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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Copiktra 15 mg kovakapslid
Copiktra 25 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Copiktra 15 mg kovakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 15 mg duvelisiibi (monohiidraadina)

Copiktra 25 mg kovakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 25 mg duvelisiibi (monohiidraadina)

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Kovakapsel

Copiktra 15 mg kdvakapslid

Labipaistmatud roosad Zelatiinist kdvakapslid (suurus nr 2), millele on musta tindiga triikitud
»duv 15 mg®. Mdotmed: u 18 mm x 6 mm (pikkus ja [abimdot).

Copiktra 25 mg kdvakapslid

Labipaistmatud valged voi valkjad ja oranzid Zelatiinist kdvakapslid (suurus nr 2), millele on musta
tindiga triikitud ,,duv 25 mg*. Mddtmed: u 18 mm x 6 mm (pikkus ja 1a8bimdot).

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Copiktra monoteraapia on ndidustatud jargmiste seisunditega tdiskasvanud patsientide raviks:

o retsidiveerunud voi refraktoorne krooniline liimfotsiiiitleukeemia pérast vihemalt kaht
varasemat ravikuuri (vt 16igud 4.4 ja 5.1);

o follikulaarliimfoom, mis on refraktoorne parast vihemalt kaht varasemat siisteemset ravikuuri
(vt 1digud 4.4 ja 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi Copiktraga peab 1dbi viima véhiravi alal kogenud arst.

Annustamine



Soovitatav annus on 25 mg duvelisiibi kaks korda 66pdevas. Tsiikkel koosneb 28 pédevast. Ravi tuleb
jétkata kuni haiguse progresseerumise voi vastuvoetamatu toksilise toime ilmnemiseni.

Hilinenud vdi vahelejaédnud annus
Patsientidele tuleb 6elda, et kui annuse vahelejaéimisest on méodas alla 6 tunni, tuleb vahelejaénud
annus votta kohe ja jirgmine annus votta tavapirasel ajal. Kui annuse vahelejadmisest on moddas iile
6 tunni, tuleb patsientidel soovitada oodata ja votta jirgmine annus tavapérasel ajal.

Annuse muutmine samaaegsel kasutamisel koos CYP3A4 inhibiitoritega

Copiktra annust tuleb vdhendada 15 mg-ni kaks korda péevas, kui seda manustatakse koos CYP3A4
inhibiitoritega (nt ketokonasool) [vt 161k 4.5]. Manustamisel koos mdoddukate CYP3 A4 inhibiitoritega
(nt flukonasool) ei ole vaja annust kohandada, kuid patsienti tuleb duvelisiibi vdimalike korvaltoimete
suhtes hoolikalt jalgida.

Annuse muutmine korvaltoimete korral
Toksilisi toimeid tuleb ravida tabeli 1 jargi kas annuse vihendamise, Copiktra-ravi ajutise
katkestamise voi Iopetamise teel.

Tabel 1:

Copiktra annuse muutmine ja toksiliste toimete ravimine

Toksilisus

| Korvaltoime raskusaste

| Soovitatav ravi

Mittehematoloogilised korvaltoimed

3. astme vOi1 raskem
infektsioon

Katkestage ravi Copiktraga kuni
lahenemiseni

Jatkake sama voi vihendatud annusega
(25 mg voi 15 mg kaks korda 66pievas)

Kliiniline CMV

Katkestage ravi Copiktraga kuni
lahenemiseni

Jatkake sama voi vihendatud annusega
(25 mg voi 15 mg kaks korda 66paevas)
Kui ravi Copiktraga jitkatakse, jélgige

kohulahtisus voi
koliit

asiimptomaatiline (1.
astme) koliit

Infektsioonid 1nfel§t.s.100n Yo viemia patsiente CMV reaktiveerumise suhtes (PCR
(positiivne PCR voi o . ~
antigeeni test) Voi antigeeni tgst) Vahgmalt korra kuus.
Kliinilistes uuringutes iNHL, FL (IPI-145-06)
ja CLL/SLL (IPI-145-07) olid sama annusega
ravi alustamise ja annuse vihendamise
tulemusnéitajad vorreldavad.
PJP kahtluse korral katkestage ravi
PJP Copiktraga kuni hindamiseni
PJP kinnituse korral 1dpetage ravi Copiktraga
Kerge/mdodukas
kohulahtisus (1./2. aste,
kuni 6 véljaheidet
O0péevas lile ldhtetaseme), Annuse muutmine pole vajalik
mis allub kohulahtisuse Vajadusel alustage toetavat ravi
ravimitele kohulahtisuse ravimitega
3 Jélgige vahemalt korra niddalas kuni
Mittenakkuslik VOI lahenemiseni

Kerge/mododukas
kohulahtisus (1./2. aste,
kuni 6 véljaheidet
O0péevas iile ldhtetaseme),
mis ei allu kdhulahtisuse
ravimitele

Katkestage ravi Copiktraga kuni
lahenemiseni

Alustage toetavat ravi seedetraktile toimivate
steroididega (nt budesoniid)

Jalgige vahemalt korra nddalas kuni
lahenemiseni




Toksilisus

Korvaltoime raskusaste

Soovitatav ravi

Jatkake vdhendatud annusega (15 mg kaks
korda 606pédevas)

Kdhuvalu, roojaeritus koos
lima vdi verega,
sooletegevuse muutus,
peritoneaalnédhud

VOI
raske kohulahtisus (3. aste,

> 6 véljaheidet 66pdevas
iile lahtetaseme)

Katkestage ravi Copiktraga kuni
lahenemiseni

Alustage toetavat ravi seedetraktile toimivate
steroididega (nt budesoniid) voi slisteemsete
steroididega

Jalgige vahemalt korra nddalas kuni
lahenemiseni

Jatkake vidhendatud annusega (15 mg kaks
korda 66pédevas)

Korduva 3. astme kohulahtisuse vdi korduva
mis tahes astme koliidi korral lopetage ravi
Copiktraga

Eluohtlik

Lopetage ravi Copiktraga

Nahareaktsioonid

1./2. aste

Annuse muutmine pole vajalik

Alustage toetavat ravi pehmendavate ainete,
antihistamiinide (siigeluse vastu) voi
toopiliste steroididega

Jalgige hoolikalt

3. aste

Katkestage ravi Copiktraga kuni
lahenemiseni

Vaadake iile koik samal ajal kasutatavad
ravimid ja 1opetage koigi ravimite votmine,
mis voivad korvaltoimet soodustada

Alustage toetavat ravi steroididega (toopilised
vOi silisteemsed) ja antihistamiinidega
stigeluse vastu

Jélgige vahemalt korra niddalas kuni
lahenemiseni

Jétkake vihendatud annusega (15 mg kaks
korda 60pédevas)

Kui raske nahareaktsioon ei parane, siiveneb
vOi kordub, 16petage ravi Copiktraga

Eluohtlik

Lopetage ravi Copiktraga

SJS, TEN, DRESS (mis
tahes raskusaste)

Lopetage ravi Copiktraga, sdltumata
raskusastmest

Pneumoniit, millel

Moddukas (2. astme)

Katkestage ravi Copiktraga

Ravige siisteemsete steroididega

Kui pneumoniit paraneb raskusastmeni 0 voi
1, voib ravi Copiktraga jitkata vdhendatud

pole oletatavalt sumptomg.etttlhne annuses (15 mg kaks korda 66pdevas)
nakkuslikku prieumont ¢ Kui mittenakkuslik pneumoniit kordub voi
pOhjust kui patsient ei allu steroidravile, 1dpetage ravi
Copiktraga
Raske (3. astme) voi e Lopetage ravi Copiktraga
eluohtlik pneumoniit e Ravige siisteemsete steroididega
o Siilitage Copiktra annus

ALAT/ASAT t5us 3...5 x iile normi tilempiiri | o Jilgige vihemalt kord nddalas, kuni véartus

(2. aste)

naaseb tasemele
< 3 x {ile normi tilempiiri




Toksilisus Korvaltoime raskusaste Soovitatav ravi

o Katkestage ravi Copiktraga ja jélgige
vihemalt kord néddalas, kuni viértus naaseb
tasemele < 3 x {ile normi tilempiiri

e Esimesel korral jatkake Copiktraga samas
annuses (25 mg kaks korda 66pdevas) ja
jérgmisel korral vihendage annust (15 mg
kaks korda d60péevas)

>5...20 x iile normi
iilempiiri (3. aste)

> 20 x iile normi tilempiiri
(4. aste)

Hematoloogilised korvaltoimed

o Lopetage ravi Copiktraga

Neutrofiilide absoluutarv * Sdilitage Copiktra annus
(ANC) 0,5...1,0 x 10%/1 o Jilgige neutrofiilide absoluutarvu vihemalt

korra nidalas
o Katkestage ravi Copiktraga
o Jilgige neutroﬁiligde absoluutarvu, kuni see
Neutrofiilide absoluutarv togseb > 0,5 x 10 1 .
alla 0.5 x 10%1 o Esimesel korral jitkake Copiktraga samas
’ annuses (25 mg kaks korda 66pdevas) ja
jérgmisel korral vihendage annust (15 mg
kaks korda 60péevas)

Neutropeenia

Trombotstiiitide arv 25
kuni < 50 x 10%/1 (3. aste)
koos 1. astme
verejooksuga

e Annuse muutmine pole vajalik
e Jilgige trombotsiiiitide arvu vdhemalt korra
nédalas

o Katkestage ravi Copiktraga

e Jélgige trombotsiiiitide arvu, kuni see tduseb
>25 x 10°/1 ja kuni verejooks laheneb (kui
asjakohane)

Trombotsiiiitide arv 25
Trombotsiitopeenia | kuni < 50 x 10%/1 (3. aste)
koos 2. astme

jook
Xgriej ooksuga o Esimesel korral jitkake Copiktraga samas

trombotsiiiitide arv < annuses (25 mg k;iks korda 66pédevas) ja

9 jérgmisel korral vihendage annust (15 mg
25 x 10°/1 (4. aste) v

kaks korda 66pdevas)

Liihendid: ALAT = alaniini aminotransferaas; ANC = neutrofiilide absoluutarv (absolute neutrophil count); ASAT
= aspartaadi aminotransferaas; CMV = tsiitomegaloviirus (cytomegalovirus); DRESS = ravimreaktsioon koos
eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms); PCR =
poliimeraasi ahelreaktsioon (polymerase chain reaction); PJP = Pneumocystis jirovecii pneumoonia; SJS =
Stevensi-Johnsoni siindroom; TEN = toksiline epidermaalne nekroliiis; ULN = normi iilempiir (upper limit of
normal)
NB! Kui annustamine katkestatakse ravist pdhjustatud toksilisuse tottu > 42 péevaks, tuleb ravi piisivalt 1dpetada.

Patsientide eririihmad

Eakad
Eakatel (> 65-aastastel) patsientidel ei ole annuse eraldi kohandamine ndutav (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus

Kerge voi mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske ja
16ppstaadiumi neerupuudulikkusega (kas dialiilisravi vajadusega voi ilma) patsientide kohta ei ole
andmed saadaval (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus

Childi-Pugh' klassi A, B vdi C astme maksapuudulikkusega patsientidel ei ole vaja algannust
kohandada (vt 16igud 4.4 ja 5.2).



Lapsed

Duvelisiibi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0...18 aastat ei ole veel kindlaks tehtud. Andmed
puuduvad.

Asjakohane ndidustus duvelisiibi kasutamiseks kroonilise liimfotsiilitleukeemia ja follikulaarlimfoomi
ravis lastel puudub.

Manustamisviis

Copiktra on ette néhtud suukaudseks kasutamiseks ja seda tohib votta toiduga vdi ilma. Kapslid tuleb
alla neelata tervelt. Patsiente tuleb juhendada kapsleid mitte avama, purustama ega nérima.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Uldteave

Duvelisiibi ohutus ja efektiivsus pérast eelnevat idelalisiibi kasutamist ei ole tdestatud.
Infektsioonid

Duvelisiibi saavatel patsientidel on tekkinud raskeid, sealhulgas surmaga 16ppevaid infektsioone.
Koige sagedasemad rasked infektsioonid olid pneumoonia, sepsis ja alumiste hingamisteede
infektsioonid. Mediaanaeg mis tahes astme infektsiooni tekkeni oli 3 kuud ja 75% juhtudest tekkis see
6 kuu jooksul (vt 161k 4.8).

Koiki infektsioone tuleb ravida enne duvelisiibiga alustamist. Patsiente tuleb kogu ravi ajal jilgida
infektsioonide, sealhulgas hingamisteedega seotud tunnuste ja stimptomite suhtes. Patsientidele tuleb
oelda, et nad teataksid kohe koigist uutest voi siivenevatest infektsioonidest (vt ravi kohta tabel 1).

Duvelisiibi saavatel patsientidel on esinenud rasket, sealhulgas surmaga 16ppevat PJP pneumooniat.
Seetdttu tuleb koigile patsientidele manustada PJP profiilaktilist ravi (vt tabel 1). Duvelisiibi saavatel
patsientidel on tekkinud CMV reaktivatsiooni/infektsiooni. CMV-infektsiooni, sealhulgas CMV
reaktivatsiooni ennetamiseks tuleb kaaluda ravi ajal profiilaktiliste viirusevastaste ravimite kasutamist
(vt tabel 1).

Soovitatav profilaktiline ravi

Ka&iki infektsioone tuleb ravida enne duvelisiibiga alustamist. Patsiente tuleb kogu ravi ajal jdlgida
infektsioonide, sealhulgas hingamisteedega seotud tunnuste ja siimptomite suhtes. Patsientidele tuleb
Oelda, et nad teataksid kohe koigist uutest voi siivenevatest infektsioonidest (vt ravi kohta tabell).

Duvelisiibiga ravimise ajal tuleb manustada PJP profiilaktilist ravi. Parast duvelisiibi kasutamise 16ppu
tuleb PJP profiilaktilist ravi jatkata, kuni CD4+ T-rakkude absoluutarv on iile 200 raku/pl.

Ravi duvelisiibiga tuleb katkestada patsientidel, kellel kahtlustatakse mis tahes raskusastmega PJP-d,
ning lopetada piisivalt, kui PJP diagnoos kinnitatakse.

CMV-infektsiooni, sealhulgas CMV reaktivatsiooni ennetamiseks tuleb kaaluda duvelisiibiga ravimise
ajal profiilaktiliste viirusevastaste ravimite kasutamist.

Kdohulahtisus voi koliit

Duvelisiibi saavatel patsientidel on tekkinud rasket, sealhulgas surmaga 16ppevat kdhulahtisust voi
koliiti. Mediaanaeg mis tahes raskusastmega kohulahtisuse voi koliidi tekkeni oli 4 kuud ja 75%



juhtudest tekkis see 8 kuu jooksul. K&rvaltoime mediaankestus oli 0,5 kuud. Patsientidele tuleb 6elda,
et nad teataksid mis tahes uuest voi siivenevast kohulahtisusest (vt ravi kohta tabel 1) (vt 161k 4.8).

Nahareaktsioonid

Duvelisiibi saavatel patsientidel on tekkinud raskeid, sealhulgas surmaga I6ppevaid nahareaktsioone.
Surmaga 186ppenud juhud olid muu hulgas ravimreaktsioon koos eosinofiilia ja siisteemsete
stiimptomitega (DRESS) ning toksiline epidermaalne nekroliilis (TEN). Mediaanaeg mis tahes astme
nahareaktsiooni tekkimiseni oli 3 kuud ja korvaltoime mediaankestus oli 1 kuu (vt 16ik 4.8).

Raskete nahareaktsioonide tunnusena kirjeldati eelkdige siigelevat, eriitematoosset voi
makulopapuloosset 106vet. Harvemini kirjeldati tunnustena eksanteemi, deskvamatsiooni,
eriitrodermat, naha eksfoliatsiooni, keratinotsiiiitide nekroosi ja papuloosset 166vet. Patsientidele tuleb
Oelda, et nad teataksid kohe kdigist uutest voi siivenevatest nahareaktsioonidest ( vt ravi kohta tabel 1).
Koik samal ajal kasutatavad ravimid tuleb iile vaadata ja kdigi kdrvaltoimet soodustada voivate
ravimite votmine tuleb Idpetada.

Pneumoniit

Duvelisiibi saavatel patsientidel on tekkinud rasket, sealhulgas surmaga 1dppevat pneumoniiti, millel
pole selget nakkuslikku pdhjust. Mediaanaeg mis tahes astme pneumoniidi tekkeni oli 4 kuud ja 75%
juhtudest tekkis see 9 kuu jooksul (vt 15ik 4.8). Korvaltoime mediaankestus oli 1 kuu, kusjuures 75%

juhtudest lahenes see 2. kuuks (vt ravi kohta tabel 1).

Hepatotoksilisus

Duvelisiibi saavatel patsientidel on tekkinud 3. ja 4. astme ALAT ja/vdi ASAT sisalduse suurenemine.
Kahel protsendil patsientidest suurenesid nii ALAT kui ka ASAT > 3 x normi iilempiiri ja
ildbilirubiin > 2 x normi lilempiiri. Mediaanaeg mis tahes astme transaminaaside sisalduse
suurenemiseni oli 2 kuud ja kdrvaltoime mediaankestus oli 1 kuu. Duvelisiibiga ravimise ajal, eriti
ravi esimese 3 kuu jooksul, tuleb maksafunktsiooni igakuiselt jalgida. See juhis kehtib ainult ALAT ja
ASAT sisalduse suurenemisega tdusuga patsientidele.

Neutropeenia

Duvelisiibi saavatel patsientidel on tekkinud 3. vdi 4. astme neutropeeniat. Mediaanaeg > 3. astme
neutropeenia tekkeni oli 2 kuud ja 75% juhtudest tekkis see 4 kuu jooksul. Neutrofiilide arvu tuleb
duvelisiibi kasutamise esimese 2 kuu jooksul jdlgida vihemalt iga 2 niddala tagant.

CYP3A4 indutseerijad

Duvelisiibi ekspositsioon v3ib véheneda, kui seda manustatakse koos tugevate CYP3A
indutseerijatega. Kuna duvelisiibi plasmakontsentratsiooni vihenemine vdib vihendada ravimi
efektiivsust, tuleb duvelisiibi manustamist koos tugevate CYP3A indutseerijatega viltida (vt 161k 4.5).

CYP3A substraadid

Duvelisiib ja selle peamine metaboliit IPI-656 on tugevad CYP3A4 inhibiitorid. Seega voib
duvelisibiil olla koostoimeid ravimitega, mida metaboliseerib CYP3 A, ja see vdib suurendada teise
ravimi kontsentratsiooni seerumis (vt 10ik 4.5). Duvelisiibi manustamisel koos teiste ravimitega tuleb
CYP3A4 inhibiitoritega koosmanustamise teavet lugeda teise ravimi omaduste kokkuvottest.
Duvelisiibi kasutamist koos tundlike CYP3 A substraatidega tuleb viltida ja voimalusel kasutada
alternatiivseid ravimeid, mis on CYP3A4 inhibeerimise suhtes vidhem tundlikud.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Muude ravimite mdju duvelisiibi farmakokineetikale

Tugevad ja mdddukad CYP3A4 indutseerijad

Tervetele tdiskasvanutele (N = 13) 7 pdeva jooksul iihe korra 66pdevas manustatud tugeva CYP3A
indutseerija rifampiini 600 mg annus koos duvelisiibi ihekordse suukaudse 25 mg annusega vihendas
duvelisiibi Cpax-1 66% ja AUC-1 82% vorra. Manustamine koos tugeva CYP3A indutseerijaga
viahendab duvelisiibi kdveraalust pindala (AUC) (vt 16ik 5.2), mis vdib vihendada duvelisiibi
efektiivsust. Duvelisiibi manustamist koos tugevate CYP3A4 indutseerijatega (nt apalutamiid,
karbamasepiin, ensalutamiid, mitotaan, feniitoiin, rifampiin, liht-naistepuna) tuleb viltida.

Tervetele tdiskasvanutele (N = 20) 10 pieva jooksul kaks korda 66pdevas manustatud mddduka
CYP3A indutseerija etraviriini 200 mg annus koos duvelisiibi ithekordse suukaudse 25 mg annusega
vihendas duvelisiibi Cmax-1 16% ja AUC-i1 35% vdrra. Duvelisiibi manustamine koos moddukate
CYP3A indutseerijatega vihendab duvelisiibi AUC-i vihem kui 1,5 korda ja annuse vahendamist ei
soovitata. Moddukad CYP3A4 indutseerijad on nt bosentaan, efavirens, etraviriin, fenobarbitaal ja
primidoon. Kui moddukat CYP3A4 indutseerijat peab kasutama, tuleb patsienti voimaliku
efektiivsuse puudumise suhtes hoolikalt jélgida. Néited: bosentaan, efavirens, etraviriin, fenobarbitaal,
primidoon.

Tugevad ja mdddukad CYP3A inhibiitorid

Tervetele tdiskasvanutele (N = 16) 5 paeva jooksul kaks korda 66paevas manustatud tugeva CYP3A
inhibiitori ketokonasooli 200 mg annus koos duvelisiibi ithekordse suukaudse 10 mg annusega
vihendas duvelisiibi Cnax-1 1,7 korda ja AUC-i 4 korda. Ajast soltuva CYP3A4 autoinhibitsiooni tdttu
viheneb tasakaaluolekus duvelisiibi tundlikkus mdddukate ja tugevate CYP3A4 inhibiitorite suhtes.
Fiisioloogiapohise farmakokineetilise (physiologically-based pharmacokinetic, PBPK) mudeli ja
simulatsiooni alusel suureneb duvelisiibi ekspositsioon vihipatsientidel tasakaaluolekus hinnanguliselt
ligikaudu 1,6 korda, kui seda kasutatakse samaaegselt koos tugevate CYP3 A4 inhibiitorite, nt
ketokonasooli ja itrakonasooliga.

Duvelisiibi annust tuleb vihendada 15 mg-ni kaks korda 66péevas, kui seda manustatakse koos tugeva
CYP3A4 inhibiitoriga (vt 10ik 4.2) (nt ketokonasool, indinaviir, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir,
klaritromiitsiin, telitromiitsiin, itrakonasool, nefasodoon, kobitsistaat, vorikonasool, posakonasool voi
greibimahl).

PBPK mudelites ja simulatsioonides ei leitud, et samaaegselt kasutatavatel mdodukatel CYP3A4
inhibiitoritel oleks kliiniliselt oluline mdju duvelisiibi ekspositsioonile. Duvelisiibi annuse
vihendamine ei ole vajalik, kui seda manustatakse koos mdoddukate CYP3 A4 inhibiitoritega (vt 106ik
4.2) (nt aprepitant, tsiprofloksatsiin, konivaptaan, krisotiniib, tsiiklosporiin, diltiaseem, dronedaroon,
eriitromiitsiin, flukonasool, fluvoksamiin, imatiniib, tofisopaam, verapamiil).

Duvelisiibi mdju teiste ravimite farmakokineetikale

CYP3A4 substraadid

Tervetele tiiskasvanutele (N = 14) 5 péeva jooksul kaks korda 66pédevas manustatud duvelisiibi 25 mg
mitmekordsed annused koos tundliku CYP3A4 substraadi midasolaami tihekordse suukaudse 2 mg
annusega suurendas midasolaami AUC-i 4,3 korda ja Ciax-1 2,2 korda. PBPK simulatsioonid
véhipatsientidel tasakaaluolekus on ndidanud, et midasolaami Cmax ja AUC suureneksid vastavalt
ligikaudu 2,5 korda ja >5 korda. Midasolaami manustamist koos duvelisiibiga tuleb viltida.

Duvelisiib ja selle peamine metaboliit IPI-656 on tugevad CYP3A4 inhibiitorid. Koos duvelisiibiga
manustamisel tuleb kaaluda CYP3A4 substraadi annuse vihendamist, eriti vdikese terapeutilise
indeksiga ravimite korral. Patsiente tuleb jédlgida samaaegaselt manustatava tundliku CYP3A
substraadi toksiliste toimete tunnuste suhtes. Tundlike substraatide hulka kuuluvad néiteks: alfentaniil,
avanafiil, buspiroon, konivaptaan, darifenatsiin, darunaviir, ebastiin, everoliimus, ibrutiniib,
lomitapiid, lovastatiin, midasolaam, naloksegool, nisoldipiin, sakvinaviir, simvastatiin, siroliimus,



takroliimus, tipranaviir, triasolaam, vardenafiil, budesoniid, dasatiniib, dronedaroon, eletriptaan,
eplerenoon, felodipiin, indinaviir, lurasidoon, maravirok, kvetiapiin, sildenafiil, tikagreloor,
tolvaptaan. Moddukalt tundlike substraatide hulka kuuluvad néiteks: alprasolaam, aprepitant,
atorvastatiin, kolhitsiin, eliglustaat, pimosiid, rilpiviriin, rivaroksabaan, tadalafiil. Loetelu ei ole
ammendav ja on ette ndhtud ainult suunisena. Teise ravimi omaduste kokkuvdttest tuleb lugeda
soovitusi CYP3 A4 inhibiitoritega koosmanustamise kohta (vt 15ik 4.4).

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

Ei ole teada, kas duvelisiib vihendab hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust.
Seetdttu tuleb hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutavatel naistel soovitada kasutada
teise rasestumisvastase vahendina barjaarimeetodit (vt 16ik 4.6).

Prootonpumba inhibiitorid

Populatsiooni farmakokineetika (POPPK) analiiiis on ndidanud, et prootonpumba inhibiitorid ei
mdjuta Copiktra ekspositsiooni. Prootonpumba inhibiitoreid voib manustada koos duvelisiibiga.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Duvelisiibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsetes ei ole leitud otsest ega
kaudset reproduktiivtoksilist toimet kliiniliselt asjakohaste ekspositsioonide korral (vt 16ik 5.3).
Ettevaatusmeetmena on soovitatav véltida Copiktra kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas duvelisiib v6i selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Ohtu rinnapiima saavale lapsele
ei saa vilistada. Ravi ajal Copiktraga ja vihemalt 1 kuu jooksul parast viimase annuse votmist ei tohi
last imetada.

Fertiilsus

Andmed duvelisiibi toime kohta inimese fertiilsusele puuduvad. Rottidel, kuid mitte ahvidel, tdheldati
moju munanditele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Copiktra ei m&juta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed (esinemissagedus > 20 %) on kohulahtisus voi koliit,
neutropeenia, 160ve, visimus, palavik, kdha, iiveldus, tilemiste hingamisteede infektsioon,
pneumoonia, luu-lihaskonna valu ja aneemia.

Koige sagedamini teatatud tdsised korvaltoimed olid pneumoonia, koliit ja kohulahtisus.

Korvaltoimete tabel

Duvelisiibi kasutamisel teatatud kdrvaltoimed on loetletud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse
alusel tabelis 2. Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete pohjal). Igas esinemissageduse rithmas on
korvaltoimed esitatud raskusastme vihenemise jirjekorras.



Tabel 2:  Duvelisiibi saavatel hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajatega patsientidel
teatatud korvaltoimed (N = 442)
Organsiisteemi klass / eelistermin voi

Koik raskusastmed 3. voi korgem aste

korvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid

Alumiste hingamisteede infektsioon! Viga sage Sage
Sepsis Sage Sage
Ulemiste hingamisteede infektsioon' Viga sage Aeg-ajalt
Vere ja liimfisiisteemi hiired

Neutropeenia' Viga sage Viga sage
Aneemia! Viga sage Viga sage
Trombotsiitopeenia! Viga sage Viga sage
Ainevahetus- ja toitumishéiired

S606giisu vihenemine Viga sage Aeg-ajalt
Nirvisiisteemi hiired

Peavalu! Viiga sage Aeg-ajalt
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Diispnoe! Viga sage Sage
Pneumoniit? Sage Sage
Koha' Viiga sage Aeg-ajalt
Seedetrakti hiiired

Kohulahtisus/koliit? Viga sage Viga sage
Tiveldus! Viga sage Aeg-ajalt
Oksendamine Viga sage Sage
Kohuvalu! Viiga sage Sage
Ko&hukinnisus Viga sage Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Lodve? Viiga sage Sage
Siigelus' Sage Aeg-ajalt
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Lihasluukonna valu! Viga sage Sage
Liigesevalu Viga sage Aeg-ajalt
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Palavik Viga sage Sage
Visimus! Viiga sage Sage
Uuringud

Lipaasi aktiivsuse tous Sage Sage
Transaminaaside sisalduse suurenemine® Viga sage Sage

I'Koondtermin selliste reaktsioonide kohta, millel on mitu eelisterminit

2 Pneumoniidi eelisterminid on muu hulgas jérgmised: pneumoniit, interstitsiaalne kopsuhaigus, kopsuinfiltraat

3 Kohulahtisuse voi koliidi eelisterminid on muu hulgas jirgmised: koliit, enterokoliit, mikroskoopiline koliit, haavandiline
koliit, kdhulahtisus, hemorraagiline kdhulahtisus

4 Loobe eelisterminid on muu hulgas jirgmised: dermatiit (sh allergiline, eksfoliatiivne, perivaskulaarne), eriiteem (sh
multiformne), 166ve (sh eksfoliatiivne, eriitematoosne, follikulaarne, generaliseerunud, makulaarne ja papuloosne, siigelev,
madavilliline), toksiline epidermaalne nekroliiiis ja toksiline nahalddve, ravimreaktsioon eosinofiilia ja siisteemsete
stimptomitega, ravimldove, Stevensi-Johnsoni siindroom

5 Transaminaaside sisalduse suurenemise eelisterminid on muu hulgas jirgmised: alaniini aminotransferaasi sisalduse
suurenemine, aspartaadi aminotransferaasi sisalduse suurenemine, transaminaaside sisalduse suurenemine,
hiipertransaminaseemia, maksarakkude kahjustus, hepatotoksilisus

NB! Kui annustamine katkestatakse ravist pohjustatud toksilisuse tdttu > 42 pédevaks, tuleb ravi piisivalt
16petada.
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Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

Koige sagedasemad rasked infektsioonid olid pneumoonia, sepsis ja alumiste hingamisteede
infektsioonid. Mediaanaeg mis tahes astme infektsiooni tekkeni oli 3 kuud (vahemik: 1 paev kuni 32
kuud) ja 75% juhtudest tekkis 6 kuu jooksul. Infektsioone tuleb ravida enne duvelisiibiga ravi
alustamist. Patsientidele tuleb 6elda, et nad teataksid mis tahes uutest vOi siivenevatest infektsiooni
tunnustest ja siimptomitest.

Infektsioonide ravi kohta vt 15igud 4.2 (tabel 1) ja 4.4.

Kd&hulahtisus ja koliit

Mediaanaeg mis tahes astme kohulahtisuse voi koliidi tekkeni oli 4 kuud (vahemik: 1 péev kuni 33
kuud) ja 75% juhtudest tekkis 8 kuu jooksul. K&rvaltoime mediaankestus oli 0,5 kuud (vahemik: 1
paev kuni 29 kuud; 75. protsentiil: 1 kuu). Patsientidele tuleb 6elda, et nad teataksid mis tahes uuest
voi siivenevast kdhulahtisusest.

Mittenakkuslik pneumoniit
Mediaanaeg mis tahes astme pneumoniidi tekkeni oli 4 kuud (vahemik: 9 péeva kuni 27 kuud) ja 75%

juhtudest tekkis 9 kuu jooksul. Kdrvaltoime mediaankestus oli 1 kuu ja 75% juhtudest lahenes see
2. kuuks.

Ravi duvelisiibiga tuleb katkestada patsientidel, kellel tekivad uued vdi progresseeruvad pulmonaalsed
tunnused voi stimptomid, nt koha, diispnoe, hiipoksia, interstitsiaalne infiltraat radioloogilisel uuringul
vOi vere hapniku kiillastatuse vihenemine iile 5% ning neid tuleb hinnata etioloogia suhtes. Kui
pneumoniit on nakkuslik, tohib patsientidel ravi duvelisiibiga varasemas annuses uuesti alustada siis,
kui infektsioon, kopsundhud ja stimptomid lahenevad.

Rasked nahareaktsioonid

Mediaanaeg mis tahes astme nahareaktsiooni tekkeni oli 3 kuud (vahemik: 1 pidev kuni 29 kuud; 75.
protsentiil: 6 kuud) ja kdrvaltoime mediaankestus oli 1 kuu (vahemik: 1 péev kuni 37 kuud; 75.
protsentiil: 2 kuud). Rasked nahareaktsioonid olid muu hulgas jargmised: 166ve, Stevensi-Johnsoni
siindroom (SJS), toksiline epidermaalne nekroliilis (TEN) ja ravimreaktsioon koos eosinofiilia ja
siisteemsete siimptomitega (DRESS).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsienti jilgida toksilisuse nihtude suhtes (vt 16ik 4.8). Uleannustamise
korral tuleb kasutada tildiseid toetavaid meetmeid ja ravi. Patsienti tuleb jilgida tunnuste ja
stimptomite ning laboriniitajate ja eluliste nditajate suhtes.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, fosfatidiiiilinositool-3-kinaasi (Pi3K) inhibiitorid,
ATC-kood: LOIEM04
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Toimemehhanism

Duvelisiib on fosfatidiiiilinositooli 3-kinaasi p1103 (PI3K-6) ja PI3K-y kahekordne inhibiitor. PI3K-5
inhibitsioon védhendab otseselt pahaloomuliste B-rakuliinide ja esmase kroonilise liimfotsiiiitleukeemia
kasvajarakkude vohamist ja elumust ning PI3K-y inhibitsioon vihendab pahaloomulisi B-rakke
toetavate CD4+ T-rakkude ja makrofaagide aktiivsust kasvaja mikrokeskkonnas. Kaks korda 66pdevas
manustatava 25 mg korral ei pruugi duvelisiibi plasmakontsentratsioon olla PI3K-y piisivaks
inhibeerimiseks piisavalt suur ning PI3K-y inhibeerimise panus ravimi efektiivsusesse voib olla
piiratud.

Sudame elektrofiisioloogia

Hinnati kaks korda 60pédevas manustatava 25 mg ja 75 mg korduvate annuste mdju korrigeeritud QT-
intervallile (QTc) patsientidel, kellel oli varem ravitud hematoloogilist pahaloomulist kasvajat. QTc-
intervalli pikenemist > 20 ms ei tdheldatud.

Kliiniline efektiivsus retsidiveerunud voi refraktoorse kroonilise limfotsittleukeemia / viikese
limfotsitaarse liimfoomi korral

IP1-145-07

Randomiseeritud mitmekeskuselises avatud uuringus (uuring IP1-145-07) vorreldi duvelisiibi ja
ofatumumabi 319 tdiskasvanud patsiendil, kellel oli krooniline liimfotsiilitleukeemia (N = 312) voi
vidike liimfotsiitaarne limfoom (N = 7) ja keda oli varem ravitud vihemalt iihe raviskeemiga.
Patsiendid ei sobinud raviks puriinipdhise analoogi raviskeemiga (USA riikliku v&hivdrgustiku
National Comprehensive Cancer Network vdi Euroopa Meditsiinilise Onkoloogia Uhingu suuniste
jérgi), mis vois muu hulgas hdlmata retsidiveerumist < 36 kuud pérast puriinipdhist keemia- ja
immuunraviskeemi voi retsidiveerumist < 24 kuud pérast puriinipdhist monoteraapia raviskeemi.
Uuringusse ei kaasatud patsiente, kes olid varem saanud BTK vdi PI3K inhibiitoreid. Ukski
uuringusse kaasatud patsient ei olnud varem saanud ravi BCL-2 inhibiitoriga.

Uuringus randomiseeriti patsiendid suhtes 1 : 1 saama kas 25 mg duvelisiibi kaks korda 66péevas kuni
haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni voi 7 tsiiklit ofatumumabi.
Ofatumumabi manustati intravenoosselt algannuses 300 mg, seejdrel {ihe nédala pérast 2000 mg tiks
kord nidalas, kuni manustati 7 annust, ning seejéarel 2000 mg iiks kord iga 4 nidala jarel, kuni
manustati 4 lisaannust. Ei lubatud enam kui 7 tsiiklit ofatumumabiga ja iikski patsient ei saanud enam
kui 7 tsiiklit ofatumumabiga.

Patsientide iildpopulatsioonis (160 duvelisiibi rithma randomiseeritut ja 159 ofatumumabi rithma
randomiseeritut) oli patsientide mediaanvanus 69 aastat (vahemik: 39...90 aastat), kellest 68% olid iile
65-aastased, 60% olid meessoost ja 92%-1 oli Ida onkoloogiaalase koostdorithma (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) sooritusvoime skoor 0 voi 1. 61%-1 patsientidest oli Rai
staadium > I ja 39%-1 oli Binet’ staadium > B. Muteerumata IGHV-ga (Ig raske ahel V-111)
patsientide osakaal oli 71%. 38% patsientidest oli varem ravitud 1 raviskeemiga ja 62% oli varem
ravitud 2 voi enama raviskeemiga. 94% patsientidest olid varem saanud ravi alkiiiilijaga ja 38% olid
varem saanud ravi bendamustiiniga; 80% patsientidest olid varem saanud ravi rituksimabiga. 60%
patsientidest duvelisiibi rithmas ja 71% ofatumumabi rithmas olid varem saanud ravi puriini
analoogiga (kuid ei olnud IwCLL-i jérgi refraktoorsed). Uuringu alguses oli 46%-1 patsientidest
viahemalt iiks kasvaja modtmetega > 5 cm, 24%-1 patsientidest oli dokumenteeritud 17p deletsioon,
32%-1 patsientidest oli dokumenteeritud 17p deletsioon ja/véi TP53 mutatsioon ja 23%-1 patsientidest
oli dokumenteeritud 11q deletsioon. Algse diagnoosi saamisest moddunud mediaanaeg oli 7 aastat
(vahemik: 0,3...34,7 aastat). Viimase retsidiveerumise/refraktoorsuse diagnoosi saamisest moddunud
mediaanaeg oli 2,4 kuud (vahemik: 0,2...80,2 kuud). Viimasest siisteemravist méddunud mediaanaeg
oli 19,5 kuud (vahemik: 0,5...148,8 kuud).

Randomiseeritud ravi ajal oli duvelisiibile ekspositsiooni mediaankestus 12 kuud (vahemik: 0,2...37),

kusjuures 72% patsientidest said duvelisiibi vihemalt 6 kuud ja 49% patsientidest vihemalt 12 kuud.
Ofatumumabile ekspositsiooni mediaankestus oli 5 kuud (vahemik: < 0,1 kuni 6).
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Copiktra heakskiit pShines varem véhemalt 2 raviskeemiga ravitud patsientide efektiivsus- ja
ohutusanaliiiisidel; sellises intensiivsemat eelravi saanud populatsioonis néis kasu ja riski suhe olevat
parem kui uuringu iildpopulatsioonis.

Selles varem vidhemalt 2 raviskeemiga ravitud patsientide alarithmas (95 randomiseeriti saama
duvelisiibi ja 101 ofatumumabi) oli patsientide mediaanvanus 69 aastat (vahemik: 40...90 aastat),
kellest 70% olid iile 65-aastased, 59% olid meessoost ja 88%-1 oli ECOG sooritusvéime skoor 0 voi 1.
62%-1 patsientidest oli Rai staadium > I ja 38%-1 patsientidest oli Binet’ staadium > B. Muteerumata
IGHV-ga (Ig raske ahel V-111) patsientide osakaal oli 69%. 46% patsientidest oli varem ravitud

2 raviskeemiga ja 54% oli varem ravitud 3 v3i enama raviskeemiga. 96% patsientidest olid varem
saanud ravi alkiiiilijaga ja 51% olid varem saanud ravi bendamustiiniga; 86% patsientidest olid varem
saanud ravi rituksimabiga. 70% patsientidest duvelisiibi rithmas ja 77% ofatumumabi riihmas olid
varem saanud ravi puriini analoogiga (kuid ei olnud IwCLL-i jérgi refraktoorsed). Uuringu alguses oli
52%-1 patsientidest vihemalt iiks kasvaja mdotmetega > 5 cm, 22%-1 patsientidest oli
dokumenteeritud 17p deletsioon, 31%-1 patsientidest oli dokumenteeritud 17p deletsioon ja/vdi TP53
mutatsioon ja 27%-1 patsientidest oli dokumenteeritud 11q deletsioon. Algse diagnoosi saamisest
moddunud mediaanaeg oli 8 aastat (vahemik: 0,9...34,7 aastat). Viimase
retsidiveerumise/refraktoorsuse diagnoosi saamisest méodunud mediaanaeg oli 2,6 kuud (vahemik:
0,2...69 kuud). Viimasest siisteemravist moddunud mediaanaeg oli 15,5 kuud (vahemik: 0,5...107,2
kuud).

Randomiseeritud ravi ajal oli duvelisiibile ekspositsiooni mediaankestus 13 kuud (vahemik: 0,2...37),
kusjuures 80% patsientidest said duvelisiibi vdhemalt 6 kuud ja 52% patsientidest vahemalt 12 kuud.
Ofatumumabile ekspositsiooni mediaankestus oli 5 kuud (vahemik: < 0,1 kuni 6).

Efektiivsus pohines esmasel tulemusnéitajal, milleks oli progressioonivaba elumus, mida hindas
soltumatu hindamiskomisjon. Mdlema rithma patsiente kavatseti parast randomiseeritud ravi Idppu
kuni jargneva vahivastase ravikuuri alguseni haiguse progressiooni suhtes jélgida. Teiste
efektiivsusmdddikute hulka kuulus iildine ravivastuse méir. Uldine ravivastuse méér ja iildine elumus
efektiivsuse tulemusnéitajatena maédrati olulisteks teisesteks efektiivsuse tulemusnditajateks ja nende
hindamine oli ette ndhtud jarjestikku vaid siis, kui progressioonivaba elumuse esmane tulemusniitaja
oli oluline.

Tabelis 3 ja joonisel 1 on esitatud nende patsientide alariihma tulemused, keda on varem ravitud
viahemalt kahe raviskeemiga.

Tabel 3:  Efektiivsus kroonilise liimfotsiiiitleukeemiaga patsientidel, keda on varem ravitud
vihemalt kahe raviskeemiga (IP1-145-07)

Tulemusniitaja Duvelisiib N = 95 Ofatumumab N =101

Progressioonivaba elumus IRC jirgi

Progressioonivaba elumuse
mediaan (95% CI), kuud®

16,4 (12,0; 20,5) 9,1(7,9; 10,7)

Riskisuhe (95% CI), .
Duvelisiib/ofatumumab 0.4 (0,27; 0,59)
p-véirtus <0,0001

Ravivastuse miir IRC jirgi

glsdoi/fecrf)wi"asmse médr, n (%) | 75 78 9) (70.7: 87.1) 39 (38,6) (29,1; 48,1)
Taielik ravivastus, n (%) 0 0
Osaline ravivastus, n (%) 75 (78.,9) 39 (38,6)

p-vairtus <0,0001
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Uldine elumus ¢

— - P
Edﬁ:jsae elumuse mediaan (95% CI), 452 (35.9: 59.7) 46.9 (33.3: 75.0)

Riskisuhe (95% CI),’ 1,1 (0,7; 1,6)
duvelisiibi/ofatumumabi p-vaédrtus | 0,6065

Lithendid: CI = confidence interval (usaldusvahemik); IRC = Independent Review Committee (sdltumatu hindamiskomisjon);
2 Kaplani-Meieri hinnang

b Coxi stratifiseeritud proportsionaalsete ohtude mudel, kasutades samu randomiseerimiskihte, mida kasutati
randomiseerimiseks

¢ Ravivastuse kriteeriumid IWCLL-i vdi muudetud IWG jérgi koos ravi muutmisega raviga seotud liimfotsiitoosi korral

4 Uldise elumuse analiiiis hdlmab andmeid uuritavatelt, kes said uuringus ofatumumabi ja seejirel ravikavatsusliku analiiiisi
jargi jatku-uuringus duvelisiibi. Mdlema rithma uuritavate jélgimist iildise elumuse suhtes jétkati parast randomiseeritud ravi
16ppu, sdltumata jirgnevatest ravikuuridest. Uldise elumuse andmed on uuendatud vastavalt 13plikule analiiiisile, kus
arvestati kdiki uuringus osalenuid.

Tabel 4: Progressioonivaba elumuse ja ravivastuse miirade kokkuvdte alariithmades
patsientidel, keda on varem ravitud vihemalt kahe raviskeemiga — (IPI-145-07)

Tulemusniitaja IRC jargi Duvelisiib Ofatumumab
17p del.etswon / TP53 N =29 N =30
mutatsioon

Progressioonivaba elumuse
mediaan (95% CI), kuud?®

12,8 (8,9; 22,1) 8,7 (5,3; 12,6)

Riskisuhe (95% CI),°

Duvelisiib/ofatumumab 0,36 (0,18, 0,72)

Uldine ravivastuse miir, (95%

CIy 72,4 (56,1; 88,7) 36,7 (19,4; 53.,9)
Vanus > 65 N=68 N=69
Progressioonivaba elumuse 16.4 (10.4: 24.0) 9.2 (8.7: 10.8)

mediaan (95% CI), kuud®

— o 5
Duvelsiiblofatumumab 038 (024 0.61)

g;;icine ravivastuse maar, (95% 77,9 (68,1; 87.8) 39,1 (27,6; 50,6)
Muteerumata IGHV N =65 N=170
Progressioonivaba elumuse 17,4 (12,0; 24,0) 9,0 (7,3; 10,7)

mediaan (95% CI), kuud®

Riskisuhe (95% CI),° .
Duvelisiib/ofatumumab 027017, 045)
chgicme ravivastuse méir, (95% 86,2 (77.8; 94.6) 40 (28,5; 51,5)

Liithendid: CI = confidence interval (usaldusvahemik); IRC = Independent Review Committee (sdltumatu hindamiskomisjon);
2 Kaplani-Meieri hinnang

b Coxi proportsionaalsete ohtude mudel

¢ Ravivastuse kriteeriumid IWCLL-i vdi muudetud IWG jérgi koos ravi muutmisega raviga seotud liimfotsiitoosi korral
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Joonis 1:  Progressioonivaba elumuse Kaplani-Meieri kdver IRC jirgi patsientidel, keda on
varem ravitud vihemalt kahe raviskeemiga (IPI-145-07)
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Kliiniline efektiivsus retsidiveerunud voi refraktoorse follikulaarliimfoomi korral

IP1-145-06

Duvelisiibi efektiivsus varem ravitud follikulaarliimfoomiga patsientidel pShineb iihe raviriihmaga
mitmekeskuselisel uuringul (uuring IPI-145-06). Uuringus manustati 25 mg duvelisiibi kaks korda
O0pédevas 129 patsiendile, kellel oli indolentne B-rakuline mitte-Hodgkini liimfoom (sh:
follikulaarliimfoom, n = 83; vdike limfotsiitaarne limfoom, n = 28 ja marginaaltsooni liimfoom,

n = 18), kes olid refraktoorsed rituksimabile ja kas keemiaravile vdi kiiritus-immuunravile.
Refraktoorne haigus oli defineeritud kui vihem kui osaline remissioon vdi retsidiveerumine 6 kuu
jooksul pérast viimast annust. Uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel oli 3b astme follikulaarliimfoom,
suurerakuline transformatsioon, varasem allogeenne siirdamine voi varasem kokkupuude PI3K
inhibiitori voi Brutoni tlirosiinkinaasi inhibiitoriga.

Mediaanvanus oli 65 aastat (vahemik: 30...90 aastat), kusjuures 50% uuritavatest olid iile 65-aastased
ja 14% 75-aastased voi vanemad, 68% olid meessoost ja 40%-1 oli esialgsel hindamisel
suuremdotmeliste kasvajamassidega haigus (sihtkolle > 5 cm). Patsientide varasemate raviskeemide
mediaanarv oli 3 (vahemik: 1...18), kusjuures 96% olid viimase raviskeemi suhtes refraktoorsed ja
77% olid 2 v&i enama varasema raviskeemi suhtes refraktoorsed. 98% patsientidest olid rituksimabile
refraktoorsed ja 91% olid alkiiiilijale refraktoorsed. Enamikul patsientidel (ligikaudu 75%-1) tekkis
pérast esimest raviskeemi varane retsidiveerumine (ravivastuse puudumine voi progresseeruv haigus
v0i aeg jargmise raviskeemini alla 2 aasta). Algse diagnoosi saamisest moodunud mediaanaeg oli

4,5 aastat (vahemik 4 kuud kuni 27 aastat). Enamiku patsientide (95%) ECOG sooritusvoime skoor oli
0vai 1.

Duvelisiibile ekspositsiooni mediaankestus oli 7 kuud (vahemik: 0,4...45,5), kusjuures 53%
patsientidest said duvelisiibi vihemalt 6 kuud ja 26% patsientidest vihemalt 12 kuud.

Efektiivsus pohines iildise ravivastuse méadra esmasel tulemusnditajal . Teisesed tulemusnéitajad olid
progressioonivaba elumus, ravivastuse kestus IRC jargi ja iildine elumus (tabel 5).
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Tabel 5:  Efektiivsus retsidiveerunud voi refraktoorse follikulaarliimfoomiga patsientidel,
keda on varem ravitud vihemalt kahe raviskeemiga (IP1-145-06)

Tulemusnéitaja

Follikulaarliimfoom N=173

Uldine ravivastuse méir, n (%)* 29 (40)

95% CI (31, 54)

Taielik ravivastus, n (%) 0

Osaline ravivastus, n (%) 29 (40)

Ravivastuse kestus

Vahemik, kuud 0,0" kuni 41,9
Ravivastuse kestuse mediaan (95% CI), kuud® 10,01 (6,3; ei hinnatud)

Lithendid: CI = confidence interval (usaldusvahemik); IRC = Independent Review Committee (sdltumatu hindamiskomisjon);
2 IRC jargi rahvusvahelise toorithma muudetud kriteeriumide alusel

b Kaplani-Meieri hinnang

* Téhistab tsenseeritud leidu

Eakad

Duvelisiibi kliinilistes uuringutes osales 270 vihemalt 65-aastast patsienti (61%) ning 104 (24%)
vdhemalt 75-aastast patsienti. Alla 65-aastaste patsientide ning vihemalt 65-aastaste patsientide vahel
ei tdheldatud olulisi efektiivsuse ega ohutuse erinevusi. Eakatel (> 65-aastastel) patsientidel ei ole
annuse eraldi kohandamine ndutav (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama kiipsete B-rakuliste pahaloomuliste kasvajate raviks
kasutatava duvelisiibiga tehtud uuringute tulemusi laste kdikides alarithmades alates siinnist kuni 18-
aastaseks saamiseni (lastel kasutamise teave: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ekspositsioon duvelisiibile suurenes pérast iihekordset annust annusega proportsionaalselt
annusevahemikus 8...75 mg (0,3...3-kordne soovitatav annus). Annusega proportsionaalsust parast
mitme annuse manustamist ei ndidatud.

Tasakaaluolekus parast 25 mg duvelisiibi kaks korda 66pdevas manustamist oli maksimaalse
kontsentratsiooni (Cmax) geomeetriline keskmine (CV%) 1,5 (64%) ug/ml ja AUC oli 7,9 (77%)
pgeh/ml.

Imendumine

25 mg duvelisiibi absoluutne biosaadavus pérast ithekordset suukaudset annust tervetel vabatahtlikel
oli 42%. Mediaanaeg maksimaalse kontsentratsiooni (Tmax) saavutamiseni oli patsientidel 1...2 tundi.
Toidu mdju

Duvelisiibi tohib manustada toidust sdltumatult. Duvelisiibi ithekordse annuse manustamine koos

suure rasvasisaldusega toiduga (rasv andis ligikaudu 50% toidu kogukalorsusest) viahendas Cax-1
ligikaudu 37% ja vihendas AUC-i ligikaudu 6%, vorreldes tithja kdhuga manustamisega.

Jaotumine

Duvelisiibi seondumine valkudega on suurem kui 95%. Vere ja plasma keskmine suhe oli 0,5. Nailise
jaotumisruumala geomeetriline keskmine (CV%) tasakaaluolekus (Vss/F) on 28,5 1 (62%).
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Biotransformatsioon

Duvelisiibi metaboliseerib peamiselt tsiitokroom P450 CYP3A4. Olulisim metaboliit on IP1-656, mis
on kliiniliselt tdheldatud ekspositsioonide korral farmakoloogiliselt mitteaktiivne.

Eliminatsioon

Niilise slisteemse kliirensi geomeetriline keskmine (CV%) tasakaaluolekus on liimfoomi voi
leukeemiaga patsientidel 4,2 I/h (56%). Duvelisiibi eritumise poolvdirtusaja geomeetriline keskmine
(CV%) 0...8 tundi pérast annustamist on 4,7 tundi (57%).

Eritumine

Pérast radioaktiivselt margistatud duvelisiibi iihekordset 25 mg suukaudset annust eritus 79%
radioaktiivsusest roojas (11% muutumatul kujul) ja 14% uriinis (1% muutumatul kujul). Need andmed
saadi tervetelt isikutelt.

In vitro ravimite koostoime uuringud

Duvelisiib on P-gliikoproteiini (P-gp) ja rinnavihi resistentsusvalgu (BCRP) substraat. Duvelisiib
imendub suukaudse annuse korral viga histi ning seetdttu ei eeldata kliiniliselt olulist toimet P-gp ja
BCRP inhibiitoritele.

In vitro uuringute ja inimese in vivo farmakokineetika andmete kombinatsioon néitas, et duvelisiibi ja
selle peamise metaboliidi IPI-656 kliiniliselt olulised koostoimed OAT1, OAT3, OCT1, OCT?2,
OATPIB1, OATP1B3, BCRP vai P-gp substraatidega ei ole tdendolised. Seetdttu ei peeta
koostoimete uuringuid Pgp, BCRP ja CYP2C8-ga vajalikuks.

Nii duvelisiib kui ka IPI-656 leiti olevat CYP2CS8 ja CYP3A4 otsesed inhibiitorid ning CYP3A4
metabolismist sdltuvad inhibiitorid (vt 161k 4.5). Simulatsioonid néitasid, et supraterapeutiliste annuste
manustamisel voib duvelisiib olla CYP2CS8 nork inhibiitor, mis tdenéoliselt ei pohjusta kliiniliselt
olulisi koostoimeid.

Patsientide eririthmad

Vanus (18...90 a), sugu, rass, neerukahjustus (kreatiniini kliirens 23...80 ml/min), maksakahjustus
(Childi-Pugh’ klass A, B ja C) ja kehakaal (40...154 kg) ei avaldanud duvelisiibi ekspositsioonile
kliiniliselt olulist moju.

Duvelisiibi farmakokineetika oli mddduka kuni raske maksakahjustusega uuritavatel viga varieeruv.
Duvelisiibi AUCy.., geomeetrilised keskmised kerge, mddduka ja raske maksapuudulikkusega
uuritavatel olid tervetel uuritavatel tdheldatud ekspositsioonist madalamad (kuni 20% vorra — vastavalt
89%, 94% ja 81%), mida ei peeta kliiniliselt oluliseks. Mddduka kuni raske puudulikkusega
patsientide ekspositsioonid olid véga varieeruvad (CV% 46...67 %) ning neid patsiente tuleb
korvalnihtude suhtes hoolikalt jdlgida (vt 18ik 4.4).

Vihipatsientidel tdheldatud ekspositsioonid olid ligikaudu 2 korda suuremad kui tervetel uuritavatel
tdheldatud ekspositsioonid.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Rottidel ja jaava makaakidel tehtud korduvannuse toksilisuse uuringutes olid kdrvaltoimed peamiselt
seotud oodatava voimendatud farmakoloogilise mdjuga ja hdlmasid liimfoidsete kudede, luuiidi ja
hematoloogiliste néitajatega seotud kdrvaltoimeid, kui ekspositsioonid vabale duvelisiibile olid 8...16-
kordsed, mis vastas inimestele kaks korda 60pdevas manustatava 25 mg duvelisiibi 2...11-kordsele

maksimaalsele soovitatavale inimannusele.

Duvelisiib ei pohjustanud in vitro ega in vivo analiiiisides geenikahjustusi.
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Rottidel ja kiiiilikutel tehtud annusevahemiku ja podrdelise tdhtsusega embriiofetaalse
arengutoksilisuse uuringutes pohjustas duvelisiib (vaba fraktsioon) embriiofetaalset arengutoksilisust
alles sellise vaba fraktsiooni plasmaekspositsiooni korral, mis oli inimesele kaks korda 66pdevas
manustatava 25 mg annuse (maksimaalse soovitatava inimannuse) ekspositsioonist > 25 korda
suuremad, vastates 4...5-kordsele koguplasmakontsentratsioonile.

Viljakusuuringuid duvelisiibiga ei tehtud. Isastel ja emastel rottidel tehtud korduvannuse toksilisuse
uuringutes téheldati histoloogilisi leide, mis olid seotud isastel muu hulgas munandite (seemnejuhade
epiteeli atroofia, massi vihenemine, pehmed munandid) ja munandimanuste (vdikesemdotmelisus,
oligo-/aspermia) ning emastel munasarjade (massi vdhenemine) ja emakaga (atroofia).

Kantserogeensusuuringuid duvelisiibiga ei ole tehtud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiained

Kapsli sisu
Kolloidne ranidioksiid

Krospovidoon
Magneesiumstearaat
Mikrokristalliline tselluloos

Kapsli kest

Zelatiin

Titaandioksiid (E 171)
Punane raudoksiid (E 172)

Must triikkivérv

Sellak

Must raudoksiid (E 172)
Propiileengliikool
Ammooniumhiidroksiid

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg

Copiktra 15 mg kdvakapslid

4 aastat

Copiktra 25 mg kdvakapslid

5 aastat
6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Copiktra 15 mg kovakapslid

Lapsekindlad PVC-PE-PCTFE/alumiiniumblistrid.
Pakendi suurus: karp 28 paevaseks ravikuuriks, mis sisaldab 56 kapslit (2 blistrit, kummaski 28
kapslit)

Copiktra 25 mg kdvakapslid

Lapsekindlad PVC-PE-PCTFE/alumiiniumblistrid.
Pakendi suurus: karp 28 paevaseks ravikuuriks, mis sisaldab 56 kapslit (2 blistrit, kummaski 28
kapslit)

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nouetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EL/1/21/1542/001
EL/1/21/1542/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupdev: 19. mai 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu..
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

20



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Millmount Healthcare Limited (4rinimi PCI Pharma Services)
Block-7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

lirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: ravimi omaduste kokkuvdte, 10ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Copiktra 15 mg kdvakapslid
duvelisiib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 15 mg duvelisiibi (monohiidraadina)

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 kdvakapslit (2 blistrit, kummaski 28 kapslit)

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

24




11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Iirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EL/1/21/1542/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Copiktra 15 mg kapslid

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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BLISTRIT SISALDAVAL VALISUMBRISEL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISUMBRIS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Copiktra 15 mg kdvakapslid
duvelisiib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 15 mg duvelisiibi (monohiidraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

1. Vajutage ja hoidke siit kinni
0 Vajutag e Tomma
e siia ke vélja

e
SN

AVAMISJUHISED

1. Vajutage nuppu Ornalt pdidlakiiiinega ja hoidke all.

2. Tommake blister vilja.

3. Otsige blistrilehelt tablett ettendhtud paevaks, suruge see pesast vilja ja votke sisse.
4. Sulgemiseks libistage blistrileht pakendisse tagasi.

2. Tommake vilja siit
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EL/1/21/1542/001

13. PARTII NUMBER

Partii:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Copiktra 15 mg kdvakapslid
duvelisiib

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Secura Bio Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Copiktra 25 mg kdvakapslid
duvelisiib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 25 mg duvelisiibi (monohiidraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 kdvakapslit (2 blistrit, kummaski 28 kapslit)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Iirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EL/1/21/1542/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Copiktra 25 mg kapslid

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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BLISTRIT SISALDAVAL VALISUMBRISEL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISUMBRIS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Copiktra 25 mg kdvakapslid
duvelisiib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 25 mg duvelisiibi (monohiidraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

1. Vajutage ja hoidke siit kinni

Vajutag Tomma P
e siia ke valja
i}
_Iq.'.'_" '
i
AVAMISJUHISED

1. Vajutage nuppu Ornalt pdidlakiiinega ja hoidke all.

2. Tommake blister vélja.

3. Otsige blistrilehelt tablett ettendhtud paevaks, suruge see pesast vilja ja votke sisse.
4. Sulgemiseks libistage blistrileht pakendisse tagasi.

2. Tommake viilja siit
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Iirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EL/1/21/1542/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Copiktra 25 mg kdvakapslid
duvelisiib

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Secura Bio Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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Partii nr:

5. MUU
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Copiktra 15 mg kovakapslid
Copiktra 25 mg kovakapslid
duvelisiib

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Copiktra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Copiktra votmist

Kuidas Copiktrat votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Copiktrat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SR LD

1. Mis ravim on Copiktra ja milleks seda kasutatakse

Copiktra on véhiravim, mis sisaldab toimeainena duvelisiibi. See toimib nii, et blokeerib B-
liimfotsiititide (vere valgeliblede liik) kasvuks ja elamajdimiseks vajalike ensiiiimide toimet. Need
ensiitimid on verevahi korral teatud valgelibledes iiliaktiivsed ning neid ensiiiime blokeerides suudab
Copiktra selliseid B-liimfotsiiiite hdvitada ja vihendada nende arvu.

Copiktrat kasutatakse B-limfotsiitaarset tiitipi vahkkasvajate raviks:
e krooniline liimfotsiiiitleukeemia (voi vdikserakuline liimfotsiitaarne liimfoom);
e follikulaarne leukeemia.

Nende haiguste korral paljunevad B-liimfotsiiiidid liiga kiiresti ja elavad liiga kaua, mistdttu leidub
neid veres voi liimfisdlmedes liiga palju. Copiktrat kasutatakse juhul, kui patsientidel on varem
kasutatud vdhemalt 2 muud raviviisi, mis ei toiminud v3i enam ei toimi.

2. Mida on vaja teada enne Copiktra votmist

Copiktrat ei tohi votta,

- kui olete duvelisiibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.
Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne Copiktra votmist ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Copiktra votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

- kui teil on infektsioon; seda tuleb enne Copiktra votmist ravida;

- kui teil on probleeme seedetraktiga;
- kui teil on probleeme kopsude voi hingamisega.
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Infektsioonid

Infektsioonid on Copiktraga ravi ajal sagedased ning need vdivad olla tdsised ja 1dppeda surmaga.
Teavitage oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde viivitamatult, kui teil tekivad Copiktraga ravi ajal
palavik, kiillmavirinad voi muud infektsioonindhud. Arst voib Copiktra votmise ajal médrata ka muud
ravimit, et takistada teatud tiiiipi infektsioonide teket.

Kohulahtisus v&i soolepdletik

Kohulahtisus véi soolepdletik (koliit) on Copiktraga ravi ajal sagedased ning voivad olla tosised ja
16ppeda surmaga. Teavitage oma arsti voi apteekrit viivitamatult, kui teil tekib uus voi slivenev
kohulahtisus, kui véljaheites on lima voi verd voi kui teil on tugev kdhuvalu. Arst voi apteeker peab
médrama teile kohulahtisuse ravimit ja kontrollima teid vihemalt korra nddalas. Kui kdhulahtisus on
raske v0i kGhulahtisuse ravimid ei toimi, vdite vajada ravi steroidiga.

Nahareaktsioonid

Copiktra voib pdhjustada 166vet ja muid nahareaktsioone, mis voivad olla tdsised ja 10ppeda surmaga.
Teavitage oma arsti voi apteekrit viivitamatult, kui teil tekivad Copiktraga ravi ajal uus voi siivenev
nahaldove voi muud nahareaktsioonid, sealhulgas jargmised nahareaktsioonid:

valulikud villid v6i haavandid nahal, huultel vdi suus;

raske 166ve villide voi naha koorumisega;

siigelusega 166ve;

palavikuga 166ve.

Arst peab teile voib-olla mddrama nahal6dbe voi muude nahareaktsioonide ravimeid, sealhulgas
steroidravimeid.

Kopsupdletik
Copiktra voib pohjustada kopsupdletikku, mis voib olla tdsine ja l10ppeda surmaga. Teavitage oma arsti

vOi apteekrit viivitamatult, kui teil tekib uus voi siivenev koha voi hingamisraskused. Arst voib teha
teile kopsude kontrollimiseks analiiiise, kui teil on hingamisprobleeme. Arst voib ravida teid
steroidiga, kui teil tekib kopsupdletik, mis pole pohjustatud infektsioonist.

Maksaensiiimide aktiivsuse tdus

Copiktra voib pdhjustada maksanéitajate korvalekaldeid vereanaliilisides. Arst kontrollib teid
Copiktraga ravimise ajal maksaprobleemide suhtes. Teavitage oma arsti viivitamatult, kui teil tekivad
maksaprobleemide siimptomid, sealhulgas naha voi silmavalgete kollasus (ikterus), kdhuvalu,
verevalumid voi tavapérasest kergemini tekkivad verejooksud.

Vereanaliiiisid

Copiktraga ravimise ajal vdib patsientidel tekkida teatud valgeliblede véhesus (neutropeenia) voi
punaliblede vdhesus (aneemia ehk kehvveresus). Mdlemad voivad olla tdsised. Arst kontrollib teie
verepilti regulaarselt. Teavitage oma arsti viivitamatult, kui teil tekib palavik voi mis tahes infektsiooni
tunnus, visimus, pearinglus vdi peavalu.

Kui teil tekib Copiktraga ravimise ajal moni eelnimetatud tdsisest kdrvaltoimest, voib arst teie ravi
ajutiselt katkestada, Copiktra annust muuta voi ravi téielikult 1dpetada.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit lastele ega alla 18-aastastele noorukitele, sest selle ravimi kasutamist ei ole
selles vanuseriihmas uuritud.

Muud ravimid ja Copiktra

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta
mis tahes muid ravimeid. Seda tuleb teha, kuna Copiktra voib mojutada teatud ravimite toimet ja
teatud ravimid voivad mojutada Copiktra toimet.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate likskoik millist jirgmistest ravimitest:
¢ alfentaniiiil, fentaniiiil, metadoon, buprenorfiin/naloksoon, mis on valuvaigistid,
e alfusosiin, mis on eesnddrme healoomulise suurenemise ravim;
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amiodaroon, bepridiil, disopiiramiid, lidokaiin, kinidiin, mis on siidamehéirete ravimid,
amlodipiin, diltiaseem, felodipiin, nikardipiin, nifedipiin, verapamiil, mis on korge
vererdhu ja siidamehéirete ravimid;

amprenaviir, atasanaviir, darunaviir, efavirens, etraviriin, fosamprenaviir, indinaviir,
lopinaviir, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, mis on HIV-infektsiooni ravimid;
aprepitant, mis on oksendamise ennetamiseks kasutatav ravim;

botsepreviir, telapreviir, mis on C-hepatiidi ravimid;

bosentaan, mis on pulmonaalse hiipertensiooni (hingamisraskust pdhjustava kopsuhaiguse)
vastane ravim;

budesoniid, flutikasoon, mis on steroidravimid, mida kasutatakse dietolmuallergia ja astma
raviks, ning salmeterool, mida kasutatakse astma raviks;

buspiroon, klorasepaat, diasepaam, estasolaam, flurasepaam, zolpideem, mis on
neuroloogiliste hdirete ravimid;

karbamasepiin, mefeniitoiin, feniitoiin, mis on epilepsiahoogude ennetamise ravimid;
tsiiklosporiin, siroliimus, takroliimus, mis on pérast elundi siirdamist tekkiva siiriku
aratOukereaktsiooni ennetamise ravimid;

tsiprofloksatsiin, klaritromiitsiin, eriitromiitsiin, naftsilliin, telitromiitsiin, mis on
bakteriaalsete infektsioonide ravimid;

tsisapriid, mis on maoravim;

kolhitsiin, mis on podagraravim;

konivaptaan, mis on siidamehiirete ravim;

dabigatraan, varfariin, mis on vere hiitibimist takistavad ravimid;

dasatiniib, imatiniib, nilotiniib, paklitakseel, vinblastiin, vinkristiin, mis on vahiravimid;
dihiidroergotamiin, ergotamiin, mis on migreeniravimid;

flukonasool, itrakonasool, ketokonasool, posakonasool, vorikonasool, mis on
seenhaiguste ravimid;

midasolaam, triasolaam, mida manustatakse suukaudselt une soodustamiseks voi drevuse
leevendamiseks;

modafiniil, mis on liigse unisuse ravim;

suukaudsed v6i implanteeritud hormonaalsed rasestumisvastased ravimid, mida
kasutatakse raseduse ennetamiseks;

pimosiid, mis on ebanormaalsete motete voi tunnete ravim;

kvetiapiin, mis on skisofreenia, bipolaarse hdire ja raske depressiooni ravim;

rifabutiin, rifampitsiin, mis on bakteriaalsete infektsioonide, sealhulgas tuberkuloosi
ravimid;

sildenafiil, tadalafiil, mis on impotentsuse ja pulmonaalse hiipertensiooni (hingamisraskust
pOhjustava kopsuhaiguse) ravimid;

statiinid, nagu atorvastatiin, lovastatiin, simvastatiin, mida kasutatakse kolesteroolitaseme
vihendamiseks;

liht-naistepuna (Hypericum perforatum), mis on depressiooni ja drevuse vastane taimne
ravim;

trasodoon, mis on depressiooniravim.

Copiktra koos toidu ja joogiga

Arge joo

Rasedus

ge greibimahla. Greibimahl v3ib mojutada Copiktra toimet.

Kui olete voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu
oma arstiga. Enne Copiktra votmist tuleb teha rasedustest.

Copiktra

kasutamist raseduse ajal tuleb véltida.

Kui rasestute Copiktra kasutamise ajal, radkige sellest kohe oma arstile.
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Imetamine
Ei ole teada, kas Copiktra eritub rinnapiima. Ravi ajal Copiktraga ja vihemalt 1 kuu jooksul pérast
viimase annuse vOtmist ei tohi last imetada.

Kontratseptsioon
Kasutage Copiktraga tehtava ravi ajal ja vihemalt 1 kuu jooksul pérast viimase annuse votmist
efektiivset rasestumisvastast meetodit, mis holmab kaht usaldusvéirset rasestumisvastast vahendit.

Kontratseptiivid (rasestumisvastased tabletid)

Ei ole teada, kas Copiktra vihendab rasestumisvastaste tablettide efektiivsust. Kui votate Copiktraga
tehtava ravi ajal rasestumisvastaseid tablette, peate kasutama lisaks ka barjddrimeetodit (nt
kondoomid). Kiisige ndu oma arstilt.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Copiktra ei mojuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinatega todtamise voimet.

3. Kuidas Copiktrat votta

Votke seda ravimit alati tidpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga.

Copiktra soovitatav annus on 25 mg kaks korda 66pdevas, voetuna suu kaudu. Arst voib Copiktra
annust muuta voi paluda teil Copiktra kasutamine 16petada, kui teil tekivad teatud korvaltoimed. Arge
muutke Copiktra annust ega katkestage ravi ilma arstiga rdékimata.

Neelake Copiktra kapslid tervena alla.
Arge kapsleid avage, purustage ega nirige. Vdite votta Copkitrat koos toiduga voi sédgikordade vahel.
Teatage arstile vOi hooldajale, kui teil probleeme kapslite allaneelamisega.

Kui te votate Copiktrat rohkem, Kkui ette nihtud

Kui votsite Copiktrat rohkem kui vaja, votke otsekohe {ihendust oma arsti voi apteekriga voi podrduge
lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda. Votke ravim ja kdesolev infoleht endaga kaasa, et
saaksite kergesti kirjeldada, mida olete votnud.

Kui te unustate Copiktrat votta

Proovige Copiktra annust mitte vahele jitta. Kui Copiktra annuse vahelejaddmisest on moddas alla 6
tunni, votke vahelejédénud annus kohe ja jirgmine annus tavapdrasel ajal. Kui annuse vahelejdamisest
on modddas iile 6 tunni, oodake ja vdtke jirgmine annus tavapirasel ajal. Arge votke kahekordset
annust, kui kapsel jdi eelmisel korral votmata.

Kui te 16petate Copiktra votmise
Arge 10petage ravimi votmist enne, kui arst seda soovitab.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Moni korvaltoime voib olla raske.

Otsige viivitamatult arstiabi, kui teil esineb iikskoik milline jirgmistest siimptomitest:
e palavik, kiilmavérinad v6i muud infektsiooni tunnused;
e uus voi slivenev kohulahtisus, lima voi veri viljaheites voi tugev kdhuvalu;
e uus vOi siivenev nahalé6ve voi muud nahareaktsioonid, sh:
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0 valulikud villid vo1 haavandid nahal, huultel voi suus;
0 raske l166ve villide v4i naha koorumisega;
0 siigeluse ja/voi palavikuga 166ve;

e uus voi siivenev koha voi hingamisraskused.

Muud korvaltoimed

Viga sage (voib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
e dilemiste ja alumiste hingamisteede infektsioonid, kopsuinfektsioon (kopsupoletik)
teatud valgeliblede arvu vihenemine (neutropeenia)
punaliblede (ertitrotsiiiitide) arvu vihenemine (aneemia)
vere hiilibimist soodustavate vererakkude (trombotsiiiitide) arvu vihenemine
(trombotsiitopeenia)
sO00giisu vihenemine
peavalu
hingamisraskused (diispnoe)
koha
soolepdletik (koliit), kohulahtisus (vesine, vedel voi pehme viljaheide), oksendamine,
iiveldus, kohuvalu.
roojamisraskused (kohukinnisus)
nahal6dve (mdnikord villidega)
valu lihastes, luudes (lihasluukonna valu) ja liigestes (artralgia)
palavik
vasimus vOi ndrkus
teatud valgu sisalduse suurenemine veres, mille abil médaratakse kdhunddrme talitlust
suurenenud maksaenstiiimide aktiivsus, mis tehakse kindlaks vereanaliiiisiga

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10st)
o nakkuse levik elutdhtsatesse elunditesse, mis pohjustab elundite talitlushiiret (sepsis)
e kopsupdletik (pneumoniit, millele on iseloomulik kéhimine ja hingamisraskused)

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100st)

e naha raske koorumine, mis v3ib 16ppeda surmaga (toksiline epidermaalne nekroliiiis, Stevensi-
Johnsoni siindroom, ravimlodve koos teatud valgeliblede sisalduse tdusuga (eosinofiilia) ja
kogu organismi mdjutavate slimptomitega)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime v3ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Copiktrat siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blisterpakendil parast
,,KOlblik kuni:“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Copiktra sisaldab

- Toimeaine on duvelisiib. Uks kdvakapsel sisaldab 15 mg vdi 25 mg duvelisiibi
(monohiidraadina).

- Teised koostisosad on jargmised:

- kapsli sisu: kolloidne rénidioksiid, krospovidoon, magneesiumstearaat, mikrokristalliline
tselluloos;

- kapsli kest: Zelatiin, titaandioksiid (E 171), punane raudoksiid (E 172);

- must tritkivarv: Sellaki glasuur, must raudoksiid (E 172), propiileengliikool,
ammooniumhiidroksiid.

Kuidas Copiktra vilja nieb ja pakendi sisu

Copiktra 15 mg kdvakapslid
e Libipaistmatu roosa kapsel, mille kapslikorpusele on musta tindiga triikitud ,,duv 15 mg®.
e Pakendi suurus: karp 28 paevaseks ravikuuriks, mis sisaldab 56 kapslit (2 blistrit, kummaski 28
kapslit)

Copiktra 25 mg kovakapslid
e Libipaistmatu kapsel, millel on valge voi valkjas kapslikorpus ja oranz kapslikaas ning mille
korpusele on musta tindiga triikitud ,,duv 25 mg®.
e Pakendi suurus: karp 28 pdevaseks ravikuuriks, mis sisaldab 56 kapslit (2 blistrit, kummaski 28
kapslit)

Miiiigiloa hoidja
Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Iirimaa

Tootja

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

lirimaa

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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