 15 mg capsulas duras
Copiktra 25 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Copiktra 15 mg capsulas duras

Cada capsula dura contiene 15 mg de duvelisib (como monohidrato).

Copiktra 25 mg capsulas duras

Cada capsula dura contiene 25 mg de duvelisib (como monohidrato).

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

3.  FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura

Copiktra 15 mg capsulas duras

Cépsulas duras de gelatina, opacas y de color rosa, tamafio 2, con la inscripcion en tinta negra «duv
15 mg». Dimensiones: 18 mm x 6 mm aproximadamente (longitud y diametro).

Copiktra 25 mg capsulas duras

Capsulas duras de gelatina, opacas y de color blanco a blanquecino y naranja, tamafio 2, con la
inscripcion en tinta negra «duv 25 mgy». Dimensiones: 18 mm x 6 mm aproximadamente (longitud y
diametro).

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Copiktra en monoterapia esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos con:

e [eucemia linfatica crénica (LLC) en recidiva o resistente al tratamiento tras al menos dos
tratamientos previos (ver secciones 4.4y 5.1).

¢ Linfoma folicular (LF) resistente al tratamiento en al menos dos tratamientos sistémicos previos
(ver secciones 4.4y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Copiktra debe realizarlo un médico con experiencia en el uso de tratamientos
antineoplasicos.



Posologia

La dosis recomendada es de 25 mg de duvelisib dos veces al dia. Cada ciclo consiste en un periodo de
28 dias. El tratamiento se debe mantener hasta que se produzca progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable.

Retrasos u omisiones de dosis

Se debe aconsejar a los pacientes que si olvidan tomar una dosis y han transcurrido menos de 6 horas
desde la hora prevista para la dosis omitida, esta debera tomarse de inmediato y después tomar la
siguiente dosis a la hora habitual. Si olvidan tomar la dosis y han transcurrido mas de 6 horas desde la
hora prevista para la dosis omitida, los pacientes deberan esperar a tomar la siguiente dosis a la hora
habitual.

Modificacion de la dosis por el uso concomitante con inhibidores de CYP3A4

La dosis de Copiktra se debe reducir a 15 mg dos veces al dia cuando se administra de forma
concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) [ver seccion 4.5]. No
es necesario ajustar la dosis cuando se administra de forma concomitante con inhibidores moderados
de CYP3A4 (por ejemplo, fluconazol), aunque es preciso vigilar estrechamente las posibles reacciones
adversas de duvelisib.

Modificaciones de la dosis por reacciones adversas
Las toxicidades se deben controlar tal como se indica en la 1 mediante una reduccion de la dosis, la
suspension del tratamiento o la interrupcion de Copiktra.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis de Copiktra y gestion de la toxicidad
Toxicidad Grado de Ia reaccion Gestion recomendada
adversa

Reacciones adversas no hematologicas

o Suspender Copiktra hasta que se resuelva la
Infeccion de grado 3 o situacion

superior e Reanudar con la misma dosis o con una dosis
reducida (25 mg o 15 mg dos veces al dia)

o Suspender Copiktra hasta que se resuelva la
situacion

e Reanudar con la misma dosis o con una dosis
reducida (25 mg o 15 mg dos veces al dia)

Citomegalovirosis o e Si se reanuda Copiktra, monitorizar en los
Infecciones citomegaloviremia clinica pacientes la reactivacion del CMV (prueba

(prueba PCR o de PCR o de antigenos positiva) al menos de

antigenos positiva) manera mensual. En estudios clinicos de

LNHi, LF (IPI-145-06) y LLC/LLCP (IPI-
145-07), los resultados de comenzar con la
misma dosis o con una dosis reducida son
comparables

o Si se sospecha NPJ, suspender Copiktra hasta
NPJ que se evalue la situacion
e Si se confirma NPJ, interrumpir Copiktra

Diarrea leve/moderada
(grado 1-2, hasta

6 deposiciones al dia con e No cambiar la dosis
Diarrea o colitis respecto al valor basal) que | e Iniciar un tr.at.amic?nto complementario con
o infecciosa requnde a los agentes agentes antidiarreicos segun proceda
antidiarreicos, e Monitorizar al menos una vez a la semana

hasta que se resuelva la situacion
0




Grado de la reaccion

Toxicidad Gestion recomendada
adversa
Colitis asintomadtica
(grado 1)
o Suspender Copiktra hasta que se resuelva la
. situacion
Diarrea leve/moderada .. . .
(grado 1-2, hasta e Iniciar un tratamiento complementario con
£ L , esteroides de accion gastrorresistente (por
6 deposiciones al dia con . .
ejemplo, budesonida)
respecto al valor basal) que .
e Monitorizar al menos una vez a la semana
no responde a los agentes : .
L hasta que se resuelva la situacion
antidiarreicos . .
e Reanudar con una dosis reducida (15 mg dos
veces al dia)
Dolor'al.)dommal, .| ® Suspender Copiktra hasta que se resuelva la
deposiciones con presencia situacion
de moco o sangre, cambio .. . .
e, . . e Iniciar un tratamiento complementario con
en los habitos intestinales, . o .
. . esteroides de accion gastrorresistente (por
signos en la cavidad . ) . S
eritoneal ejemplo, budesonida) o esteroides sistémicos
p ’ e Monitorizar al menos una vez a la semana
o hasta que se resuelva la situacion
e Reanudar con una dosis reducida (15 mg dos
- 1 di
Diarrea grave (grado 3, Eeces a g ac)i' d do3
> 6 deposiciones al dia con | ® nl'c?ls?l N 11arr§a N g;a 0 3 recurrente 0
respecto a la situacion cCO 1t}1§ ¢ cualquier grado, mterrumpir
basal) opiktra
Potencialmente mortal e Interrumpir Copiktra
e No cambiar la dosis
e Iniciar tratamiento complementario con
Grado 1-2 emolientes, antihistaminicos (para el prurito)
o esteroides topicos
e Monitorizar estrechamente
o Suspender Copiktra hasta que se resuelva la
situacion
e Revisar todos los medicamentos
concomitantes e interrumpir los
medicamentos que puedan contribuir al
acontecimiento
Reacciones » Iniciar un tratamiento complementario con
cutaneas - 5pi istémi
Grado 3 esteroides (topicos o sistémicos) y

antihistaminicos para el prurito

e Monitorizar al menos una vez a la semana
hasta que se resuelva la situacion

e Reanudar con una dosis reducida (15 mg dos
veces al dia)

e Si lareaccion cutanea grave no mejora,
empeora o vuelve a aparecer, interrumpir
Copiktra

Potencialmente mortal

e Interrumpir Copiktra

SSJ, NET, DRESS
(cualquier grado)

o Interrumpir Copiktra con cualquier grado




Toxicidad

Grado de la reaccion
adversa

Gestion recomendada

Neumonitis sin
sospecha de causa
infecciosa

Neumonitis sintomatica
moderada (grado 2)

Suspender Copiktra

Tratamiento con esteroides sistémicos

Si la neumonitis mejora y pasa a grado 0 o 1,
Copiktra puede reanudarse con una dosis
reducida (15 mg dos veces al dia)

Si vuelve a aparecer una neumonitis no
infecciosa o el paciente no responde al
tratamiento con esteroides, interrumpir
Copiktra

Neumonitis grave (grado 3)
o potencialmente mortal

Interrumpir Copiktra
Tratamiento con esteroides sistémicos

Elevacion de
ALT/AST

De 3 a 5 x limite superior
de la normalidad (LSN)
(grado 2)

Mantener la dosis de Copiktra
Monitorizar al menos una vez a la semana
hasta que

<3 x LSN

>5a20 x LSN (grado 3)

Suspender Copiktra y monitorizar al menos
una vez a la semana hasta que <3 x LSN
Reanudar Copiktra con la misma dosis (25 mg
dos veces al dia) en la primera aparicion o con
una dosis reducida (15 mg dos veces al dia) si
vuelve a aparecer

> 20 x LSN (grado 4)

Interrumpir Copiktra

Reacciones advers

as hematoldgicas

Recuento absoluto de
neutr6filos (RAN) de 0,5 a
1,0 x 10%1

Mantener la dosis de Copiktra
Monitorizar el RAN al menos una vez a la
semana

con hemorragia de grado 2
0

Recuento de plaquetas
<25 x 10%1 (grado 4)

e Suspender Copiktra
. e Monitorizar el RAN hasta que sea
Neutropenia = 0.5 % 101
RAN inferior a 0,5 x 10%’L | e Reanudar Copiktra con la misma dosis (25 mg
dos veces al dia) en la primera aparicion o con
una dosis reducida (15 mg dos veces al dia) si
vuelve a aparecer
Recuento de plaquetas de e No cambiar la dosis
25a<50 x 10%1 (grado 3) | e Monitorizar los recuentos de plaquetas al
con hemorragia de grado 1 menos una vez a la semana
e Suspender Copiktra
Recuento de plaquetas de e Monitorizar el recuento de plaquetas hasta
Trombocitopenia | 25 a <50 x 10%1 (grado 3) que sea > 25 x 10%1 y se haya detenido la

hemorragia (si procede)

Reanudar Copiktra con la misma dosis (25 mg
dos veces al dia) en la primera aparicion o con
una dosis reducida (15 mg dos veces al dia) si
vuelve a aparecer

Abreviaturas: ALT = alanina aminotransferasa; RAN = recuento absoluto de neutréfilos; AST = aspartato
aminotransferasa; CMV = citomegalovirus; DRESS = erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos; PCR = reaccion en cadena de la polimerasa; NPJ = neumonia por Pneumocystis jirovecii; SSJ =
sindrome de Stevens-Johnson; NET = necroélisis epidérmica toxica; LSN = limite superior de la normalidad
Nota: la suspension de la dosis durante un periodo de > 42 dias debido a toxicidad relacionada con el tratamiento
dara lugar a la interrupcion permanente del tratamiento.



Poblaciones especiales

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

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve y moderada. No se dispone de
datos relativos a la insuficiencia renal grave y terminal con o sin dialisis renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica de clase A, By Cen la
clasificacion Child-Pugh (ver secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de duvelisib en nifios de 0 a 18 afos. No se dispone de
datos.

El uso de duvelisib en la poblacion pediatrica para las indicaciones de LLC y LF no es apropiado.

Forma de administracion

Copiktra se debe usar por via oral y se puede tomar con o sin alimentos. Las capsulas deben tragarse
enteras. Se debe advertir a los pacientes que no abran, partan ni mastiquen las capsulas.

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

Consideraciones generales

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de duvelisib después del uso previo de idelalisib.
Infecciones

Se han notificado casos de infecciones graves, incluso mortales, en pacientes que recibieron duvelisib.
Las infecciones graves mas frecuentes fueron neumonia, septicemia e infeccion de las vias
respiratorias bajas. La mediana de tiempo hasta la aparicion de infeccion de cualquier grado fue de

3 meses y el 75 % de los casos se produjeron en un periodo de 6 meses (ver seccion 4.8).

Las infecciones deben tratarse antes de iniciar el tratamiento con duvelisib. Durante el tratamiento se
debe vigilar a los pacientes para detectar posibles infecciones, incluidos los signos y sintomas
respiratorios. Se debe aconsejar a los pacientes que informen de inmediato si aparecen nuevas
infecciones o estas empeoran (ver 1).

Se han notificado casos de NPJ graves, incluso mortales, en pacientes que recibieron duvelisib. Por
tanto, se debe administrar un tratamiento profilactico para la NPJ a todos los pacientes (ver 1). Se han
notificado casos de infeccion o reactivacion de CMV en pacientes que recibieron duvelisib. Durante el
tratamiento, debe considerarse la posibilidad de administrar antivirales profilacticos para prevenir la
infeccion por CMV, incluida su reactivacion (ver 1).

Tratamiento profilactico recomendado

Las infecciones deben tratarse antes de iniciar el tratamiento con duvelisib. Durante el tratamiento se
debe vigilar a los pacientes para detectar posibles infecciones, incluidos los signos y sintomas
respiratorios. Se debe aconsejar a los pacientes que informen de inmediato si aparecen nuevos
sintomas de infeccion o estos empeoran (ver 1).



Durante el tratamiento con duvelisib se debe administrar un tratamiento profilactico para la NPJ.
Cuando termine el tratamiento con duvelisib, se debe mantener el tratamiento profilactico para la NJP
hasta que el recuento absoluto de linfocitos T CD4+ sea superior a 200 células/pl.

Se debe suspender el tratamiento con duvelisib en pacientes con sospecha de NPJ de cualquier grado y
se debe interrumpir si esta se confirma.

Durante el tratamiento con duvelisib, debe considerarse la posibilidad de administrar antivirales
profilacticos para prevenir la infeccion por CMV, incluida su reactivacion.

Diarrea o colitis

Se han notificado casos de diarrea o colitis graves, incluso mortales, en pacientes que habian recibido
duvelisib. La mediana de tiempo hasta la aparicion de diarrea o colitis de cualquier grado fue de

4 meses y el 75 % de los casos se produjeron en un periodo de 8 meses. La mediana de duracion de los
acontecimientos fue de 0,5 meses. Se debe aconsejar a los pacientes que informen de inmediato si
presentan nuevos sintomas de diarrea o estos empeoran (ver 1) (ver seccion 4.8).

Reacciones cutaneas

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, incluso mortales, en pacientes que recibieron
duvelisib. Entre los casos mortales se incluyeron erupciéon medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS) y necroélisis epidérmica toxica (NET). La mediana de tiempo hasta la aparicion de
reaccion cutanea de cualquier grado fue de 3 meses, con una mediana de duracion del acontecimiento
de 1 mes (ver seccion 4.8).

Las caracteristicas observadas en los acontecimientos cutaneos graves se describieron principalmente
como pruriginosas, eritematosas o maculopapulares. Entre las caracteristicas observadas con menor
frecuencia se incluyen exantema, descamacion, eritrodermia, exfoliacion de la piel, necrosis
queratinocitica y erupcion papular. Se debe aconsejar a los pacientes que informen de inmediato si
aparecen nuevas reacciones cutaneas o estas empeoran (ver 1). Se deben revisar todos los
medicamentos concomitantes y se deben interrumpir los medicamentos que puedan contribuir al
acontecimiento.

Neumonitis

Se han notificado casos de neumonitis graves, incluso mortales, sin causa aparente de infeccion en
pacientes que recibieron duvelisib. La mediana de tiempo hasta la aparicion de neumonitis de
cualquier grado fue de 4 meses y el 75 % de los casos se produjeron en un periodo de 9 meses (ver
seccion 4.8). La mediana de duracion del acontecimiento fue de 1 mes y en el 75 % de los casos se
resolvio en un periodo de 2 meses (ver 1).

Toxicidad hepética

Se desarrollo una elevacion de la ALT o AST de grado 3 y 4 en pacientes que recibieron duvelisib. En
el 2 % de los pacientes se observo tanto un valor de ALT o AST superior a 3 x LSN, como un valor
total de la bilirrubina superior a 2 x LSN. La mediana de tiempo hasta la aparicion de la elevacion de
la transaminasa de cualquier grado fue de 2 meses, con una mediana de duracion del acontecimiento
de un mes. Durante el tratamiento con duvelisib se debe vigilar la funcion hepatica mensualmente,
sobre todo durante los tres primeros meses de tratamiento. Esta directriz también debe aplicarse a los
pacientes que solo presenten elevacion de la ALT y la AST.

Neutropenia

Se han notificado casos de neutropenia de grado 3 o 4 en pacientes que recibieron duvelisib. La
mediana de tiempo hasta la aparicion de neutropenia de grado > 3 fue de 2 meses y el 75 % de los



casos se produjeron en un periodo de 4 meses. Se debe vigilar el recuento de neutréfilos al menos cada
2 semanas durante los 2 primeros meses de tratamiento con duvelisib.

Inductores de CYP3A4

La exposicion a duvelisib se puede ver reducida cuando se administra de forma concomitante con
inductores potentes de CYP3A. La reduccion de las concentraciones plasmaticas de duvelisib puede
ocasionar una disminucion de la eficacia, por lo que se debe evitar la administracion concomitante de
duvelisib con inductores potentes de CYP3A (ver seccion 4.5).

Sustratos de CYP3A4

Duvelisib y su principal metabolito, [PI-656, son inhibidores potentes de CYP3A4. Por tanto,
duvelisib puede interactuar con medicamentos metabolizados por CYP3A, lo que puede dar lugar a un
aumento de las concentraciones séricas del otro medicamento (ver seccion 4.5). Cuando se administra
duvelisib de forma concomitante con otros medicamentos, se debe consultar la ficha técnica o resumen
de las caracteristicas del producto (RCP) del otro medicamento para conocer las recomendaciones
acerca de la administracion concomitante con inhibidores de CYP3A4. Se debe evitar el tratamiento
concomitante de duvelisib con sustratos de CYP3A sensibles y utilizar si es posible medicamentos
alternativos menos sensibles a la inhibicion de CYP3A4.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de duvelisib

Inductores potentes y moderados de CYP3A4

La administracion concomitante de 600 mg una vez al dia de rifampicina, un inductor potente de
CYP3A, durante 7 dias con una dosis tnica por via oral de 25 mg de duvelisib en adultos sanos

(N = 13) gener6 una reduccion del 66 % de la Crnax y del 82 % del AUC de duvelisib. La
administracion concomitante con un inductor potente de CYP3A reduce el area bajo la curva (AUC)
de duvelisib (ver seccion 5.2), lo que puede reducir la eficacia de duvelisib. Se debe evitar la
administracion concomitante de duvelisib con inductores potentes de CYP3A4 (por ejemplo,
apalutamida, carbamazepina, enzalutamida, mitotano, fenitoina, rifampicina y hierba de San Juan).

La administracion concomitante de 200 mg dos veces al dia de etravirina, un inductor moderado de
CYP3A, durante 10 dias con una dosis unica por via oral de 25 mg de duvelisib en adultos sanos

(N =20) genero una reduccion del 16 % de la Cmax y del 35 % del AUC de duvelisib. La
administracion concomitante de duvelisib con inductores moderados de CYP3A4 reduce a menos de
1,5 veces el AUC de duvelisib y no se recomienda reducir la dosis. Algunos ejemplos de inductores
moderados de CYP3A4 son bosentan, efavirenz, etravirina, fenobarbital y primidona. Si se debe
utilizar un inductor moderado de CYP3 A4, es preciso vigilar estrechamente al paciente para detectar
una posible falta de eficacia. Ejemplos: bosentan, efavirenz, etravirina, fenobarbital y primidona.

Inhibidores potentes y moderados de CYP3A

La administracion concomitante de un inhibidor potente de CYP3A, ketoconazol [200 mg dos veces al
dia durante 5 dias], con una dosis tnica por via oral de 10 mg de duvelisib en adultos sanos (n = 16)
aumento 1,7 veces la Cnax v 4 veces el AUC de duvelisib. Debido la autoinhibicion de CYP3A4 en
funcion del tiempo, la susceptibilidad de duvelisib a inhibidores moderados y potentes de CYP3A4
disminuye en condiciones de estado estacionario. Segun las simulaciones y los modelos
farmacocinéticos basados en la fisiologia (PBPK), se estima que el aumento de la exposicion a
duvelisib es aproximadamente de 1,6 veces en condiciones de estado estacionario en pacientes con
cancer cuando se utiliza de forma concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4, como
ketoconazol e itraconazol.

La dosis de duvelisib se debe reducir a 15 mg dos veces al dia cuando se administra de forma
concomitante con un inhibidor potente de CYP3A4 (ver seccion 4.2) (por ejemplo, ketoconazol,



indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, claritromicina, telitromicina, itraconazol, nefazodona,
cobicistat, voriconazol y posaconazol y zumo de pomelo).

La simulacion y los modelos PBPK estimaron que no se produce ningtin efecto clinicamente
significativo en las exposiciones a duvelisib con un uso concomitante de inhibidores moderados de
CYP3AA4. No es necesario reducir la dosis de duvelisib cuando se administra de forma concomitante
con inhibidores moderados de CYP3A4 (ver seccion 4.2) (por ejemplo, aprepitant, ciprofloxacino,
conivaptan, crizotinib, ciclosporina, diltiazem, dronedarona, eritromicina, fluconazol, fluvoxamina,
imatinib, tofisopam y verapamilo).

Efecto de duvelisib en la farmacocinética de otros medicamentos

Sustratos de CYP3A4

La administracion concomitante de varias dosis de duvelisib 25 mg dos veces al dia durante 5 dias con
una dosis tnica por via oral de midazolam 2 mg, un sustrato de CYP3A4 sensible, en adultos sanos (N
= 14), aument6 4,3 veces el AUC y 2,2 veces la Cinsx de midazolam. Las simulaciones de PBPK en
pacientes con cancer en condiciones de estado estacionario han mostrado que la Cnax y €l AUC de
midazolam aumentarian aproximadamente 2,5 veces y >5 veces, respectivamente. Se debe evitar la
administracion concomitante de midazolam y duvelisib.

Duvelisib y su principal metabolito, IPI-656, son inhibidores potentes de CYP3A4. Se debe considerar
una reduccion de la dosis del sustrato de CYP3 A4 cuando se administra de forma concomitante con
duvelisib, especialmente en el caso de medicamentos con un indice terapéutico estrecho. Se debe
vigilar a los pacientes para detectar signos de toxicidad del sustrato de CYP3A sensible que se ha
administrado de forma concomitante. Algunos ejemplos de sustratos sensibles son: alfentanilo,
avanafilo, buspirona, conivaptan, darifenacina, darunavir, ebastina, everolimus, ibrutinib, lomitapida,
lovastatina, midazolam, naloxegol, nisoldipino, saquinavir, simvastatina, sir6limus, tacrolimus,
tipranavir, triazolam, vardenafilo, budesonida, dasatinib, dronedarona, eletriptan, eplerenona,
felodipino, indinavir, lurasidona, maraviroc, quetiapina, sildenafilo, ticagrelor y tolvaptan. Algunos
ejemplos de sustratos moderadamente sensibles son: alprazolam, aprepitant, atorvastatina, colchicina,
eliglustat, pimozida, rilpivirina, rivaroxaban y tadalafilo. Esta lista no es exhaustiva, solo tiene por
objeto servir de orientacion. Se debe consultar la ficha técnica o RCP del otro medicamento para
conocer las recomendaciones acerca de la administracion concomitante con inhibidores de CYP3A4
(ver seccion 4.4).

Anticonceptivos hormonales

Se desconoce si duvelisib disminuye la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Por tanto, se debe
aconsejar a las mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales que afiadan un método de barrera
como segundo método anticonceptivo (ver seccion 4.6).

Inhibidores de la bomba de protones

El andlisis farmacocinético poblacional (POPPK) ha mostrado que los inhibidores de la bomba de
protones (IBP) no afectan a la exposicion de COPIKTRA. Los IBP se pueden administrar de forma
concomitante con duvelisib.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos sobre el uso de duvelisib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales no indican la existencia de efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de

toxicidad para la funcion reproductora con exposiciones de trascendencia clinica (ver seccion 5.3).
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Copiktra durante el embarazo.



Lactancia

Se desconoce si duvelisib y sus metabolitos se excretan en la leche materna humana. No se puede
excluir el riesgo para el lactante. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Copiktra y
durante al menos 1 mes después de la ultima dosis.

Fertilidad

No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de duvelisib sobre la fertilidad. Se han observado
efectos en los testiculos de ratas, pero no de monos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Copiktra sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (incidencia > 20 %) son diarrea o colitis,
neutropenia, erupcion, fatiga, pirexia, tos, nauseas, infeccion de las vias respiratorias altas, neumonia,
dolor musculoesquelético y anemia.

Las reacciones adversas graves notificadas con mayor frecuencia fueron neumonia, colitis y diarrea.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas con el tratamiento con duvelisib se presentan de acuerdo con el
sistema de clasificacion de 6rganos y por frecuencia en la 2. Las frecuencias se definen como 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). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla2: Reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes con neoplasias
hematologicas que recibieron duvelisib (N = 442)
Sistema de clasificacion de 6rganos y Todos los grados

Infecciones e infestaciones

Grado 3 o superior

Infeccion de las vias respiratorias bajas'

Muy frecuentes

Frecuentes

Septicemia

Frecuentes

Frecuentes

Infeccion de las vias respiratorias altas'

Muy frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia'

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Anemia’

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Trombocitopenia

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Pérdida de apetito

Muy frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea!

Muy frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea! Muy frecuentes Frecuentes
Neumonitis? Frecuentes Frecuentes
Tos' Muy frecuentes Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales




Sistema de clasificacion de 6rganos y

Todos los grados

Grado 3 o superior

Diarrea/colitis?

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Nduseas' Muy frecuentes Poco frecuentes
Vomitos Muy frecuentes Frecuentes
Dolor abdominal' Muy frecuentes Frecuentes

Estrefiimiento

Poco frecuentes

Muy frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion? Muy frecuentes Frecuentes
Prurito! Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Dolor musculoesquelético’ Muy frecuentes Frecuentes
Artralgia Muy frecuentes Poco frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

administracion

Pirexia Muy frecuentes Frecuentes
Fatiga' Muy frecuentes Frecuentes

Exploraciones complementarias

Aumento de la lipasa Frecuentes Frecuentes

Aumento de las transaminasas’ Muy frecuentes Frecuentes

! Término agrupado para las reacciones con varios términos preferentes.

2 La neumonitis incluye los términos preferentes: neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial ¢ infiltracion pulmonar.

3 La diarrea o la colitis incluyen los términos preferentes: colitis, enterocolitis, colitis microscopica, colitis ulcerosa, diarrea,
diarrea hemorragica.

4 La erupcion incluye los términos preferentes: dermatitis (incluidas la alérgica, exfoliativa y perivascular), eritema (incluido
el multiforme), erupcion (incluidas la exfoliativa, eritematosa, folicular, generalizada, maculopapular, pruriginosa y pustular),
necrolisis epidérmica toxica y erupcion cutanea toxica, erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos,
erupcion medicamentosa y sindrome de Stevens-Johnson.

3 La elevacion de la transaminasa incluye los términos preferentes: aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la
aspartato aminotransferasa, aumento de las transaminasas, hipertransaminasemia, lesion hepatocelular y hepatotoxicidad.
Nota: la suspension de la dosis durante un periodo de > 42 dias debido a toxicidad relacionada con el tratamiento
dara lugar a la interrupcion permanente del tratamiento.

Descripcion de algunas reacciones adversas

Infecciones

Las infecciones graves mas frecuentes fueron neumonia, septicemia ¢ infeccion de las vias
respiratorias bajas. La mediana de tiempo hasta la aparicion de una infeccion de cualquier grado fue de
3 meses (intervalo: de 1 dia a 32 meses) y el 75 % de los casos se produjeron en un periodo de

6 meses. Las infecciones deben tratarse antes de iniciar el tratamiento con duvelisib. Se debe aconsejar
a los pacientes que notifiquen de inmediato si aparecen nuevos signos y sintomas de infeccion o estos
empeoran.

Para mas informacion sobre el tratamiento de las infecciones, ver las secciones 4.2 (1) y 4.4.

Diarrea y colitis

La mediana de tiempo hasta la aparicion de diarrea o colitis de cualquier grado fue de 4 meses
(intervalo: de 1 dia a 33 meses) y el 75 % de los casos se produjeron en un periodo de 8 meses. La
mediana de duracion del acontecimiento fue de 0,5 meses (intervalo: de 1 dia a 29 meses; percentil 75:
1 mes). Se debe aconsejar a los pacientes que notifiquen de inmediato si presentan nuevos sintomas de
diarrea o estos empeoran.

Neumonitis no infecciosa

La mediana de tiempo hasta la aparicion de neumonitis de cualquier grado fue de 4 meses (intervalo:
de 9 dia a 27 meses) y el 75 % de los casos se produjeron en un periodo de 9 meses. La mediana de
duracion del acontecimiento fue de 1 mes y el 75 % de los casos se resolvio en un periodo de 2 meses.



Se debe suspender el tratamiento con duvelisib en pacientes que presenten signos y sintomas
pulmonares nuevos o progresivos como tos, disnea, hipoxia, infiltrados intersticiales en un estudio
radiologico o una disminucion de mas del 5 % de la saturacion de oxigeno y se debe evaluar su
etiologia. Si la neumonitis es infecciosa, los pacientes pueden retomar el tratamiento con duvelisib con
la dosis previa una vez que se hayan resuelto los signos o sintomas pulmonares y de infeccion.

Reacciones cutaneas graves

La mediana de tiempo hasta la aparicion de una reaccion cutanea de cualquier grado fue de 3 meses
(intervalo: de 1 dia a 29 meses; percentil 75: 6 meses), con una mediana de duracion del
acontecimiento de 1 mes (intervalo: de 1 dia a 37 meses; percentil 75: 2 meses). Entre las reacciones
cutaneas graves se incluyen erupcion, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica
toxica (NET) y erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

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

Si se produce una sobredosis, se debe supervisar al paciente para detectar indicios de toxicidad (ver
seccion 4.8). En caso de sobredosis, es preciso proporcionar un tratamiento y medidas generales de
apoyo. Se debe supervisar al paciente para controlar los signos y sintomas, los parametros de
laboratorio y las constantes vitales.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inhibidores de fosfatidilinositol-3-cinasa (Pi3K),
codigo ATC: LOIEMO04

Mecanismo de accion

Duvelisib es un inhibidor dual de la fosfatidilinositol 3-quinasa p1106 (PI3K-0) y PI3K-y. La
inhibicion de la PI3K-6 reduce directamente la proliferacion y la supervivencia de las lineas de
linfocitos B malignos y de las células tumorales primarias de la LLC, mientras que la inhibicion de la
PI3K-y reduce la actividad de los linfocitos T CD4+ y macrofagos en el microambiente tumoral para
sustentar los linfocitos B malignos. Con 25 mg dos veces al dia, las concentraciones plasmaticas de
duvelisib pueden no ser lo suficientemente elevadas como para causar una inhibicion sostenida de la
PI3K-y, por lo que la contribucion a la eficacia de la inhibicion de la PI3K-y puede ser limitada.

Electrofisiologia cardiaca

Se evalud el efecto de varias dosis de duvelisib 25 y 75 mg dos veces al dia en el intervalo QT
corregido (QTc¢) en pacientes con neoplasias hematologicas tratadas previamente. No se observaron
aumentos de > 20 ms en el intervalo QTec.

Eficacia clinica en la LLC/LLCP en recidiva o resistente al tratamiento

IPI-145-07

En un ensayo abierto, aleatorizado y multicéntrico (estudio IPI-145-07) se comparé duvelisib frente a
ofatumumab en 319 pacientes adultos con LLC (N =312) o LLCP (N = 7) después de que hubiesen
recibido al menos un tratamiento previo. Los pacientes no eran aptos para recibir un tratamiento con
analogos de la purina (conforme a las directrices de la National Comprehensive Cancer Network o la



Sociedad Europea de Oncologia Médica), incluyendo una recaida en < 36 meses desde el inicio de un
régimen de quimioinmunoterapia basado en la purina o una recaida en < 24 meses desde el inicio de
un régimen de monoterapia basado en la purina. Los pacientes que previamente recibieron inhibidores
de la BTK o PI3K fueron excluidos del ensayo. Ninguno de los pacientes participantes recibieron un
tratamiento previo basado en inhibidores de la BCL-2.

En el estudio se aleatorizo a los pacientes en una proporcion de 1:1 para recibir duvelisib 25 mg dos
veces al dia hasta que se produjera la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable o bien 7
ciclos de ofatumumab. Ofatumumab se administr6 por via intravenosa a una dosis inicial de 300 mg,
seguida una semana después de 2 000 mg una vez a la semana para 7 dosis y, a continuacion,

2 000 mg una vez cada 4 semanas para 4 dosis adicionales. No estaba permitido mantener el
tratamiento con ofatumumab mas alla de 7 ciclos, por lo que ningln paciente recibié mas de 7 ciclos
de ofatumumab.

En la poblacion global del estudio (160 pacientes aleatorizados para recibir duvelisib y 159 para
recibir ofatumumab), la mediana de edad de los pacientes fue de 69 afios (intervalo: de 39 a 90 afios),
con un 68 % de pacientes mayores de 65 afios, un 60 % de pacientes varones y un 92 % con estado
funcional del Grupo Oncolégico Cooperativo de la Costa Este (ECOG) de 0 o 1. E1 61 % de los
pacientes se encontraban en estadio > I de Rai y el 39 % en estadio > B de Binet. El porcentaje de
pacientes con IGHV no mutados (cadenas pesadas de inmunoglobulinas V-111) fue del 71 %. El 38 %
habia recibido 1 linea previa de tratamiento y el 62 % habia recibido 2 o mas lineas previas. El1 94 %
de los pacientes habia recibido un tratamiento alquilante previo, habiendo recibido el 38 % de los
pacientes un tratamiento previo con bendamustina; el 80 % de los pacientes recibieron un tratamiento
previo con rituximab. El 60 % del grupo de duvelisib y el 71 % del grupo de ofatumumab habia
recibido un tratamiento previo con analogos de la purina (aunque no eran resistentes conforme a los
criterios de IwWCLL). En el nivel basal, el 46 % de los pacientes tenia al menos un tumor > 5 cm, el
24 % de los pacientes tenia una delecion de 17p documentada, el 32 % de los pacientes tenia una
delecion de 17p documentada o una mutacion de 7P53, y el 23 % tenia una delecion de 11q
documentada. La mediana de tiempo desde el diagnostico inicial fue de 7 afios (intervalo: de 0,3 a
34,7 anos). La mediana de tiempo desde el diagnostico de recidiva/resistencia mas reciente fue de 2,4
meses (intervalo: de 0,2 a 80,2 meses). La mediana de tiempo desde el tratamiento sistémico mas
reciente fue de 19,5 meses (intervalo: de 0,5 a 148,8 meses).

Durante el tratamiento aleatorizado, la mediana de la duracion de la exposicion a duvelisib fue de 12
meses (intervalo: de 0,2 a 37), habiendo recibido el 72 % de los pacientes al menos 6 meses y el 49 %
al menos 12 meses de tratamiento con duvelisib. La mediana de la duracion de la exposicion a
ofatumumab fue de 5 meses (intervalo: de < 0,1 a 6).

La aprobacion de Copiktra se basa en el andlisis de la eficacia y la seguridad de los pacientes que
recibieron al menos 2 lineas previas de tratamiento, en el que la relacion beneficio/riesgo fue mayor en
la poblacion que habia recibido un tratamiento previo mas potente con respecto a la poblacion global
del ensayo.

En este subconjunto de pacientes que recibieron al menos 2 lineas previas de tratamiento (95
aleatorizados a duvelisib y 101 a ofatumumab), la mediana de edad de los pacientes fue de 69 afios
(intervalo: de 40 a 90 afios), con un 70 % de pacientes mayores de 65 afios, un 59 % de pacientes
varones y un 88 % con estado funcional de ECOG de 0 o 1. El 62 % de los pacientes se encontraban
en estadio > I de Rai y el 38 % en estadio > B de Binet. El porcentaje de pacientes con IGHV no
mutados (cadenas pesadas de inmunoglobulinas V-111) fue del 69 %. El 46 % habia recibido 2 lineas
previas de tratamiento y el 54 % habia recibido 3 o mas lineas previas. El1 96 % de los pacientes habia
recibido un tratamiento alquilante previo, habiendo recibido el 51 % de los pacientes un tratamiento
previo con bendamustina; el 86% de los pacientes recibieron un tratamiento previo con rituximab. El
70 % del grupo de duvelisib y el 77 % del grupo de ofatumumab habia recibido un tratamiento previo
con andlogos de la purina (aunque no eran resistentes conforme a los criterios de IwCLL). En el nivel
basal, el 52 % de los pacientes tenia al menos un tumor > 5 cm, el 22 % de los pacientes tenia una
delecion de 17p documentada, el 31 % de los pacientes tenia una delecion de 17p documentada o una
mutacion de 7P53 y el 27 % de los pacientes tenia una delecion de 11q documentada. La mediana de
tiempo desde el diagndstico inicial fue de 8 afos (intervalo: de 0,9 a 34,7 afios). La mediana de tiempo



desde el diagnostico de recidiva/resistencia mas reciente fue de 2,6 meses (intervalo: de 0,2 a 69
meses). La mediana de tiempo desde el tratamiento sistémico mas reciente fue de 15,5 meses
(intervalo: de 0,5 a 107,2 meses).

Durante el tratamiento aleatorizado, la mediana de la duracion de la exposicion a duvelisib fue de 13
meses (intervalo: de 0,2 a 37), habiendo recibido el 80 % de los pacientes al menos 6 meses y el 52 %
al menos 12 meses de tratamiento con duvelisib. La mediana de la duracion de la exposicion a
ofatumumab fue de 5 meses (intervalo: de < 0,1 a 6).

La eficacia se baso en la supervivencia libre de progresion (SLP) como criterio principal de
valoracion, segln la evaluacion de un comité de revision independiente (CRI). Los pacientes de ambos
grupos debian seguir siendo objeto de seguimiento para controlar la progresion de la enfermedad tras
la interrupcion del tratamiento aleatorizado hasta el inicio del tratamiento antineoplasico posterior.
Entre otras medidas de eficacia se incluyo la tasa de respuesta global. Las variables de eficacia de la
tasa de respuesta global y la supervivencia global se establecieron como variables secundarias de
eficacia clave, y debian comprobarse de manera secuencial inicamente si la variable primaria de SLP
era significativa.

Los resultados se presentan en la Tabla 3 y el Grafico 1 para el subconjunto de pacientes que
recibieron al menos dos tratamientos previos.

Tabla 3:  Eficacia en la LLC tras al menos dos tratamientos previos (IP1-145-07)

Resultado Duvelisib N =95 Ofatumumab N =101
SLP segun evaluacion del CRI
SLP mediana (IC del 95 %), meses® 16,4 (12,0; 20,5) 9,1 (7,9; 10,7)
p : oD
e (C 19570 040270
Valor p <0,0001
Tasa de respuesta segiin evaluacion del CRI
TRG, n (%)° (IC del 95 %) 75 (78,9) (70,7; 87,1) 39 (38,6) (29,1; 48,1)
RC, n (%) 0 0
RP, n (%) 75 (78,9) 39 (38,0)
Valor p <0,0001
Supervivencia general (SG %)
SG mediana (IC del 95 %), meses? 45,2 (35,9; 59,7) 46,9 (33,3; 75,0)
Razoén de riesgo (Hazard ratio) (IC del 95 %),° | 1,1 (0,7; 1,6)
valor p de duvelisib/ofatumumab 0,6065

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; CRI = comité de revision independiente; SLP =
supervivencia libre de progresion; RP = respuesta parcial;

2 Estimacion de Kaplan-Meier

b Modelo de riesgos proporcionales estratificados de Cox usando los estratos aleatorizados que se emplearon en la
aleatorizacion

¢ Criterios de IWCLL o criterios de respuesta de IWG revisados, con la modificacion de la linfocitosis inducida por farmacos
4 El anélisis de SG incluye datos de pacientes que recibieron ofatumumab durante el estudio y posteriormente recibieron
duvelisib en un estudio de ampliacion, basado en el analisis por intencion de tratar. Los pacientes de ambos grupos siguieron
siendo objeto de seguimiento para controlar la SG tras la interrupcion del tratamiento aleatorizado, con independencia de los
tratamientos posteriores que recibiesen. La SG se ha actualizado setin el analisis final, con todos los sujetos del estudio.

Tabla4: Resumen de la SLP y de las tasas de respuesta en el tratamiento de los subgrupos
en pacientes con al menos dos tratamientos previos — (IPI-145-07)

léf;:ltado segun evaluacion del Duvelisib Ofatumumab
delecion de 17p/mutacion de _ _
TP53 N=29 N=30




Tabla 4:

Resumen de la SLP y de las tasas de respuesta en el tratamiento de los subgrupos

en pacientes con al menos dos tratamientos previos — (IPI-145-07)

Resultado segiin evaluacion del
CRI

Duvelisib

Ofatumumab

SLP mediana (IC del 95 %),
meses®

12,8 (8,9; 22,1)

8,7 (5,3; 12,6)

Razén de riesgo (IC del 95 %),°

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

meses?®

Duvelisib/ofatumumab
TRG, (IC del 95 %)* 72,4 (56,1; 88,7) 36,7 (19,4; 53,9)
Edad > 65 N =68 N=69
1 0,
SLP mediana (IC del 95 %), 16.4 (10.4; 24.0) 9.2 (8.7: 10,8)

Razén de riesgo (IC del 95 %),
Duvelisib/ofatumumab

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

TRG, (IC del 95 %)°

77,9 (68,1; 87,8)

39,1 (27.6; 50,6)

IGHYV no mutados

N =65

N=170

SLP mediana (IC del 95 %),
meses?®

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

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

Razén de riesgo (IC del 95 %),
Duvelisib/ofatumumab

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

TRG, (IC del 95 %)°

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

40 (28,5;51,5)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; CRI = comité de revision independiente; SLP = supervivencia libre de progresion

2 Estimacion de Kaplan-Meier

Y Modelo de riesgos proporcionales de Cox

¢ Criterios de IwCLL o criterios de respuesta de IWG revisados, con la modificacion de la linfocitosis inducida por farmacos

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de la SLP segtin evaluacién del CRI en pacientes con al
menos dos tratamientos previos (IPI-145-07)
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Eficacia clinica en el linfoma folicular (LF) en recidiva o resistente al tratamiento

IPI-145-06

La eficacia de duvelisib en pacientes con LF tratado anteriormente se basa en un ensayo multicéntrico
de un solo grupo (estudio IPI-145-06). En este estudio, se administrd duvelisib 25 mg dos veces al dia
en 129 pacientes con linfoma no-Hodgkin de linfocitos B indolente (LNHi, que incluye: LF, n = 83;
LLCP, n=28; y linfoma de la zona marginal [LZM], n = 18) que eran resistentes al tratamiento con




rituximab y a la quimioterapia o bien a la radioinmunoterapia. Se definidé «enfermedad resistente»
COmo una remision menor que una remision parcial o cuando se produjo una recaida en un periodo de
6 meses desde la tltima dosis. El ensayo excluyo a los pacientes con LF de grado 3b, transformacion a
linfoma de células grandes, trasplante alogénico previo y exposicion previa a un inhibidor de PI3K y a
un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton.

La mediana de edad era de 65 afos (intervalo: de 30 a 90 afios) con un 50 % de pacientes mayores de
65 afios y un 14 % de 75 afos o mas, un 68 % de pacientes varones y un 40 % con cancer con gran
masa tumoral evaluado al inicio (Iesiones seleccionadas > 5 cm). Los pacientes habian recibido una
mediana de tres lineas previas de tratamiento (intervalo: de 1 a 18), siendo el 96 % resistente al ultimo
tratamiento y el 77 % a 2 o mas lineas previas de tratamiento. El 98 % de los pacientes presento
resistencia al tratamiento con rituximab y el 91 % presentd resistencia a un agente alquilante. La
mayoria de los pacientes (aproximadamente el 75 %) sufri6 una recaida temprana (falta de respuesta al
tratamiento o progresion de la enfermedad [PE] o intervalo de tiempo hasta el siguiente tratamiento
inferior a 2 afios) tras la primera pauta de tratamiento. La mediana de tiempo desde el diagndstico
inicial fue de 4,5 afios (intervalo de 4 meses a 27 afios). La mayoria de los pacientes (95 %) tenia un
estado funcional de ECOG de O o 1.

La mediana de duracion de la exposicion a duvelisib fue de 7 meses (intervalo: de 0,4 a 45,5),
habiendo recibido el 53 % de los pacientes al menos 6 meses y el 26 % al menos 12 meses de
tratamiento con duvelisib.

La eficacia se baso en el criterio principal de valoracion de la tasa de respuesta global. Los criterios
secundarios fueron la supervivencia libre de progresion, la duracion de la respuesta segun la
evaluacion de un CRI y la supervivencia global (Tabla 5).

Tabla5:  Eficacia en pacientes con al menos dos tratamientos previos, LF en recidiva o
resistente al tratamiento (IP1-145-06)

Variable

LF N=173

TRG, n (%)* 29 (40)

IC del 95 % (31, 54)

RC, n (%) 0

RP, n (%) 29 (40)
Duracion de la respuesta

Intervalo, meses de 0,0* a 41,9*
Mediana DR (IC del 95 %), meses® 10,01 (6,3, NE)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; CRI = comité de revision independiente; TRG = tasa de
respuesta global; RP = respuesta parcial

2 Segtin evaluacion del CRI de conformidad con los criterios revisados del Grupo Internacional de Trabajo

b Estimacion de Kaplan-Meier

*Indica una observacion censurada

Pacientes de edad avanzada

En los ensayos clinicos de duvelisib participaron 270 pacientes (61 %) que tenian 65 afios 0 mas 'y 104
(24 %) que tenian 75 afios o mas. No se observaron diferencias importantes en la eficacia o seguridad
entre los pacientes menores de 65 afios y los pacientes de 65 afios 0 mas. No es necesario ajustar la
dosis de manera especifica en pacientes de edad avanzada (= 65 afios) (ver seccion 5.2).

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos con duvelisib para el tratamiento de neoplasias malignas de linfocitos B
maduros en todos los grupos de la poblacion pediatrica desde el nacimiento hasta menos 18 afios de
edad (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).



5.2 Propiedades farmacocinéticas

La exposicion a duvelisib aumentdé de manera proporcional a la dosis en un intervalo de dosis de 8 mg
a 75 mg (de 0,3 a 3 veces la dosis recomendada) tras la administracion de una dosis tinica. No se
establecié la proporcionalidad de la dosis tras la administracion de varias dosis.

En condiciones de estado estacionario tras la administracion de 25 mg dos veces al dia de duvelisib en
pacientes, la media geométrica (CV %) de la concentracion maxima (Cmsax) fue de 1,5 (64 %) pg/ml y
el AUC fue de 7,9 (77 %) pgeh/ml.

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de 25 mg de duvelisib tras la administracion de una dosis unica por via
oral en voluntarios sanos fue del 42 %. La mediana de tiempo para alcanzar la concentracion maxima
(Tmax) se observo al cabo de 1 a 2 horas en los pacientes.

Efecto de los alimentos

Duvelisib se puede administrar sin tener en cuenta la ingesta de alimentos. La administracion de una
dosis tnica de duvelisib con alimentos ricos en grasas (las grasas representaron aproximadamente el
50 % del contenido caldrico total de los alimentos) redujo la Cax en un 37 % aproximadamente y
redujo el AUC en un 6 % aproximadamente, en comparacion con las condiciones de ayuno.

Distribucién
La uniodn a proteinas de duvelisib es superior al 95 %. La relacion media de las concentraciones
sanguineas/plasmaticas fue de 0,5. La media geométrica (CV %) del volumen de distribucion aparente

en condiciones de estado estacionario (V/F) fue de 28,51 (62 %).

Biotransformacién

Duvelisib se metaboliza principalmente a través del citocromo P450 (CYP3A4). El principal
metabolito es [PI-656, que esta farmacologicamente inactivo en niveles de exposicion observados
clinicamente.

Eliminacion

La media geométrica (CV %) del aclaramiento general aparente en condiciones de estado estacionario
es de 4,2 1/h (56 %) en pacientes con linfoma o leucemia. La media geométrica (CV %) de la semivida
de duvelisib es de 4,7 horas (57 %) durante 0 a 8 horas después de la administracion.

Excrecion

Tras una dosis Unica por via oral de 25 mg de duvelisib radiomarcado, se excreto el 79 % de la
radioactividad con las heces (11 % sin modificar) y se excreto el 14 % en la orina (1 % sin modificar).
Estos datos han sido determinados en pacientes sanos.

Estudios de interaccion farmacoldgica in vitro

Duvelisib es un sustrato de glucoproteina-P (P-gp) y una proteina resistente al cancer de mama
(BCRP). Duvelisib se absorbe muy bien tras su administracion oral, por lo que no se prevé un efecto
clinicamente significativo de los inhibidores de la P-gp y la BCRP.

Los estudios in vitro combinados con datos farmacocinéticos in vivo en humanos revelaron que es
poco probable que se produzcan interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas de duvelisib
y su principal metabolito IPI-656 con los sustratos de OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1BI,
OATP1B3, BCRP o P-gp. Por tanto, no se considera necesario realizar estudios de interaccion con P-
gp, BCRP y CYP2CS.



Se determiné que tanto duvelisib como IPI-656 eran inhibidores directos de CYP2C8 y CYP3A4, asi
como inhibidores dependientes del metabolismo de CYP3A4 (ver seccion 4.5). Las simulaciones
indicaron que en dosis supraterapéuticas duvelisib puede ser un inhibidor leve de CYP2CS, por lo que
es poco probable que genere interacciones clinicamente significativas.

Poblaciones especiales

Factores como la edad (de 18 a 90 afios), el sexo, la raza, la insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina de 23 a 80 ml/min), la insuficiencia hepatica (clase A, B y C en la clasificacion Child-Pugh)
y el peso corporal (de 40 a 154 kg) no tuvieron un efecto clinicamente significativo en la exposicion a
duvelisib.

La farmacocinética de duvelisib fue muy variable en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y
grave. La media geométrica del AUCy., de duvelisib en pacientes con insuficiencia hepatica leve,
moderada, y grave fue mas baja (en un 20 %) con respecto a la exposicion observada en pacientes
sanos, y fue del 89 %, 94 % y 81 % de la exposicion observada en pacientes sanos, por lo que no se
considera clinicamente significativa. Las exposiciones en pacientes con insuficiencia moderada y
grave fueron muy variables (CV % 46-67 %) y es preciso vigilar estrechamente a estos pacientes para
detectar reacciones adversas (ver seccion 4.4).

Las exposiciones obtenidas en pacientes con cancer aproximadamente fueron el doble de las
exposiciones observadas en pacientes sanos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicidad con dosis repetidas en ratas y monos Cynomolgus, los efectos adversos
estuvieron principalmente relacionados con una farmacologia exacerbada previsible, incluidos los
efectos adversos sobre el tejido linfatico, la médula 6sea y los parametros hematoldgicos en
exposiciones de duvelisib (fraccion libre) de 8 a 16 veces superiores, lo que corresponde a una dosis
total de duvelisib equivalente a 2-11 veces la dosis maxima recomendada (DMR) de 25 mg dos veces
al dia en humanos.

En los ensayos in vitro o in vivo duvelisib no caus6 dafios genéticos.

En un estudio de busqueda de intervalo de dosis y en un estudio pivotal de toxicidad para el desarrollo
embriofetal en ratas y conejos, duvelisib (fraccion libre) genero toxicidad para el desarrollo
embriofetal solo en niveles de exposicion plasmatica (fraccion libre) de > 25 veces la dosis de 25 mg
dos veces al dia en humanos (DMR), lo que corresponde a 4-5 veces las concentraciones plasmaticas
totales.

No se realizaron estudios de fertilidad con duvelisib. Se observaron hallazgos histologicos en ratas
macho y hembra en los estudios de toxicidad por dosis repetidas, que incluian testiculos (atrofia del
epitelio seminifero, pérdida de peso y testiculos blandos) y epididimo (tamafo pequefio,
oligospermia/aspermia) en los machos y ovarios (pérdida de peso) y utero (atrofia) en las hembras.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con duvelisib.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula
Didxido de silicio coloidal
Crospovidona

Estearato de magnesio
Celulosa microcristalina




Cubierta de la capsula
Gelatina

Dioxido de titanio (E 171)
Oxido de hierro rojo (E 172)

Tinta negra de impresioén
Goma laca

Oxido de hierro negro (E 172)
Propilenglicol

Hidréxido de amonio

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

Copiktra 15 mg capsulas duras

5 anos

Copiktra 25 mg capsulas duras

5 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 30 °C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Copiktra 15 mg capsulas duras

Blisteres de PVC-PE-PCTFE/aluminio a prueba de nifios.
Tamaiio del envase: caja de 28 dias que contiene 56 capsulas (2 blisteres con 28 capsulas cada uno).

Copiktra 25 mg capsulas duras

Blisteres de PVC-PE-PCTFE/aluminio a prueba de nifios.
Tamafio del envase: caja de 28 dias que contiene 56 capsulas (2 blisteres con 28 capsulas cada uno).

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién 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

Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2
Irlanda



8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1542/001
EU/1/21/1542/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19/mayo/2021

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.cu.




ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO



A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los IPS para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107 quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).



ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO



A. ETIQUETADO



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Copiktra 15 mg capsulas duras
duvelisib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 15 mg de duvelisib (como monohidrato)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

56 capsulas duras (2 blisteres de 28 capsulas cada uno)

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA




11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1542/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Copiktra 15 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN



INFOR’MACI(')N QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR QUE CONTIENE
EL BLISTER

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Copiktra 15 mg capsulas duras
duvelisib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 15 mg de duvelisib (como monohidrato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 capsulas duras

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

1. Presionar y mantener la presion aqui

, <

o

INSTRUCCIONES DE APERTURA

1. Presionar el boton suavemente con el pulgar y mantener presionado.

2. Extraer el blister.

3.Buscar en el blister la capsula diaria correspondiente y presionar sobre ella para sacarla.
4. Para cerrar, volver a introducir el blister en la caja.

2. Tirar aqui



6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1542/001

13.

NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.




‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES




INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Copiktra 15 mg capsulas duras
duvelisib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Secura Bio Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS




INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Copiktra 25 mg capsulas duras
duvelisib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 25 mg de duvelisib (como monohidrato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

56 capsulas duras (2 blisteres de 28 capsulas cada uno)

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA




11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1542/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Copiktra 25 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN



INFOR’MACI(')N QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR QUE CONTIENE
EL BLISTER

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Copiktra 25 mg capsulas duras
duvelisib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 25 mg de duvelisib (como monohidrato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 capsulas duras

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

1. Presionar y mantener la presion aqui

o Presion o Tirar }
ar

(R

INSTRUCCIONES DE APERTURA

1. Presionar el boton suavemente con el pulgar y mantener presionado.

2. Extraer el blister.

3. Buscar en el blister la capsula diaria correspondiente y presionar sobre ella para sacarla.
4. Para cerrar, volver a introducir el blister en la caja.

2. Tirar aqui



6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1542/002

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.




‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES




INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Copiktra 25 mg capsulas duras
duvelisib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Secura Bio Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

5. OTROS




B. PROSPECTO



Prospecto: informacion para el paciente

Copiktra 15 mg capsulas duras
Copiktra 25 mg capsulas duras
duvelisib

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que
no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Copiktra y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Copiktra
Como tomar Copiktra

Posibles efectos adversos

Conservacion de Copiktra

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es Copiktra y para qué se utiliza

Copiktra es un medicamento oncoldgico que contiene el principio activo duvelisib. Bloquea los
efectos de las enzimas necesarias para el crecimiento y la supervivencia de los linfocitos B (un tipo de
glébulo blanco). Estas enzimas estan excesivamente activadas en determinados globulos blancos
cancerosos y, al bloquearlos, Copiktra puede eliminar y reducir el nimero de linfocitos B cancerosos.

Copiktra se utiliza para el tratamiento de los canceres de linfocitos B:
e leucemia linfocitica crénica (o linfoma linfocitico de células pequefas)
e linfoma folicular.

En ambas enfermedades, los linfocitos B se multiplican con demasiada rapidez y viven demasiado
tiempo, por lo que estan presentes en exceso en la sangre o en los ganglios linfaticos. Copiktra se
utiliza cuando los pacientes han recibido al menos otros dos tratamientos previos que no funcionaron o
que han dejado de funcionar.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Copiktra

No tome Copiktra

- sies alérgico al duvelisib o a alguno de los demés componentes de este medicamento (incluidos en
la seccion 6).

Si tiene dudas, consulte a su médico antes de tomar Copiktra.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Copiktra:
- sipresenta una infeccidon. Debe tratarse antes de que comience a tomar Copiktra.



- sitiene problemas intestinales.
- sitiene problemas pulmonares o respiratorios.

Infecciones

Las infecciones son frecuentes durante el tratamiento con Copiktra y pueden ser de gravedad e incluso
producir la muerte. Informe inmediatamente a su médico, farmacéutico o enfermero si tiene fiebre,
escalofrios u otros signos de infeccion durante el tratamiento con Copiktra. Su médico puede
prescribirle un medicamento adicional mientras esté tomando Copiktra para prevenir ciertos tipos de
infeccion.

Diarrea o inflamacién del intestino

La diarrea o la inflamacion del intestino (colitis) es frecuente durante el tratamiento con Copiktra y
puede ser de gravedad e incluso producir la muerte. Informe inmediatamente a su médico o
farmacéutico si presenta nuevos sintomas de diarrea o estos empeoran, si observa presencia de moco o
sangre en las deposiciones o si tiene dolor abdominal (zona del estdbmago) intenso. Su médico o
farmacéutico debe prescribirle un medicamento que alivie la diarrea y hacerle revisiones al menos una
vez a la semana. Si la diarrea es grave o no funcionan los medicamentos antidiarreicos, puede que sea
necesario prescribirle un tratamiento con esteroides.

Reacciones cutaneas

Copiktra puede causar erupciones y otro tipo de reacciones cutaneas que pueden ser de gravedad e
incluso producir la muerte. Informe inmediatamente a su médico o farmacéutico si presenta nuevos
sintomas de erupcion cutanea o estos empeoran, u otras reacciones cutaneas durante el tratamiento con
Copiktra, incluidas las siguientes:

- lesiones dolorosas o tlceras en la piel, los labios o la boca;

- erupcion grave con ampollas o descamacion de la piel;

- erupcion con prurito;

- erupcion con fiebre.

Es posible que su médico deba prescribirle medicamentos, incluido un esteroide, para tratar la
erupcion u otras reacciones cutaneas.

Inflamacion de los pulmones

Copiktra puede causar la inflamacion de los pulmones, que puede ser de gravedad e incluso producir la
muerte. Informe inmediatamente a su médico o farmacéutico si presenta nuevos sintomas de tos o
dificultad respiratoria o estos empeoran. Puede que su médico revise sus pulmones si esta teniendo
problemas respiratorios. Puede que su médico le prescriba un esteroide si presenta inflamacion de los
pulmones que no se debe a una infeccion.

Elevacion de las enzimas hepaticas

Copiktra puede causar anomalias en los analisis de sangre para controlar el higado. Su médico
comprobara si se producen problemas hepaticos durante el tratamiento con Copiktra. Informe
inmediatamente a su médico si presenta cualquier sintoma de problema hepatico, incluidos
amarilleamiento de la piel o del blanco de los ojos (ictericia), dolor abdominal, hematomas o
hemorragia con mas facilidad de lo habitual.

Hemograma
Se puede producir un recuento bajo de globulos blancos (neutropenia) y una disminucion del nimero

de globulos rojos (anemia) en pacientes tratados con Copiktra. Ambos casos pueden ser graves. Su
médico debe realizarle un hemograma con regularidad. Informe inmediatamente a su médico si tiene
fiebre o presenta cualquier signo de infeccidn, si siente cansancio o mareo o si tiene dolor de cabeza.

Si experimenta alguno de los efectos adversos graves anteriores durante el tratamiento con Copiktra,
su médico puede suspender el tratamiento y cambiar la dosis de Copiktra o bien interrumpir
completamente el tratamiento con Copiktra.



Niios y adolescentes
No administrar este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad, ya que la
administracion de este medicamento no se ha estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Copiktra

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento. Copiktra puede afectar al funcionamiento de otros
medicamentos y otros medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Copiktra.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

o alfentanilo, fentanilo, metadona, buprenorfina/naloxona, medicamentos utilizados para
aliviar el dolor;

e alfuzosina, un medicamento utilizado para tratar el aumento de tamafio de la prostata;

e amiodarona, bepridil, disopiramida, lidocaina, quinidina, medicamentos utilizados para
tratar problemas cardiacos;

e amlodipino, diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, verapamilo, medicamentos
utilizados para tratar la hipertension arterial y los problemas cardiacos;

e amprenavir, atazanavir, darunavir, efavirenz, etravirina, fosamprenavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, medicamentos utilizados para tratar las
infecciones por VIH;

e aprepitant, medicamento utilizado para prevenir el vomito;

e boceprevir, telaprevir, medicamentos utilizados para tratar la hepatitis C;

e bosentin, medicamento utilizado para tratar la hipertension arterial pulmonar, una
enfermedad pulmonar que dificulta la respiracion;

e budesonida, fluticasona, esteroides utilizados para tratar la alergia al polen y el asma, y
salmeterol, utilizado para tratar el asma;

e buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, medicamentos
utilizados para tratar los trastornos del sistema nervioso;

e carbamazepina, mefenitoina, fenitoina, medicamentos utilizados para prevenir las crisis
convulsivas;

e ciclosporina, sirélimus, tacrolimus, medicamentos utilizados para la profilaxis del rechazo
de organos después de un trasplante;

e ciprofloxacino, claritromicina, eritromicina, nafcilina, telitromicina, medicamentos

utilizados para tratar infecciones bacterianas;

cisaprida, medicamento utilizado para aliviar algunos problemas estomacales;

colchicina, medicamento utilizado para tratar la gota;

conivaptan, medicamento para tratar problemas cardiacos;

dabigatran, warfarina, medicamentos utilizados para prevenir los coagulos sanguineos;

dasatinib, imatinib, nilotinib, paclitaxel, vinblastina, vincristina, medicamentos utilizados

para tratar el cancer;

dihidroergotamina, ergotamina, medicamentos utilizados para tratar la migrana;

¢ fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, medicamentos para tratar
infecciones por hongos;

e midazolam, triazolam, cuando se toman por via oral para ayudar a dormir o aliviar la

ansiedad;

modafinilo, medicamento utilizado para tratar la somnolencia excesiva;

anticonceptivos hormonales orales o implantados, utilizados para prevenir el embarazo;

pimozida, medicamento utilizado para tratar pensamientos o sentimientos anémalos;

quetiapina, medicamento utilizado para tratar la esquizofrenia, el trastorno bipolar y la

depresion mayor;

e rifabutina, rifampicina, medicamentos utilizados para tratar infecciones bacterianas, entre
ellas la tuberculosis;

e sildenafilo, tadalafilo, medicamentos utilizados para tratar la impotencia y la hipertension
pulmonar, una enfermedad del pulmoén que dificulta la respiracion;



e medicamentos del grupo «estatina» como atorvastatina, lovastatina, simvastatina,
utilizados para reducir el colesterol;

e hierba de San Juan (Hypericum perforatum), un remedio a base de plantas utilizado para
tratar la depresion y la ansiedad;

e trazodona, medicamento utilizado para tratar la depresion.

Toma de Copiktra con alimentos y bebidas
Debe evitarse el zumo de pomelo, ya que puede afectar al funcionamiento de Copiktra.

Embarazo

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Debe realizar una
prueba del embarazo antes de tomar Copiktra.

Debe evitar el uso de Copiktra durante el embarazo.
Si se queda embarazada durante el tratamiento con Copiktra, informe a su médico lo antes posible.

Lactancia
No se sabe si Copiktra se excreta en la leche materna. No debe dar el pecho durante el tratamiento con
Copiktra ni durante al menos un mes después de la ultima dosis.

Anticoncepcion
Utilice un método anticonceptivo eficaz que incluya dos métodos anticonceptivos fiables, durante el
tratamiento y durante al menos un mes después de la tltima dosis de Copiktra.

Pildoras anticonceptivas

No se sabe si Copiktra reduce la eficacia de la pildora anticonceptiva. Si estd tomando la pildora
anticonceptiva mientras recibe un tratamiento con Copiktra, también debe utilizar un método
anticonceptivo de barrera (como el preservativo). Consulte a su médico.

Conduccion y uso de maquinas
No es probable que Copiktra afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

3. Cémo tomar Copiktra

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

La dosis recomendada de Copiktra es de 25 mg por via oral dos veces al dia. No obstante, su médico
puede cambiar su dosis de Copiktra o pedirle que interrumpa el tratamiento con Copiktra si
experimenta ciertos efectos adversos. No cambie la dosis ni deje de tomar Copiktra sin consultar antes
con su médico.

Trague las capsulas de Copiktra enteras.
No parta, triture ni mastique las capsulas. Puede tomar Copiktra con comida o entre comidas. Informe
a su médico o cuidador si tiene problemas para tragar las capsulas.

Si toma mas Copiktra del que debe

Si toma demasiado Copiktra, llame inmediatamente a su médico o farmacéutico o acuda al servicio de
urgencias del hospital mas cercano. Lleve consigo el medicamento y este prospecto para poder
describir facilmente lo que ha tomado.

Si olvid6 tomar Copiktra
Procure no omitir ninguna dosis de Copiktra. Si omite una dosis de Copiktra y han transcurrido menos
de 6 horas desde la hora prevista para la dosis omitida, tome la dosis omitida inmediatamente. A



continuacion, tome la siguiente dosis a la hora habitual. Si omite una dosis de Copiktra y han
transcurrido mas de 6 horas desde la hora prevista para la dosis omitida, espere y tome la siguiente
dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble para compensar una capsula olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Copiktra
No deje de tomar este medicamento a menos que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos podrian ser graves.

Busque ayuda médica de inmediato si presenta alguno de los siguientes sintomas:
e Fiebre, escalofrios u otros signos de infeccion;
e Nuevos sintomas de diarrea o empeoramiento de los existentes, deposiciones con presencia de
moco o sangre o dolor abdominal (zona del estomago) agudo;
e Nuevos sintomas de erupcion cutanea o empeoramiento de los existentes u otras reacciones
cutaneas entre las que se incluyen:
o lesiones dolorosas o ulceras en la piel, los labios o la boca;
o erupcion grave con ampollas o descamacion de la piel;
o erupcion con prurito y/o fiebre;
e Nuevos sintomas de tos o dificultad respiratoria o empeoramiento de los existentes.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
e Infecciones de las vias respiratorias bajas y altas, infeccion pulmonar (neumonia);
Disminucion del nimero de globulos blancos (neutropenia);
Disminucién del nimero de globulos rojos (anemia);
Disminucion del nimero de células que ayudan a coagular la sangre (trombocitopenia);
Pérdida de apetito;
Dolor de cabeza;
Falta de aliento (disnea);
Tos;
Inflamacion de los intestinos (colitis), diarrea (deposiciones acuosas, sueltas o blandas),
vomito, nauseas, dolor de estomago;
Dificultad para evacuar (estrefiimiento);
Erupcion cutanea, en ocasiones con ampollas;
Dolor en los musculos y huesos (dolor musculoesquelético) y en las articulaciones (artralgia);
Fiebre;
Sensacion de cansancio o debilidad;
Aumento del nivel de una proteina especifica en la sangre que mide la funcion del pancreas;
Aumento de los niveles de las enzimas hepaticas observado en analisis de sangre.

Frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas
e Infeccidon que puede extenderse a 6rganos vitales y causar que estos no funcionen
adecuadamente (septicemia);
o Inflamacion de los pulmones (neumonitis, caracterizada por tos y dificultad respiratoria).

Poco frecuentes: pueden afectar a 1 de cada 100 personas



e Descamacion de la piel grave y posiblemente mortal, necrolisis epidérmica toxica, sindrome
de Stevens-Johnson, erupcion medicamentosa con aumento del nimeros de globulos blancos
(eosinofilia) y sintomas que afectan a todo el organismo.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Copiktra
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 30 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Copiktra

- El principio activo es duvelisib. Cada capsula dura contiene 15 mg o 25 mg de duvelisib (como
monohidrato).

- Los demas componentes son:
Contenido de la capsula: didxido de silicio coloidal, crospovidona, estearato de magnesio y
celulosa microcristalina.
Cubierta de la capsula: gelatina, dioxido de titanio (E 171) y 6xido de hierro rojo (E 172).
Tinta negra de impresion: goma laca, 6xido de hierro negro (E 172), propilenglicol e hidroxido de
amonio.

Aspecto del producto y contenido del envase

Copiktra 15 mg cépsulas duras
e (Capsula opaca de color rosa con la inscripcion en tinta negra «duv 15 mg» en el cuerpo de la
capsula.
e Tamaio del envase: caja de 28 dias que contiene 56 capsulas (2 blisteres con 28 capsulas cada
uno).

Copiktra 25 mg cépsulas duras
e (Capsula opaca con cuerpo de color blanco a blanquecino y con tapa naranja, con la inscripcion en
tinta negra «duv 25 mgy en el cuerpo de la capsula.
o Tamaio del envase: caja de 28 dias que contiene 56 capsulas (2 blisteres con 28 capsulas cada
uno).




Titular de la autorizacion de comercializacion
Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2

Irlanda

Responsable de la fabricacion

Millmount Healthcare Limited (operando como PCI Pharma Services)
Block 7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irlanda

Fecha de la dltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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