I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Copiktra 15 mg kemény kapszula

Copiktra 25 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Copiktra 15 mg kemény kapszula

15 mg duveliszibet tartalmaz (monohidrat formajaban) kemény kapszulanként.

Copiktra 25 mg kemény kapszula

25 mg duveliszibet tartalmaz (monohidrat formajaban) kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula

Copiktra 15 mg kemény kapszula

Atlatszatlan, rozsaszin, 2-es méretii kemény zselatin kapszula, fekete szinti ,,duv 15 mg” jeldléssel.
Meéret: kb. 18 mm x 6 mm (hossz x atméro).

Copiktra 25 mg kemény kapszula

Atlatszatlan, fehér-tortfehér és narancssarga, 2-es méretii kemény zselatin kapszula, fekete szinii
»duv 25 mg” jeloléssel. Méret: kb. 18 mm x 6 mm (hossz x atméro).

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Copiktra monoterapiaként az alabbi betegségekben szenvedd felnott betegek kezelésére javallott:

e Relapszalo vagy refrakter kronikus limfocitas leukémia (CLL), legalabb két korabbi kezelést
kovetden (lasd 4.4 és 5.1 pont).

e Follikularis limfoma (FL), amely nem reagalt legalabb két korabbi szisztémas kezelésre (lasd
4.4 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Copiktra-kezelést daganatellenes terapidk alkalmazéasaban jartas orvosnak kell iranyitania.



Adagolas

Az ajanlott adag naponta kétszer 25 mg duveliszib. Egy ciklus 28 napbdl all. A kezelést a betegség
progressziojaig vagy elfogadhatatlan toxicitasig kell folytatni.

Késon bevett vagy kihagyott adagok

Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy ha elfelejt bevenni egy adagot, de még nem telt el 6 ora az
elfelejtett idépont 6ta, akkor minél hamarabb vegye be az adagot, majd pedig a kovetkez6 adagot a
szokasos iddpontban vegye be. Ha viszont mar tobb mint 6 o6ra eltelt az elfelejtett idépont 6ta, akkor
azt az adagot ki kell hagyni, és meg kell varni a kovetkez6 adag szokasosan esedékes idopontjat.

Dozismodositas CYP3A4-gatlokkal valo egyidejii alkalmazas esetén

Erés CYP3A4-gatlokkal (pl. ketokonazol) torténd egyidejli alkalmazas esetén a Copiktra adagjat
naponta kétszer 15 mg-ra kell csokkenteni (lasd 4.5 pont). Nincs sziikség a duveliszib adagjanak
modositasara kdzepesen erds CYP3A4-gatlokkal (pl. flukonazol) valo egyideji alkalmazas esetén, de
szorosan monitorozni kell, hogy a duveliszib nem okoz-¢ mellékhatasokat.

Mellékhatasok miatti dozismodositasok
Toxicitas esetén az 1. tablazat szerint kell eljarni a Copiktra adagjanak csokkentésével, a kezelés

szlineteltetésével vagy végleges leallitasaval.

1. tablazat: A Copiktra dézismédositasa és teend6k toxicitas esetén

Toxicitas | Mellékhatas silyossaga | Javasolt teendok

Nem hematologiai mellékhatasok

o A mellékhatas megsziinéséig a
, Copiktra-kezelést sziineteltetni kell
3. vagy magasabb foku : , , .
fertBzés o A Copiktra-kezelés folytathatd az eddigi
adaggal vagy csokkentett adaggal (naponta
kétszer 25 mg vagy 15 mg)
o A mellékhatas megsziinéséig a
Copiktra-kezelést sziineteltetni kell
o A Copiktra-kezelés folytathatd az eddigi
adaggal vagy csokkentett adaggal (naponta
kétszer 25 mg vagy 15 mg)
- Klinikai CMV-fert6zés o A Copiktra-kezelés folytatdsa esetén a beteget
Fert6zések . ) . - ; .
vagy viraemia (pozitiv monitorozni kell legalabb havonta (PCR-
PCR- vagy antigénteszt) vagy antigénteszttel), hogy nem
reaktivalodik-e a CMV. Az iNHL, FL (IPI-
145-06) és CLL/SLL (IPI-145-07) klinikai
vizsgalataiban az eddigivel azonos dozison,
illetve a csokkentett dozison torténd folytatas
hasonld eredményeket hozott
e PJP gyanuja esetén a kivizsgalas idejére a
PIP Copiktra-kezelést sziineteltetni kell
o Igazolt PJP esetén a Copiktra-kezelést le kell
allitani
Enyhe vagy kdzepesen
erés hasmenés (1-2. foku, a
napi sz Ekletek szama e Dozismodositas nem sziikséges
. s legfeljebb 6-tal tobb a , , ORI ,
Nem fertézéses > . . . o Szupportiv kezelést kell inditani hasmenés
N , kiindulashoz képest), és . vy,
eredetli hasmenés \ . elleni szerekkel, ahogy sziikséges
o hasmenés elleni szerekre Y, f . .
vagy colitis , e A megsziinésig legalabb hetente monitorozni
reagal
kell
VAGY




Toxicitas

Mellékhatas sulyossaga

Javasolt teendok

Tiinetmentes (1. fok()
colitis

Enyhe vagy kdzepesen
erés hasmenés (1-2. foku, a
napi székletek szama
legfeljebb 6-tal tobb a
kiindulashoz képest), de
hasmenés elleni szerekre
nem reagal

¢ A mellékhatas megsz{inéséig a
Copiktra-kezelést sziineteltetni kell

o Szupportiv kezelést kell inditani enteralisan
hat6 szteroidokkal (pl. budezonid)

* A megsziinésig legalabb hetente monitorozni
kell

o A Copiktra-kezelést csokkentett adaggal kell
folytatni (naponta kétszer 15 mg)

Hasi fajdalom, nyakos
vagy véres széklet,
székelési rend
megvaltozasa, peritonealis
jelek

VAGY

Stlyos hasmenés (3. foku,
a napi székletek szama
tobb mint 6-tal magasabb a
kiindulashoz képest)

¢ A mellékhatas megsz{inéséig a
Copiktra-kezelést sziineteltetni kell

o Szupportiv kezelést kell inditani enteralisan
hat6 szteroidokkal (pl. budezonid) vagy
szisztémas szteroidokkal

o A megsziinésig legalabb hetente monitorozni
kell

o A Copiktra-kezelést csdkkentett adaggal kell
folytatni (naponta kétszer 15 mg)

o Visszatér6 3. foka hasmenés vagy visszatéro
barmely sulyossagi foku colitis esetén a
Copiktra-kezelés végleges leallitasa

Eletveszélyes

o A Copiktra-kezelést le kell allitani

Borreakcidok

1-2. foka

e Dodzismodositas nem sziikséges

o Szupportiv kezelést kell inditani
borapoloszerekkel, antihisztaminokkal
(viszketés esetén) vagy topikalis
szteroidokkal

e Szoros monitorozas sziikséges

3. foku

o A mellékhatas megsziinéséig a
Copiktra-kezelést sziineteltetni kell

o Az Osszes egyidejlileg szedett gyogyszert at
kell tekinteni, és az eseményhez
feltételezhet6en hozzajaruld gyogyszer(eke)t
le kell allitani

o Szupportiv kezelést kell inditani
szteroidokkal (topikalis vagy szisztémas) és
antihisztaminokkal viszketés esetén

e A megszlinésig legalabb hetente monitorozni
kell

o A Copiktra-kezelést csokkentett adaggal kell
folytatni (naponta kétszer 15 mg)

e Ha a sulyos bdrreakcid nem javul, vagy
esetleg rosszabbodik, netan kitjul, a
Copiktra-kezelést le kell allitani

Eletveszélyes

o A Copiktra-kezelést le kell allitani

SJS, TEN, DRESS
(barmely foku)

o A Copiktra-kezelést barmely stlyossagi fok
esetén le kell allitani

Pneumonitis
gyanitott fert6zés
nélkiil

Kozepesen erds (2. fokt)
szimptomatikus
pneumonitis

o A Copiktra-kezelést sziineteltetni kell

e Szisztémas szteroidterapiat kell inditani

e Ha a pneumonitis 0. vagy 1. foktira csdkken,
a Copiktra-kezelés csokkentett dozissal
folytathatod (naponta kétszer 15 mg)




Toxicitas Mellékhatas sulyossaga

Javasolt teendok

e Ha a nem fert6zéses eredetli pneumonitis
visszatér, vagy a beteg nem reagal a
szteroidterapiara, a Copiktra-kezelést le kell
allitani

Sulyos (3. foka) vagy
életveszélyes pneumonitis

o A Copiktra-kezelést le kell allitani
e Szisztémas szteroidterapiat kell inditani

3-5 x ULN (2. foki)

o A Copiktra dézisa fenntarthato
e Legalabb hetente monitorozni kell, amig
vissza nem tér 3 x ULN ald

GPT/GOT-szint

emelkedése >5—20 x ULN (3. foku)

o A Copiktra-kezelést sziineteltetni kell, és
legalabb hetente monitorozni kell, amig
vissza nem tér 3 x ULN ala

o Az elso eléfordulas utan a Copiktra-kezelés
az eddigi adaggal folytathato (naponta kétszer
25 mg), tovabbi el6fordulasok utan pedig
csokkentett adaggal folytathatd (naponta
kétszer 15 mg)

>20 x ULN (4. foki)

o A Copiktra-kezelést le kell allitani

Hematoldgiai mellékhatasok

Abszoluat neutrofil szam
(ANC): 0,5-1,0 x 10°/1

o A Copiktra dézisa fenntarthato
o Az ANC-t legalabb hetente monitorozni kell

o A Copiktra-kezelést szlineteltetni kell
e Az ANC-t monitorozni kell, amig 0,5 x 10%/1

<25 x 10%1 (4. fokd)

Neutropenia f61é nem emelkedik
ANC <05 x 1091 o Az elso eléfordulas utan a Copiktra-kezelés
’ az eddigi adaggal folytathato (naponta kétszer
25 mg), tovabbi el6fordulasok utan pedig
csokkentett adaggal folytathatd (naponta
kétszer 15 mg)
Thrombocytaszam e Dozismodositas nem sziikséges
25 —-<50 = 10%1 (3. fokt) | e A thrombocytaszamot legalabb hetente
1. fokt vérzéssel monitorozni kell
o A Copiktra-kezelést szlineteltetni kell
Thrombocytaszam . Mor}itorozni agthr‘(')r{lbocytaszémot', ar’nig
Thrombocytopenia | 25 — < 50 x 10%/1 (3. fokd) ismét 2§ x 10 /1, fo,Ie nem ernel%cec!lk ¢s meg
2. foki vérzéssel nem sziinik a vérzés (ha volt vérzés)
vagy o Az els6 eléfordulas utan a Copiktra-kezelés
Thrombocytaszim az eddigi adaggal folytathat6 (naponta kétszer

25 mg), tovabbi eléfordulasok utan pedig
csokkentett adaggal folytathato (naponta
kétszer 15 mg)

Roviditések: GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz; ANC = abszolut neutrofilszam; GOT = glutamat-oxalacetat-
transzamindz; CMV = cytomegalovirus; DRESS = eosinophiliaval és szisztémads tiinetekkel jaro gydgyszerreakcio;
PCR = polimeraz lancreakcid; PJP = Pneumocystis jirovecii pneumonia; SJS = Stevens—Johnson-szindroma; TEN
= toxikus epidermalis necrolysis; ULN = normal érték felsé hatara
Megjegyzés: Ha kezeléssel 0sszefiiggd toxicitas miatt 42 napnal hosszabb ideig sziineteltetni kell a terapiat, akkor

azt véglegesen le kell allitani.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

1d6s (65. életéviiket betoltott) betegeknél nincs sziikség kiilonleges dozismodositasra (lasd 5.2 pont).




Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra.
Stlyos és végstadiumu — dializalt vagy nem dializalt — vesekarosodasra vonatkozéan nem all
rendelkezésre adat (1as 5.2 pont).

Majkarosoddas
Child Pugh A, B és C stadiumt majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a kezd6 adag
modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék

A duveliszib biztonsagossagat és hatasossagat 0—18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Gyermekeknél és serdiiloknél a duveliszibnek a CLL ¢és FL javallat kapcsan nincs relevans
alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

A Copiktra szajon at alkalmazando, étellel vagy anélkiil is bevehet6. A kapszulat egészben kell
lenyelni. A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy a kapszulat ne nyissak ki, ne torjék szét és ne is
ragjak szét.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altaldnos megjegyzések

A duveliszib biztonsagossagat és hatasossagat korabbi idelaliszib-kezelés utan nem igazoltak.
Fertézések

Duveliszibbel kezelt betegeknél eléfordultak sulyos fertdzések, koztiik halalos kimeneteliiek is. A
leggyakoribb sulyos fertézések a pneumonia, a sepsis és az also 1éguti fertdzések voltak. A barmely
foku fert6zés kialakulasaig eltelt id6 medianja 3 honap volt; az esetek 75%-a 6 honapon beliil
jelentkezett (1asd 4.8 pont).

A duveliszib-kezelés megkezdése el6tt barmilyen fertdzést ki kell kezelni. A betegeket a kezelés alatt
mindvégig figyelni kell, nem jelentkezik-e fertdzés, beleértve a 1égnti jeleket és tiineteket. A betegeket
fel kell szolitani arra, hogy azonnal jelentsenek barmilyen tjonnan kialakuld vagy stulyosbodo
fert6zést (a teenddket 1asd az 1. tablazatban).

Duveliszibbel kezelt betegeknél eléfordultak sulyos PJP pneumonias esetek, koztiik halalos
kimeneteltiek is. Ezért minden betegnél PJP-profilaxist kell alkalmazni (lasd 1. tablazat).
Duveliszibbel kezelt betegeknél eléfordult CMV-fertdzés vagy annak reaktivalodasa. A kezelés alatt
fontoldra kell venni antiviralis szerek profilaktikus alkalmazasat a CMV-fert6zés, illetve
CMV-reaktivalodas megelozése érdekében (lasd 1. tablazat).

Javasolt profilaxis

A duveliszib megkezdése eldtt barmilyen fertdzést ki kell kezelni. A betegeket a kezelés alatt
mindvégig figyelni kell, nem jelentkezik-e fert6zés, beleértve a 1éguti jeleket és tiineteket. A betegeket
fel kell szo6litani arra, hogy azonnal jelentsenek barmilyen Gjonnan kialakul6 vagy stlyosbodd
fertozést (a teendoket lasd az 1. tablazatban).



A duveliszib-kezelés alatt PJP-profilaxist kell alkalmazni. A duveliszib-kezelés befejezését kovetden a
PJP-profilaxist addig kell folytatni, amig az abszolit CD4+ T sejtszam meg nem haladja a
200 sejt/mikroliter értéket.

A duveliszib-kezelést fel kell fiiggeszteni barmely foka PJP gyantja esetén, és a PJP igazolodasa
esetén végleg le kell allitani.

A duveliszib-kezelés alatt fontolora kell venni antiviralis szerek profilaktikus alkalmazasat a CMV-
fert6zés, illetve CMV-reaktivalodas megel6zése érdekében.

Hasmenés vagy colitis

Duveliszibbel kezelt betegeknél eléfordultak sulyos hasmenéses, illetve colitises esetek, koztiik
haléalos kimeneteliiek is. A barmely fokt hasmenés vagy colitis kialakulasaig eltelt id6 medianja

4 honap volt; az esetek 75%-a 8 honapon beliil jelentkezett. Az események median id6tartama

0,5 honap volt. A betegeket fel kell szolitani arra, hogy jelentsenek barmilyen (jonnan kialakuld vagy
sulyosbodd hasmenést (a teenddket lasd az 1. tdblazatban) (1asd 4.8 pont).

Borreakcidk

Duveliszibbel kezelt betegeknél eléfordultak sulyos borreakciok, koztiik halalos kimeneteliiek is. A
halalos kimenetelii esetek kdzott eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gydgyszerreakciod
(DRESS) ¢s toxikus epidermalis necrolysis (TEN) is volt. A barmely fokt bdrreakci6 kialakulasaig
eltelt id6 medianja 3 honap volt; az események median iddtartama pedig 1 honap volt (1asd 4.8 pont).

A beszamoldk szerint a sulyos borgydgyaszati események elsésorban viszketéses, erythemas vagy
maculo-papulosus tiinetekkel jelentkeztek. Ritkabban jelentkeztek a kovetkezd jellemzok: exanthema,
hamlas, erythroderma, bor exfoliacio, keratinocyta necrosis és papularis borkiiités. A betegeket fel kell
szolitani arra, hogy jelentsenek barmilyen Gjonnan kialakuld vagy stlyosbodo borreakciot (a teenddket
lasd az 1. tdblazatban). Minden egyidejiileg szedett gyogyszert feliil kell vizsgélni, €s az eseményhez
esetlegesen hozzéjaruld gyogyszerek alkalmazasat fel kell fliggeszteni.

Pneumonitis

Duveliszibbel kezelt betegeknél eléfordultak ismert fert6z6 ok nélkiil jelentkez6 pneumonitises esetek,
koztiik halalos kimeneteliiek is. A barmely foki pneumonitis kialakulasaig eltelt id6 medianja 4 honap
volt; az esetek 75%-a 9 honapon beliil jelentkezett (l1asd 4.8 pont). Az események median id6tartama

1 hénap volt, az esetek 75%-a 2 honap alatt rendez6dott (a teenddket lasd az 1. tablazatban).

Hepatotoxicitas

Duveliszibbel kezelt betegeknél eléfordult 3. és 4. foku GPT- és/vagy GOT-szint-emelkedés. A
betegek két szazalékanal fordult el6 olyan, hogy az GPT vagy GOT szintje meghaladta a normal érték
fels6 hataranak 3-szorosat és ekdzben a bilirubin szintje is meghaladta a normal érték fels6 hataranak
2-szeresét. A barmely foka transzaminazszint-emelkedésig eltelt id6 medianja 2 honap volt; az
események median id6tartama pedig 1 honap volt. A duveliszib-kezelés soran havonta ellendrizni kell
a majfunkciot, kiilondsen a kezelés elsé harom honapjaban. Ez az irdnymutatas azokra a betegekre
alkalmazand¢, akiknél csak GPT- és GOT-szint-emelkedés tapasztalhato.

Neutropenia

Duveliszibbel kezelt betegeknél eléfordult 3. és 4. foku neutropenia. A legalabb 3. foku neutropenia
kialakulasaig eltelt id6 medianja 2 honap volt; az esetek 75%-a 4 honapon beliil jelentkezett. A
neutrofilszamot a duveliszib-kezelés elsé 2 honapjaban legalabb 2 hetente ellendrizni kell.



CYP3A4-induktorok

Erés CYP3A-induktorokkal egyiitt alkalmazva a duveliszib expozicidja csokkenhet. Mivel a

crcr

CYP3A-induktorok egyiittes adasa keriilend6 (lasd 4.5 pont).

CYP3A-szubsztratok

A duveliszib és f6 metabolitja, az IPI-656 erés CYP3A4-gatlok. fgy a duveliszib kolcsonhatasba
1éphet a CYP3A 4ltal metabolizalodo gyogyszerekkel, aminek kdvetkeztében a masik készitmény
szérumkoncentracioja emelkedhet (lasd 4.5 pont). Ha a duveliszibet mas gyogyszerekkel egytitt
alkalmazzak, el kell olvasni a masik gyogyszer(ek) alkalmazasi eldirasaban a CYP3A4-gatlokkal valo
egyiittes alkalmazasra vonatkozo ajanlasokat. Keriilni kell a duveliszib és érzékeny CYP3A-
szubsztratok egylittes adasat, és lehetoség szerint olyan alternativ gyogyszereket kell alkalmazni,
amelyek kevésbé érzékenyek a CYP3A4 gatlasara.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb gyogyszerek hatasa a duveliszib farmakokinetikdjara

Erds és kozepesen erds CYP3A4-induktorok

7 napon keresztiil napi egyszer 600 mg rifampin, egy er6s CYP3A-induktor, és egyszer 25 mg per os
duveliszib egyidejli alkalmazasakor egészséges felnbtteknél (N = 13) a duveliszib Crax-értéke
66%-kal, AUC-értéke pedig 82%-kal csokkent. Erds CYP3A-induktorral egyiitt adva a duveliszib
expozicidja (AUC) csokken (I1asd 5.2 pont), ami csokkentheti a duveliszib hatasossagat. Keriilni kell a
duveliszib és erés CYP3A4-induktorok (pl. apalutamid, karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenitoin,
rifampin, k6zonséges orbancfii) egyiittes adasat.

10 napon keresztiil napi kétszer 200 mg etravirin, egy kozepesen er6s CYP3A-induktor, és egyszer

25 mg per os duveliszib egyidejii alkalmazéasakor egészséges felnétteknél (N = 20) a duveliszib Crax-
értéke 16%-kal, AUC-értéke pedig 35%-kal csokkent. A duveliszib és kdozepesen erdés CYP3A-
induktorok egylittes alkalmazasakor kevesebb mint 1,5-szeresre csokkent a duveliszib AUC-értéke, és
a doziscsokkentés nem javasolt. Példak a kozepesen erés CYP3A4-induktorokra: boszentan, efavirenz,
etravirin, fenobarbital, primidon. Ha kozepesen erés CYP3A4-induktor alkalmazésa sziikséges, a
beteget szorosan monitorozni kell, hogy nem csokken-¢ a vart hatasossag. Példak: boszentan,
efavirenz, etravirin, fenobarbital, primidon.

Evés és kozepesen erds CYP3A-gatlok

5 napon keresztiil napi kétszer 200 mg ketokonazol, egy er6s CYP3A-gato, és egyszer 10 mg per os
duveliszib egyidejii alkalmazasakor egészséges felnétteknél (N = 16) a duveliszib Cpax-értéke
1,7-szeresre, AUC-értéke pedig 4-szeresre nott. Az idéfiiggé CYP3 A4 auto-inhibicio miatt egyensulyi
allapotban a duveliszib érzékenysége a kézepesen erds és az er0s CYP3A4-gatldkkal szemben
csokken. Fiziologiai alapt farmakokinetikai (PBPK) modellezés és szimulacio szerint becsiilve a
duveliszib-expozicié daganatos betegekben egyensulyi allapotban kb. 1,6-szeresére nd, ha erds
CYP3A4-gatlokkal — példaul ketokonazollal vagy itrakonazollal — egyiitt alkalmazzak.

A duveliszib adagjat napi kétszer 15 mg-ra kell csokkenteni erés CYP3A4-gatloval torténd egyidejli
alkalmazaskor (lasd 4.2 pont) (pl. ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir,
klaritromicin, telitromicin, itrakonazol, nefazodon, kobicisztat, vorikonazol és pozakonazol, valamint
grépfratlé).

PBPK modellezés és szimulacio szerinti becslések szerint a kdzepesen erés CYP3A4-gatlokkal torténd
egyideji alkalmazas nem fejt ki klinikailag jelentds hatast a duveliszib-expozicidra. A duveliszib
adagjanak csokkentésére nincs sziikség kozepesen erés CYP3A4-gatlokkal torténd egyidejii
alkalmazaskor (lasd 4.2 pont) (pl. aprepitant, ciprofloxacin, konivaptan, krizotinib, ciklosporin,
diltiazem, dronedaron, eritromicin, flukonazol, fluvoxamin, imatinib, tofizopam, verapamil).



A duveliszib hatdsa mas gydgyszerek farmakokinetikajara

CYP3A4-szubsztratok

5 napon keresztiil napi kétszer 25 mg duveliszib, valamint egyszer 2 mg per os midazolam, egy
érzékeny CYP3A4-szubsztrat egyidejii alkalmazasakor egészséges felnotteknél (N = 14) a midazolam
AUC-értéke 4,3-szeresre, Cmax-értéke pedig 2,2-szeresre nétt. Daganatos betegeknél PBPK
szimulaciok kimutattdk, hogy egyensulyi allapotban a midazolam Cax-€rtéke kb. 2,5-szeresre, AUC-
értéke pedig >5-szordsre nétt. Keriilni kell a midazolam és a duveliszib egyiittes adasat.

A duveliszib és f6 metabolitja, az IPI-656 erds CYP3A4-gatlok. A duveliszibbel torténd egyiittes
alkalmazaskor mérlegelni kell a CYP3A4-szubsztrat dozisanak csokkentését, kiilondsen a sziik
terapias indexii gyogyszerek esetén. A betegeket meg kell figyelni, hogy nem alakulnak-e ki a
duveliszibbel egyidejiileg alkalmazott érzékeny CYP3A-szubsztrat toxicitasara utalo jelek. Erzékeny
szubsztratok példaul a kovetkezok: alfentanil, avanafil, buspiron, konivaptan, darifenacin, darunavir,
ebasztin, everolimusz, ibrutinib, lomitapid, lovasztatin, midazolam, naloxegol, nizoldipin, szakvinavir,
szimvasztatin, szirolimusz, takrolimusz, tipranavir, triazolam, vardenafil, budezonid, dazatinib,
dronedaron, eletriptan, eplerenon, felodipin, indinavir, lurazidon, maravirok, kvetiapin, szildenafil,
tikagrelor, tolvaptan. Kozepesen érzékeny szubsztratok példaul a kdvetkezok: alprazolam, aprepitant,
atorvasztatin, kolchicin, eliglusztat, pimozid, rilpivirin, rivaroxaban, tadalafil. Ez a lista nem teljes, és
csupan iranymutatasként szolgal. A masik gyogyszer(ek) alkalmazasi eldirasaban mindig el kell
olvasni a CYP3A4-gatlokkal egyidejlileg torténd alkalmazasra vonatkoz6 javaslatokat (lasd 4.4 pont).

Hormonalis fogamzasgatlok

Nem ismert, hogy a duveliszib csokkenti-e a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat. Ezért a
hormonalis fogamzasgatlast hasznald néknek azt kell tanacsolni, hogy egy mechanikus gatlason
alapul6 (,,barrier”) modszert is alkalmazzanak egyidejlleg (1asd 4.6 pont).

Protonpumpagatlok
Egy populacids farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a protonpumpagatlék nem befolyasoljak a

crcr

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A duveliszib terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv toxicitas tekintetében
klinikailag relevans expozicional (lasd 5.3 pont). A Copiktra alkalmazésa elévigyazatossagbol
keriilendd a terhesség alatt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a duveliszib, illetve annak metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az

anyatejjel taplalt gyermekre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Copiktra alkalmazasanak ideje
alatt és az utolsd adagot kovetd legalabb 1 honapra a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

A duveliszib termékenységre gyakorolt hatasardl nem all rendelkezésre human adat. Patkanyoknal
megfigyeltek a herékre gyakorolt hatast, majmoknal azonban nem.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Copiktra nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok



A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok (gyakorisag > 20%) a kdvetkezOk: hasmenés vagy colitis,
neutropenia, borkitités, kimeriiltség, laz, kohogés, hanyinger, fels6 1éguti fertézés, pneumonia,

musculoskeletalis fajjdalom, anaemia.

A leggyakrabban jelentett silyos mellékhatasok a pneumonia, a colitis és a hasmenés voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A duveliszib-kezeléssel kapcsolatosan jelentett mellékhatasokat a 2. tablazat szervrendszerek és
gyakorisag szerint sorolja fel. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatéo meg). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint vannak megadva.

2. tablazat: Duveliszibbel kezelt, rosszindulati hematologiai megbetegedésekben szenvedé

betegeknél jelentett gyégyszermellékhatasok (N = 442)

SzerYrend,szer / preferalt megnevezés vagy Barmely foki 3. vz,lgy magasabb
mellékhatas fok1

Fert6zo betegségek és parazitafertézések

Also léguti fertdzés' Nagyon gyakori Gyakori

Sepsis Gyakori Gyakori

Felsd léguti fertdzés' Nagyon gyakori Nem gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és

tiinetek

Neutropenia' Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Anaemia' Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Thrombocytopenia' Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Csokkent étvagy Nagyon gyakori Nem gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Fejfajas' Nagyon gyakori Nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis

betegségek és tiinetek

Nehézlégzés' Nagyon gyakori Gyakori
Pneumonitis? Gyakori Gyakori
Ko6hogés! Nagyon gyakori Nem gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasmenés/Colitis® Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hanyinger! Nagyon gyakori Nem gyakori
Hényas Nagyon gyakori Gyakori

Hasi f4jdalom’ Nagyon gyakori Gyakori
Székrekedés Nagyon gyakori Nem gyakori

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Borkiiités* Nagyon gyakori Gyakori
Viszketés! Gyakori Nem gyakori

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet

betegségei és tiinetei

Musculoskeletalis fajdalom’ Nagyon gyakori Gyakori
Arthralgia Nagyon gyakori Nem gyakori

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé
reakciok




SzerYrend,szer / preferalt megnevezés vagy Barmely foki 3. vzrlgy magasabb
mellékhatas foku

Laz Nagyon gyakori Gyakori
Kimeriiltség! Nagyon gyakori Gyakori
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Emelkedett lipazszint Gyakori Gyakori

Emelkedett transzaminazszintek® Nagyon gyakori Gyakori

1 Tébbféle preferalt megnevezést magéaba foglald kozds megnevezés

2 A ,,pneumonitis” megnevezésbe beletartoznak a kvetkezd preferalt megnevezések: pneumonitis, interstitialis
tiidébetegség, tiido infiltratio

3 A hasmenés/colitis” megnevezésbe beletartoznak a kdvetkezd preferalt megnevezések: colitis, enterocolitis,
mikroszkdpos colitis, colitis ulcerosa, hasmenés, haemorrhagias hasmenés

4 A ,.bbrkiiités” megnevezésbe beletartoznak a kovetkezd preferalt megnevezések: dermatitis (beleértve: allergias,
exfoliativ és perivascularis), erythema (beleértve: multiforme), borkiiités (beleértve: exfoliativ, erythemas, follicularis,
generalizalt, maculosus és papulosus, viszketd, pustulosus), toxikus epidermalis necrolysis és toxikus borkiiités,
eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakcio, gyogyszerkiiités, Stevens—Johnson-szindroma.

3> Az ,emelkedett transzaminazszintek” megnevezésbe beletartoznak a kovetkezd preferalt megnevezések: emelkedett
glutamat-piruvat-transzaminaz-szint, emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint, emelkedett transzaminazszintek,
hypertransaminasaemia, hepatocellularis sériilés, hepatotoxicitas.

Megjegyzés: Ha kezeléssel 0sszefliggd toxicitas miatt 42 napnal hosszabban sziineteltetni kell a terapiat, akkor
azt véglegesen le kell allitani.

Egyes kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Fertozések

A leggyakoribb sulyos fert6zések a pneumonia, a sepsis és az also 1éguti fertzések voltak. A barmely
foku fert6zés kialakuldsaig eltelt id6 medianja 3 hénap volt (tartomany: 1 nap — 32 honap), az esetek
75%-a 6 honapon beliil jelentkezett. A duveliszib-kezelés megkezdése eldtt a fertdzéseket ki kell
kezelni. A betegeket fel kell szolitani arra, hogy jelentsenek barmilyen fert6zésre utaloé tjonnan
kialakul6 vagy stulyosbodo jelet és tiinetet.

A fert6zések esetén sziikséges teenddket lasd a 4.2 pontban (1. tablazat) és a 4.4 pontban.

Hasmenés és colitis

A barmely foku hasmenés kialakulasaig eltelt id6 medianja 4 honap volt (tartomany: 1 nap —

33 honap), az esetek 75%-a 8 honapon beliil jelentkezett. Az események median idétartama 0,5 honap
volt (tartomany: 1 nap — 29 honap, 75 percentilis: 1 honap). A betegeket fel kell szolitani arra, hogy
jelentsenek barmilyen ijonnan kialakul6 vagy stlyosbodd hasmenést.

Nem fertozéses eredetii pneumonitis

A barmely foku pneumonitis kialakulasaig eltelt id6 medianja 4 honap volt (tartomany: 9 nap —

27 hénap), az esetek 75%-a 9 honapon beliil jelentkezett. Az események median idGtartama 1 honap
volt, az esetek 75%-a 2 honap alatt rendez6dott.

A duveliszib-kezelést fel kell fiiggeszteni azoknal a betegeknél, akik 11j vagy progressziv pulmonalis
jelekkel és tiinetekkel jelentkeznek, mint példaul kohogés, nehézlégzeés, hipoxia, interstitialis
infiltratumok egy radiologiai vizsgélaton, vagy az oxigénszaturacio tobb mint 5%-os csokkenése, és ki
kell vizsgalni az etiologiat. Ha a pneumonitis fertdzéses eredetii, akkor a beteg az eddigi adaggal
folytathatja a duveliszib-kezelést, amint a fert6zés, a pulmonalis jelek, ill. tiinetek megsziintek.

Sulyos borreakciok

A barmely foku bdrreakcio kialakulasdig eltelt id6 medianja 3 honap volt (tartomany: 1 nap —

29 hoénap, 75 percentilis: 6 honap), az események median id6tartama 1 honap volt (tartomény: 1 nap —
37 honap, 75 percentilis: 2 honap). A stlyos bérreakciok kozé tartozik a borkiiités, a Stevens—
Johnson-szindroma (SJS), a toxikus epidermalis necrolysis (TEN), valamint az eosinophiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakcio (DRESS).



Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a betegnél monitorozni kell a toxicitasra utalo jeleket (lasd 4.8 pont). Tuladagolas
esetén altalanos szupportiv intézkedéseket és kezelést kell alkalmazni. A betegnél monitorozni kell a
jeleket és tiineteket, a laboratoriumi paramétereket, valamint az életfunkcios paramétereket.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, foszfatidil-inozitol-3-kinaz (Pi3K) inhibitorok,
ATC kéd: LO1 EM04

Hatasmechanizmus

A duveliszib a p110d (PI3K-9) és a PI3K-y foszfatidilinozitol 3-kindz kettds gatloja. A PI3K-6 gatlasa
kozvetleniil csokkenti a malignus B-sejtvonalak és primer CLL tumorsejtek proliferaciojat és talélését,
mig a PI3K-y gatlasa csokkenti a CD4+ T-sejtek és makrofagok aktivitasat a tumor
mikrokornyezetében, amelyek tamogatjak a malignus B-sejteket. Napi kétszer 25 mg adag esetén a
duveliszib plazmaszintje nem feltétleniil elégséges ahhoz, hogy a PI3K-y tartos gatlasdhoz vezessen,
¢s a hatasossaghoz csak korlatozottan jarulhat hozza a PI3K-y gatlésa.

Kardialis elektrofiziologia

Megvizsgaltak a naponta kétszer 25 mg és 75 mg dozisu duveliszib tobb dozisanak a korrigalt QT-
(QTec) intervallumra kifejtett hatasat korabban mar kezelt, rosszindulati hematologiai betegségekben
szenvedod betegeknél. Nem észleltek 20 ezredmésodpercnél nagyobb megnyulast a QTc-
intervallumban.

Klinikai hatasossag relapszal6 vagy refrakter CLL/SLL esetében

IPI-145-07

Egy randomizalt, multicentrikus, nyilt elrendezésti vizsgalatban (IPI-145-07 szamu vizsgalat) a
duveliszibet az ofatumumabbal hasonlitottak 6ssze 319, CLL-ben (N =312) vagy SLL-ben (N =7)
szenvedo felnétt betegnél, akik mar legalabb egy korabbi kezelést kaptak. A betegek nem voltak
megfeleléek purin-alapt analog adagolasi renddel torténd kezelésre (a National Comprehensive
Cancer Network, illetve a European Society for Medical Oncology iranyelvei szerint), beleértve a
purin-alapi kemoimmunoterapiatol szamitott 36 honapon beliili relapszust vagy a purin-alapt
monoterapiatol szamitott 24 honapon beliili relapszust. Kizartak a vizsgalatbol azokat a betegeket,
akik korabban BTK- vagy PI3K-inhibitorokat kaptak. A vizsgalatba beléptetett betegek egyike sem
részesiilt korabbi BCL-2-g4tl6 kezelésben.

A vizsgalatban a betegeket 1:1 aranyban randomizaltak: az egyik csoportban az alanyok napi kétszer

.....

csoportban pedig 7 ciklusnyi ofatumumab-kezelést kaptak. Az ofatumumab adagolasa a kovetkezok
szerint zajlott: el6szor 300 mg, majd egy héttel késébb 2000 mg hetente egyszer, 7 dozis erejéig, majd
2000 mg 4 hetente egyszer 4 tovabbi dozisig. 7 ciklust meghalado ofatumumab-kezelés nem volt
engedélyezett, és egyetlen beteg sem kapott 7-nél tobb ciklusnyi ofatumumabot.

A teljes vizsgalati populacioban (randomizalés szerint 160 beteg a duveliszib-csoportban, 159 beteg
pedig az ofatumumab-csoportban) a betegek ¢letkoranak medianja 69 év volt (tartomany: 39-90 év), a



betegek 68%-a volt 65 évnél id6sebb, 60%-uk volt férfi, és 92%-uk rendelkezett O vagy 1 értekii
ECOG-teljesitménystatusszal (ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group). A betegek 61%-a volt
> I Rai-stadiumu, és 39%-uk volt > B Binet-stadiumu. A nem mutalt IGHV (Ig nehézlanc variabilis
régio V-111) jellemz6jii betegek aranya 71% volt. Az alanyok 38%-a kapott 1 korabbi terdpiat, mig az
alanyok 62%-a mar legalabb 2 korabbi terapiat kapott. 94% kapott korabban alkilalo terapiat, 38%
kapott korabban bendamusztin-terapiat, 80% kapott korabban rituximab-terapiat. A duveliszib-kar
60%-a, mig az ofatumumab-kar 71%-a kapott korabban purin-analog kezelést (de az IwCLL
meghatarozasa szerint nem voltak refrakterek). Kiindulaskor a betegek 46%-anak volt legalabb egy
minimum 5 cm-es tumora; a betegek 24%-anal allt fenn dokumentalt 17p-delécid, 32%-anal
dokumentalt 17p-delécio és/vagy TP53-mutacio, €s 23%-anal dokumentalt 11qg-delécid. A kezdeti
diagndzistdl eltelt id6 medianja 7 év volt (tartomany: 0,3 — 34,7 év). A legutdbbi relapszus/refrakter
diagndzis ota eltelt id6 medianja 2,4 honap volt (tartomany: 0,2 — 80,2 honap). A legutdbbi szisztémas
terapia ota eltelt id6 medianja 19,5 honap volt (tartomany: 0,5 — 148,8 honap).

A randomizalt kezelés soran a duveliszib-expozicié median idtartama 12 honap volt (tartomany: 0,2—
37 honap), a betegek 72 %-a legalabb 6 honapon keresztiil, mig 49%-uk legalabb 12 hénapon
keresztiil kapott duveliszibet. Az ofatumumab-expozicié median id6tartama 5 honap volt (tartomany:
<0,1-6 hénap).

A Copiktra jovahagyasa azon betegek hatasossagi és biztonsdgossagi elemzésén alapul, akik legalabb
2 korabbi terapiaban részesiiltek, ahol az elony—kockazat arany kedvezobbnek mutatkozott ebben az
erdteljesebben eldkezelt populacidban, mint a teljes vizsgalati populacidban.

A betegek ezen részhalmazaban, akik legalabb 2 korabbi terapiat kaptak (randomizalas szerint

95 beteg a duveliszib-karban, 101 pedig az ofatumumab-karban), a median életkor 69 év volt
(tartomany: 40-90 év), a betegek 70%-a volt 65 évnél idésebb, 59%-uk volt férfi, és 88%-uk
rendelkezett 0 vagy 1 értékit ECOG-teljesitménystatusszal. A betegek 62%-a volt > [ Rai-stddiuma, és
38%-uk volt > B Binet-stadiumtl. A nem mutalt IGHV (Ig nehézlanc varidbilis régié V-111)
jellemz6ji betegek aranya 69% volt. Az alanyok 46%-a kapott 2 korabbi terapiat, mig az alanyok
54%-a mar legalabb 3 korabbi terapiat kapott. 96% kapott korabban alkilalo terapiat, 51% kapott
korabban bendamusztin-terapiat, 86% kapott kordbban rituximab-terapiat. A duveliszib-kar 70%-a,
mig az ofatumumab-kar 77%-a kapott korabban purin-analog kezelést (de az IwCLL meghatarozasa
szerint nem voltak refrakterek). Kiindulaskor a betegek 52%-anak volt legalabb egy minimum 5 cm-es
tumora; a betegek 22%-anal allt fenn dokumentalt 17p-delécid, 31%-4anal dokumentalt 17p-delécid
és/vagy TP53-mutacio, és 27%-anal dokumentalt 11g-delécio. A kezdeti diagnozistol eltelt id6
medianja 8 év volt (tartomany: 0,9 — 34,7 év). A legutobbi relapszus/refrakter diagnozis 6ta eltelt id6
medianja 2,6 honap volt (tartomany: 0,2 — 69 honap). A legutdbbi szisztémas terapia ota eltelt id6
medianja 15,5 honap volt (tartomény: 0,5 — 107,2 hénap).

A randomizalt kezelés soran a duveliszib-expozicié median idétartama 13 honap volt (tartomany: 0,2—
37 honap), a betegek 80%-a legalabb 6 honapon keresztiil, mig 52%-uk legaldbb 12 honapon keresztiil
kapott duveliszibet. Az ofatumumab-expozicié median idotartama 5 honap volt (tartomany: <0,1—

6 honap).

A hatasossag a progressziomentes tulélésen (PFS, progression-free survival) alapult, amelyet egy
fiiggetlen értékeld bizottsag (IRC, independent review committee) értékelt. A betegeket a randomizalt
kezelés befejezését kdvetden is utankovették a betegség progressziodjat figyelve, amig meg nem
kezdtek egy Gjabb daganatellenes terapiat. A tobbi hatasossagi mutatd kdzott szerepelt a teljes
valaszarany (ORR, overall response rate). A teljes valaszarany és a teljes tulélés hatasossagi
végpontokat f6 masodlagos hatasossagi végpontnak mindsitették, amelyeket csak akkor teszteltek, ha
a progressziomentes tulélés mint elsédleges végpont szignifikans volt.

Az eredmények a 3. tdblazatban és az 1. abran lathatok a betegek azon részhalmazara vonatkozoan,
akik legalabb két korabbi terapiat kaptak.



3. tablazat: Hatasossag CLL-ben legaldbb két korabbi terapia utan (IP1-145-07)

Eredmény DuveliszibN = 95 Ofatumumab N =101
PFS az IRC szerint
— v
yedlaf PES (95%-o0s Cl), 16,4 (12,0-20,5) 9,1 (7,9-10,7)
onap

Relativ hazard (95%-os CI),

duveliszib/ofatumumab 0.4 (0,27-0,59)

p-érték <0,0001

Vilaszarany az IRC szerint

ORR, n (%)° (95%-o0s CI) 75 (78,9) (70,7-87,1) 39 (38,6) (29,1-48,1)
CR, n (%) 0 0
PR, n (%) 75 (78,9) 39 (38,6)

p-érték <0,0001

Teljes talélés (OS?)

Median OS (95%-os CI), honap® | 45,2 (35,9-59,7) 46,9 (33,3-75,0)

Relativ hazard (95%-os CI), 1,1 (0,7-1,6)

duveliszib/ofatumumab p-értek | 0,6065

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; CR = teljes valasz; IRC = fliggetlen értékeld bizottsag; PFS = progresszidomentes
tulélés; PR = részleges valasz; NE = nem keriilt értékelésre

2 Kaplan—Meier-becslés

b Stratifikalt Cox-féle aranyos kockézat modell a randomizalas szerinti stratifikalassal

¢ IWCLL vagy feliilvizsgalt IWG valaszkritériumok, a kezeléssel 6sszefliggd lymphocytosis szerinti modositassal

4 A teljes tulélés elemzésébe beletartoztak azon betegek adatai is, akik a vizsgélat soran ofatumumabot kaptak, majd pedig
duveliszibet egy kiterjesztett vizsgalatban, az ITT-elemzés alapjan. Mindkét kar betegeit utankovették a teljes talélést
figyelve a randomizalt kezelés abbahagyasa utan, fliggetleniil attdl, hogy kaptak-e késébbi kezelést. Az OS frissiilt
valamennyi vizsgalati alannyal a végsé elemzés szerint.

4. tablazat: A PFS és a valaszaranyok osszesitése a kezelési részhalmazokban, azoknal a
betegeknél, akik legalabb két korabbi terapiat kaptak — (IPI-145-07)

Eredmény az IRC szerint Duveliszib Ofatumumab
17p-delécié/TP53-mutacioé N=29 N=30

Medi4n PFS (95%-os CI), hénap® | 12,8 (8,9-22,1) 8,7 (5,3-12,6)
Relativ hazard (95%-os CI),?

duveliszib/ofatumumab 0,36 (0,18-0,72)

ORR, (95%-0s CI)® 72,4 (56,1-88,7) 36,7 (19,4-53,9)
Eletkor > 65 N =68 N =69

Medidn PFS (95%-0s CI), honap* | 16,4 (10,4-24.0) 9.2 (8,7-10.8)
Relativ hazard (95%-os CI),?

duveliszib/ofatumumab 0,38 (0,24-0,61)

ORR, (95%-0s CI)® 77,9 (68,1-87.8) 39,1 (27,6-50,6)
Nem mutalt IGHV N =65 N=70

Medi4n PFS (95%-os CI), honap® | 17,4 (12,0-24.0) 9.0 (7,3-10,7)
Relativ hazard (95%-os CI),?

duveliszib/ofatumumab 0,27 (0,17-0,45)

ORR, (95%-o0s CI)® 86,2 (77,8-94.6) 40 (28,5-51.5)

Roéviditések: CI = konfidenciaintervallum; IRC = fiiggetlen értékel6 bizottsag; PFS = progressziomentes tlélés

2 Kaplan—Meier-becslés

b Cox-féle aranyos kockazati modell

¢ IWCLL vagy feliilvizsgalt IWG valaszkritériumok, a kezeléssel dsszefliggd lymphocytosis szerinti modositassal



1. abra: A PFS Kaplan—Meier-gorbéje az IRC szerint, olyan betegeknél, akik legalabb két
korabbi terapiat kaptak (IPI-145-07)
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Klinikai hatasossag relapszald vagy refrakter follikularis limféoma (FL) esetében

IPI-145-06

Korabban kezelt, FL-ben szenvedd betegeknél a duveliszib hatasossaga egy egykaru, multicentrikus
vizsgalaton alapul (IPI-145-06 szamu vizsgalat). Ebben a vizsgalatban naponta kétszer 25 mg
duveliszibet adtak 129, indolens B-sejtes non-Hodgkin limfomaban szenvedd betegnek (iNHL,
beleértve: FL, n = 83; SLL, n = 28; valamint marginalis zona limfoma [MZL], n = 18), akiknél a
rituximab, valamint a kemoterapia vagy a radioimmunterapia nem volt hatasos (refrakter betegek). A
refrakter betegség meghatarozasa: az utolsé adagot kdvetd 6 honapon beliil relapszus vagy a
részlegesnél is kisebb valasz. A vizsgalatban nem vehettek részt a kdvetkezdk: 3b fok FL, nagy
sejttranszformacio, korabbi allogén transzplantacio, PI3K-gatld vagy Bruton-féle tirozin-kinaz-gatld
korabbi alkalmazasa.

A median életkor 65 év volt (tartomany: 30 — 90 év), a betegek 50%-a volt 65 évesnél iddsebb,
14%-uk volt 75 éves vagy id6sebb, 68%-uk volt férfi, és 40%-uknak volt nagyméretii tumora a
kiindulaskor (céllézio > 5 cm). A betegek korabbi kezelései szamanak medianértéke 3 volt (tartomany:
1-18), a betegek 96%-a volt refrakter a legutobbi kezelésre, és 77%-uk volt refrakter 2 vagy tobb
korabbi kezelésre. A betegek 98%-a refrakter volt a rituximabra, 91%-uk pedig egy alkilal6 szerre. A
betegek tobbségénél (kb. 75%-ndl) korai relapszus fordult el (nem reagalt a kezelésre, progredialt a
betegsége vagy 2 évnél rovidebb ido telt el a kdvetkezo kezelésig) az els6 kezelés utan. A kezdeti
diagndzistol eltelt id6 medianja 4,5 év volt (tartomany: 4 hénap — 27 év). A legtdbb betegnek (95%)

0 vagy 1 volt az ECOG-teljesitménystatusza.

A duveliszib-expozicio median id6tartama 7 honap volt (tartomany: 0,4—45,5 honap), a betegek 53%-a
legalabb 6 honapon keresztiil, mig 26%-uk legalabb 12 honapon keresztiil kapott duveliszibet.

A hatasossag a teljes valaszaranyon mint elsddleges végponton alapult. A masodlagos végpontok:
progressziomentes tulélés, a valasz id6tartama (IRC altal felmérve), valamint a teljes talélés
(5. tablazat).

5. tablazat: Hatasossag legalabb két korabbi terapian atesett, relapszalé vagy refrakter FL-ben
szenved6 betegeknél (IPI-145-06)
| Végpont |




FL N=73

ORR, n (%)* 29 (40)

95%-o0s CI (31-54)

CR, n (%) 0

PR, n (%) 29 (40)

A vilasz id6tartama

Tartomany, hénap 0,0 —41,9
Median DOR (95%-os CI), honap® 10,01 (6,3; NE)

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; CR = teljes valasz; IRC = fiiggetlen értékeld bizottsag; ORR = teljes valaszarany;
PR = részleges valasz; DOR = valasz id6tartama; NE = nem kertilt értékelésre

2 IRC szerint, a Revised International Working Group kritériumai alapjan

b Kaplan-Meier-becslés

* Cenzoralt megfigyelést jelol

I1d6sek

A duveliszib klinikai vizsgalataban 270 (61%) olyan beteg vett részt, aki betoltotte a 65. életévét, és
104 (24 %) olyan beteg, aki betoltotte a 75. életévét. Sem a hatdsossagban, sem a biztonsagossagban
nem észleltek jelentds kiilonbséget a 65 évesnél fiatalabb és a 65. életévét mar betdltott betegek
kozott. 1d6s (65. életéviiket betdltott) betegeknél nincs sziikség kiilonleges dozismodositasra (1asd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a duveliszib
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az érett B-sejt malignitasok sziiletéstol 18 éves
korig torténd kezelése tekintetében (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egyszeri dozis alkalmazasa utan a duveliszib-expozicié dozisaranyosan novekedett 875 mg-os
ddzistartomanyban (amely az ajanlott adag 0,3—3-szorosa). A ddzisaranyossag tobb adag utan nem
igazolodott.

Napi kétszer 25 mg duveliszib betegeknek torténd beadasa utan egyensulyi allapotban a maximalis
koncentracid (Cmax) mértani kozépértéke (CV%) 1,5 ng/ml (64%) volt, az AUC pedig
7,9 ngxdéra/ml (77%) volt.

Felszivodas

Egyszeri per os adag utan 25 mg duveliszib abszolit biohasznosulasa egészséges onkéntesekben 42%
volt. Betegekben a maximalis koncentracioig (tmax) eltelt idé medianja 1-2 6ra volt.

Az étkezés hatasa

A duveliszib étkezéstdl fiiggetleniil bevehet. Amikor egy duveliszib dozist magas zsirtartalmi étellel
egyiitt vette be a beteg (ahol az étkezés kaloriatartalmanak kb. 50%-at a zsir adta), a duveliszib Crax-
értéke kb. 37%-kal, AUC-értéke pedig kb. 6%-kal csokkent az éhgyomorra bevett adagnal mért
értékekhez képest.

Eloszlas

A duveliszib fehérjekotddése magasabb, mint 95%. Az atlagos vér—plazma arany 0,5 volt. Egyensulyi
allapotban a latszolagos eloszlasi térfogat (Vs/F) mértani kozépértéke (CV%) 28,51 (62%) volt.

Biotranszformacid




A duveliszibet elsdsorban a citokrom P450 CYP3 A4 metabolizalja. F6 metabolitja az IPI-656, amely
farmakologiailag inaktiv a klinikailag megfigyelt expozicids szinteknél.

Eliminacio

Limfomaban vagy leukémiaban szenvedd betegeknél egyensulyi allapotban a latszolagos szisztémas
clearance mértani kozépérteke (CV%) 4,2 1/6ra (56%). A duveliszib eliminécios felezési idejének
mértani kdzépértéke (CV%) 4,7 ora (57%) a bevétel utani 0—8 oraban.

Kivalasztas

Izotoppal jeldlt duveliszib egyszeri 25 mg per os dozisat kovetden a radioaktivitas 79%-a tiriilt ki a
székletben (11% valtozatlan formaban), 14%-a pedig a vizeletben (1% valtozatlan formaban). Ezeket
az adatokat egészséges alanyoknal mérték.

In vitro gyogyszerkolcsOnhatasi vizsgalatok

A duveliszib a P-glikoprotein (P-gp) és az emlérak-rezisztens fehérje (BCRP) szubsztratja. Per os
adagolas utan a duveliszib nagy mennyiségben felszivodik, ezért a P-gp- és BCRP-gatlok klinikailag
relevans hatdsa nem varhato.

In vivo humén farmakokinetikai adatokkal kombinalt in vitro vizsgéalatok arra utalnak, hogy a
duveliszib, illetve f6 metabolitja, az IPI-656, valamint az OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATPI1BI,
OATPI1B3, BCRP és P-gp szubsztratjai kozotti klinikailag relevans gyogyszerkolesonhatas nem
valoszinii. Ezért a Pgp-vel, a BCRP-vel ¢és a CYP2C8-cal torténd interakcios vizsgalatokat nem
tartottak sziikségesnek.

Mind a duveliszibrél, mind az IPI-656 metabolitrol megallapitottdk, hogy kozvetlen gatloi a CYP2CS8
¢és a CYP3A4 enzimnek, valamint anyagcserefliggd gatloja a CYP3A4 enzimnek (las 4.5 pont).
Szimulaciok arra utaltak, hogy szupraterapias adagokban a duveliszib enyhe gatloja lehet a CYP2CS8
enzimnek, de ez valdszinilleg nem eredményez klinikailag relevans kolcsonhatést.

Kiilonleges betegcsoportok

Az ¢letkor (18-90 év), a nem, a rassz, a vesekarosodas (kreatinin-clearance 23—80 ml/perc), a
majkarosodas (Child-Pugh A, B és C stadium), valamint a testtomeg (40—154 kg) nem volt klinikailag

crcr

A duveliszib farmakokinetikaja nagy mértékben valtozo volt a kdzepesen stlyos €s a stlyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél. A duveliszib AUC.-értékének geometriai kozépértéke az
enyhe, a kozepesen sulyos, illetve a sulyos majkarosodasban szenvedd alanyok korében alacsonyabb
volt (20%-on beliil), mint az egészséges alanyoknal megfigyelt expozicid (az egészséges alanyoknal
megfigyelt expozicidhoz képest 89%, 94%, illetve 81%), de ez klinikailag nem mindsiilt jelentésnek.
A kozepesen stlyos és a sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az expozicid jelentésen valtozo
volt (CV% 46—-67%); ezeket a betegeket gondosan monitorozni kell mellékhatasok tekintetében (lasd
4.4 pont).

A daganatos betegek esetében mért expoziciok koriilbeliil 2-szer magasabbak voltak az egészséges
alanyoknal megfigyelt expozicional.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokon és kdzonséges makakokon végzett ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatokban a
mellékhatasok foként a varhaté tlzott farmakoldgiaval voltak kapcsolatosak, beleértve a
nyirokszovetekre, a csontveldre és a hematoldgiai paraméterekre gyakorolt mellékhatasokat, amelyet a
naponta kétszer 25 mg-os maximalis javasolt human dozis 2—11-szeresét kitevo duveliszib-
Osszmennyiség, illetve az ennek megfelelé 8—16-szoros szabad duveliszib-expozicid okozott.

A duveliszib nem okozott genetikai karosodast sem in vitro, sem in vivo vizsgalatokban.



Patkanyokon és nyulakon végzett doziskereso és pivotalis embriofotalis fejlodési toxicitasi vizsgalatok
a duveliszib (szabad frakcid) csak a naponta kétszer 25 mg-os maximalis javasolt human dézis tobb
mint 25-sz0rdsét kitevo (4-5-szords plazma-0sszkoncentracionak megfeleld) szabad
plazamexpozicioknal okozott embriof6talis fejlodési toxicitast.

A duveliszibbel nem végeztek termékenységi vizsgalatokat. Az ismételt adagolast dozistoxicitasi
vizsgalatokban him és ndstény patkanyoknal a kdvetkezd szovettani eredményeket kaptak: herék
(epithelium-atrophia herecsatornacskakban, csokkent tomeg, lagy herék), mellékhere (kis méret, oligo-
/aspermia) himeknél, petefészek (csokkent tomeg) és méh (atrophia) néstényeknél.

A duveliszibbel nem végeztek karcinogenitési vizsgalatokat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma
kolloid szilicium-dioxid
kroszpovidon
magnézium-sztearat
mikrokristalyos celluloz

Kapszulahéj
zselatin

titan-dioxid (E 171)
voros vas-oxid (E 172)

Fekete jelolofesték
sellak maz

fekete vas-oxid (E 172)
propilénglikol
ammonium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Copiktra 15 mg kemény kapszula

5¢év

Copiktra 25 mg kemény kapszula

5¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Copiktra 15 mg kemény kapszula




Gyermekbiztos PVC-PE-PCTFE/aluminium buborékcsomagolas.
Kiszerelés: 28 napnyi adagot tartalmazé doboz, benne 56 db kapszula (2 db, egyenként 28 kapszulat
tartalmazo buborékcsomagolas).

Copiktra 25 mg kemény kapszula

Gyermekbiztos PVC-PE-PCTFE/aluminium buborékcsomagolas.

Kiszerelés: 28 napnyi adagot tartalmazo doboz, benne 56 db kapszula (2 db, egyenként 28 kapszulat

tartalmazo buborékcsomagolas).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1542/001

EU/1/21/1542/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. méajus 19.

10. A SZOVEG FELULVIZSGALATANAK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.




II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Millmount Healthcare Limited (PCI Pharma Services néven végez értékesitési tevékenységet)
Block-7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az elsé PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kitelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.



III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO



A. CIMKESZOVEG



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Copiktra 15 mg kemény kapszula
duveliszib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg duveliszibet tartalmaz (monohidrat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db kemény kapszula (2 db, egyenként 28 kapszulat tartalmazo buborékcsomagolas)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténod alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN



11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1542/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Copiktra 15 mg kapszula

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN



A BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO KULSO TASAKON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Copiktra 15 mg kemény kapszula
duveliszib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg duveliszibet tartalmaz (monohidrat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

1. Itt nyomja meg és tartsa meg

o Megnyomni o Kihazni }

e

LR S

FELBONTASI UTASITASOK

1. A hiivelykujja kdrmével ovatosan nyomja meg a gombot, €s tarts benyomva.

2. Hizza ki a gyogyszerlevelet.

3. Keresse meg a megfeleld napi kapszulat a buborékcsomagolason, nyomja ki a csomagolasbol, majd
vegye be a kapszulat.

4. A bezarashoz cstisztassa vissza a gyogyszerlevelet a dobozba.

2. Itt huzza ki



6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1542/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.



| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA




A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Copiktra 15 mg kemény kapszula
duveliszib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Secura Bio Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK




A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Copiktra 25 mg kemény kapszula
duveliszib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg duveliszibet tartalmaz (monohidrat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db kemény kapszula (2 db, egyenként 28 kapszulat tartalmazo buborékcsomagolas)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténod alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolandé. A fénytol valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN




11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1542/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Copiktra 25 mg kapszula

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN



A BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO KULSO TASAKON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Copiktra 25 mg kemény kapszula
duveliszib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg duveliszibet tartalmaz (monohidrat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

1. Itt nyomja meg és tartsa meg

o Megnyomni o Kihtzni ’

LR

FELBONTASI UTASITASOK

1. A hiivelykujja kormével 6vatosan nyomja meg a gombot, €s tarts benyomva.

2. Hizza ki a gyogyszerlevelet.

3. Keresse meg a megfeleld napi kapszulat a buborékcsomagoléson, nyomja ki a csomagolasbol, majd
vegye be a kapszulat.

4. A bezarashoz cstsztassa vissza a gyogyszerlevelet a dobozba.

2. Itt huzza ki



6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolandé. A fénytol valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1542/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.



| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA




A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Copiktra 25 mg kemény kapszula
duveliszib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Secura Bio Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK




B. BETEGTAJEKOZTATO



Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Copiktra 15 mg kemény kapszula
Copiktra 25 mg kemény kapszula
duveliszib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezta gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Copiktra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Copiktra szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Copiktra-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Copiktra-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusi gyogyszer a Copiktra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Copiktra egy duveliszib nevii hatbanyagot tartalmazé daganatellenes gyogyszer. Ugy hat, hogy
gatolja azoknak az enzimeknek a hatasat, amelyek a B-limfocitak (bizonyos tipusu fehérvérsejtek)
novekedéséhez és tuléléséhez sziikségesek. Ezek az enzimek tulsdgosan aktivak bizonyos rakos
fehérvérsejtekben, és a blokkolasukkal a Copiktra el tudja pusztitani a rdkos B-limfocitékat,
csokkenteni tudja a szamukat.

A Copiktra a B-limfocitak alabbi rakbetegségeinek kezelésére szolgal:
o kronikus limfocitas leukémia (vagy kissejtes limfocitas limfoma)
e follikularis leukémia.

Ezekben a betegségekben a B-limfocitak tl gyorsan szaporodnak ¢€s til hosszu ideig élnek, igy tal sok
lesz beldliik a vérben vagy a nyirokcsomdkban. A Copiktra-t akkor alkalmazzak, ha a beteg korabban
mar legalabb 2 masfajta kezelést kapott, de azok nem voltak hatdsosak vagy jelenleg mar nem
hatasosak.

2. Tudnivalék a Copiktra szedése elott
Ne szedje a Copiktra-t:

- haallergias a duveliszibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
Amennyiben nem biztos ebben, a Copiktra szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval.



Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Copiktra szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével,

- ha fert6zése van. Ezt a Copiktra szedésének megkezdése el6tt ki kell kezelni.
- ha bélproblémai vannak.

- ha tiidéproblémai vagy 1égzési problémai vannak.

Fertézések

A Copiktra-kezelés alatt gyakoriak a fert6zések, amelyek sulyosak lehetnek, és akar halalhoz is
vezethetnek. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert, ha a Copiktra-kezelés alatt lazat, hidegrazast vagy egyéb olyan jelet
tapasztal, amely fert6zésre utalhat. Kezel6orvosa felirhat egy masik gyogyszert a Copiktra szedése
alatt, hogy bizonyos tipust fert6zéseket megel6zzon.

Hasmenés vagy vastagbélgyulladas

A Copiktra-kezelés alatt gyakori a hasmenés vagy a vastagbélgyulladas (kolitisz), amely stlyos lehet,
¢és akar halalhoz is vezethet. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha tjjonnan
jelentkezd vagy stulyosbod6 hasmenése van, ha nyakos vagy véres lesz a széklete, vagy ha stlyos
hasfajast tapasztal. Kezel6orvosa gyogyszert fog felirni a hasmenés ellen, és legalabb hetente
ellendrizni fogja az On allapotat. Ha hasmenése stilyos, vagy ha a hasmenés elleni gydgyszerek nem
hatnak, eléfordulhat, hogy szteroidkezelésre lesz sziiksége.

Borreakciok

A Copiktra borkititéseket és mas borreakciokat okozhat, amelyek stlyosak lehetnek, €s akar halalhoz is
vezethetnek. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha ijonnan kialakuld vagy
sulyosbodd borkititést vagy mas bérreakciot tapasztal a Copiktra-kezelés alatt, beleértve az alabbiakat:
- fajdalmas sebek vagy fekélyek a boron, az ajakon vagy a szajban

- sulyos borkitités holyagokkal vagy bérhamlassal

- viszket6 borkiiités

- lazzal tarsul6 borkitités

Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa felir gyogyszereket — akar szteroidot is — a borkiiités vagy mas
bérreakciok kezelésére.

Tiidégyulladas
A Copiktra tiidogyulladast okozhat, amely sulyos lehet, és akar halalhoz is vezethet. Azonnal

tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét, ha tjonnan kialakuld vagy stlyosbodo kohogést vagy
nehézlégzést tapasztal. Kezeléorvosa tiidévizsgalatokat kérhet, ha On 1égzési problémakat tapasztal.
Kezelborvosa szteroid gyogyszerrel kezelheti Ont, ha olyan tiiddgyulladasa alakul ki, amelyet nem
fertdzés okozott.

Emelkedett majenzimszintek
A Copiktra rendellenességeket okozhat azokban a vérvételi eredményekben, amelyek a majmuikodést

mutatjak. Kezeldorvosa ellendrizni fogja az esetleges majproblémékat a Copiktra-kezelés alatt.
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha majbetegség tiinetei jelentkeznek, beleértve a bér vagy a
szemfehérje besarguldsat, hasfajast, véralafutast vagy a szokasosnal konnyebben kialakuld vérzést.

r r

Vérkép
A Copiktra-val kezelt betegeknél alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia) és a vorosvérsejtszam

csokkenése (anémia vagy vérszegénység) alakulhat ki. Mindketto sulyos lehet. Kezel6orvosa
rendszeresen ellendrizni fogja a vérképét. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha lazat vagy fertézésre
utal6 barmilyen jelet tapasztal, vagy ha faradtnak érzi magat, szédiil vagy fejfajasa van.

Ha a fenti stlyos mellékhatasok barmelyike kialakul a Copiktra-kezelés alatt, kezeldorvosa
szlneteltetheti a kezelést, megvaltoztathatja a Copiktra adagjat, vagy teljesen leallithatja a Copiktra-
kezelést.



Gyermekek és serdiilok
A gyogyszer alkalmazasa gyermekeknél és a 18. életéviiket be nem to1tott serdiiloknél nem javasolt,
mert ebben a korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Copiktra

Feltétlentil tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Erre azért van sziikség, mert
a Copiktra befolyasolhatja néhany mas gyogyszer hatasat, és néhany mas gyogyszer is befolyasolhatja
a Copiktra hatasat.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben az alabbi hatdanyaga gyogyszerek valamelyikét

szedi:
[ ]

alfentanil, fentanil, metadon, buprenorfin/naloxon, fdjdalomcsillapitasra alkalmazott
gyogyszerek

alfuzozin, a prosztata megnagyobbodasanak kezelésére alkalmazott gyogyszer

amiodaron, bepridil, dizopiramid, lidokain, kinidin, szivproblémak kezelésére alkalmazott
gyogyszerek

amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil, a magas vérnyomas ¢és a
szivproblémak kezelésére alkalmazott gyogyszerek

amprenavir, atazanavir, darunavir, efavirenz, etravirin, foszamprenavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, a HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott
gyogyszerek

aprepitant, egy hanyas megel6zésére alkalmazott gydgyszer

boceprevir, telaprevir, hepatitisz C-fert6zés kezelésére alkalmazott gyogyszerek
boszentan, a nehézlégzést okozo pulmonalis hipertonia kezelésére alkalmazott gyogyszer
budezonid, flutikazon, szteroid gyogyszerek a szénanatha és az asztma kezelésére, valamint
szalmeterol, az asztma kezelésére

buspiron, klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam, zolpidem, idegrendszeri
betegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek

karbamazepin, mefenitoin, fenitoin, gércsrohamok megeldzésére alkalmazott gyogyszerek
ciklosporin, szirolimusz, takrolimusz, transzplantacié utan a szervkilokddés megel6zésére
alkalmazott gyogyszerek

ciprofloxacin, klaritromicin, eritromicin, nafcillin, telitromicin, bakterialis fertozések
kezelésére alkalmazott gyogyszerek

cizaprid, bizonyos gyomorpanaszok enyhitésére alkalmazott gyogyszer

kolchicin, a kdszvény kezelésére alkalmazott gyogyszer

konivaptan, szivproblémak kezelésére alkalmazott gyogyszer

dabigatran, warfarin, vérrogképzodést gatlo gyogyszerek

dazatinib, imatinib, nilotinib, paklitaxel, vinblasztin, vinkrisztin, rak kezelésére
alkalmazott gyogyszerek

dihidro-ergotamin, ergotamin, migrénes fejfajas kezelésére alkalmazott gyogyszerek
flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol vagy vorikonazol, gombas fert6zések
kezelésére alkalmazott gyogyszerek

midazolam, triazolam, szajon at szedve altatonak vagy a szorongas enyhitésére

modafinil, tilzott almossag kezelésére alkalmazott gyogyszer

szajon at szedett vagy beiiltetett hormonalis fogamzasgatlok, a terhesség megeldzése
céljabol alkalmazott gyogyszerek

pimozid, koros gondolatok vagy érzések kezelésére alkalmazott gyogyszer

kvetiapin, a szkizofrénia, a bipolaris zavar és a sulyos depresszio kezelésére alkalmazott
gyogyszer

rifabutin, rifampicin, bakterialis fert6zések — példaul a tiidogiimokor (tuberkuldzis) —
kezelésére alkalmazott gyogyszerek

szildenafil, tadalafil, impotencia kezelésére, valamint a nehézlégzést okozo pulmonalis
hipertonia kezelésére alkalmazott gyogyszerek



o sztatinok”, példaul atorvasztatin, lovasztatin, szimvasztatin, a koleszterinszint
csokkentésére alkalmazott gydgyszerek

o kozonséges orbancti (Hypericum perforatum), névényi készitmény depresszio és szorongas
kezelésére

e trazodon, a depresszio kezelésére alkalmazott gyogyszer

A Copiktra egyidejii bevétele étellel és itallal
Keriilje a grépfratlé fogyasztasat. A grépfrutlé befolyasolhatja a Copiktra hatasat.

Terhesség
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval. A Copiktra szedése elott terhességi tesztet kell végezni.

A Copiktra szedését terhesség alatt keriilni kell.
Ha On a Copiktra-kezelés alatt teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a Copiktra atjut-e az anyatejbe. Nem szabad szoptatni a Copiktra-kezelés alatt és az
utols6 adagot kdvetden még legalabb 1 honapig.

Fogamzasgatlas

A Copiktra-kezelés ideje alatt és az utols6 adag bevétele utan még legalabb 1 honapig hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazni, ami azt jelenti, hogy kétféle megbizhat6 fogamzasgatlasi modszert
kell alkalmazni egyszerre.

Fogamzasgatld tablettak

Nem ismert, hogy a Copiktra csokkenti-e a fogamzasgatlé tablettak hatdsossagat. Ha On
fogamzasgatlo tablettat szed a Copiktra-kezelés alatt, akkor mechanikai gatlason alapuld
fogamzasgatlo modszert (példaul 6vszert) is alkalmazni kell. Tanacsért forduljon kezeldorvosahoz.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez ¢€s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Copiktra varhatoan nem befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

3. Hogyan kell szedni a Copiktra-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat.

A Copiktra ajanlott adagja naponta kétszer 25 mg, szajon at bevéve. Kezel6orvosa azonban
modosithatja a Copiktra adagjat, vagy megkérheti Ont a Copiktra szedésének abbahagyésara is, ha
Onnél bizonyos mellékhatasok jelentkeznek. On sajat maga ne modositson az adagon, és ne is hagyija
abba a Copiktra szedését anélkiil, hogy el6z6leg ne beszélt volna errdl kezelGorvosaval.

A Copiktra kapszulat egészben nyelje le.

Ne nyissa ki, ne torje dssze €s ne ragja szét a kapszulat. A kapszulat beveheti étkezéskor, de étkezések
kozott is. Beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha gondot
okoz a kapszula lenyelése.

Ha az eléirtnal tobb Copiktra-t vett be

Ha az eldirtnal tobb Copiktra-t vett be, azonnal értesitse a kezel6orvosat vagy gydgyszerészet, vagy
jelentkezzen a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyan. Vigye magaval a gyogyszert és ezt a
betegtajékoztatot, hogy konnyen el tudja magyarazni, mit vett be.



Ha elfelejtette bevenni a Copiktra-t

Ugyeljen arra, hogy a Copiktra egyetlen adagjat se felejtse el bevenni. Ha mégis elfelejt egy adagot, de
az elfelejtett idopont 6ta 6 6ranal kevesebb id6 telt el, azonnal vegye be az elfelejtett adagot, a
kovetkezd adagot pedig a szokasos iddpontban vegye be. Ha viszont az elfelejtett idopont 6ta mar tobb
mint 6 dra eltelt, akkor hagyja ki az elfejtett adagot, és a kdvetkezd adagot a szokasos idépontban
vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott kapszula potlasara.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Copiktra szedését
KezelGorvosa engedélye nélkiil ne hagyja abba a gydgyszer szedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok stilyosak lehetnek.

Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha a kovetkezo tiinetek valamelyikét észleli:
e Laz, hidegrazas vagy fertdzésre utalo egyéb jelek
e  Ujonnan kialakul6 vagy sulyosbodd hasmenés, nyakos vagy véres széklet vagy sulyos hasfajas
e Ujonnan kialakul6 vagy sulyosbodo bérkiiités vagy mas bérreakciok, beleértve:
o fajdalmas sebek vagy fekélyek a béron, az ajakon vagy a szdjban
o stlyos borkiiités holyagokkal vagy bérhamlassal
o borkilités viszketéssel és/vagy lazzal
e Ujonnan kialakuld vagy sulyosbod6 kohogés vagy nehézlégzés

Tovabbi mellékhatasok

Nagyon gyakori: 10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet
o felsé és also 1éguti fertdzesek, tiidofertdzés (tiidogyulladas)

e bizonyos fehérvérsejtek szamanak csokkenése (neutropénia)

e vorosvérsejtek szamanak csokkenése (vérszegénység)

e a vér alvadasat segit6 sejtek szamanak csokkenése (trombocitopénia)

e csokkent étvagy

o fejfajas

e légszomj (nehézlégzés)

o kohogés

e vastagbélgyulladas (kolitisz), hasmenés (folyékony vagy laza széklet), hanyas, hanyinger,
hasfajas

o székletiiritési nehézség (székrekedés)

e Dborkiiités, néha holyagokkal

e izomfajdalom, csontfajdalom, iziileti f4jdalom

o laz

e kimeriiltség, gyengeség

e ahasnyalmirigy miikddését mutato fehérje emelkedett szintje a vérben

e cemelkedett majenzimszintek a vérvételi eredményekben

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet
o afertdz¢és atterjedhet létfontossagu szervekre, és ennek kovetkeztében a szervek nem
mukodnek megfeleléen (szepszis)
e tlid6gyulladas (amelyet kohogés és nehézlégzés jellemez)



Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet
e abor sulyos, esetleg halalos kimenetelti hamlasa (toxikus epidermalis nekrolizis, Stevens—
Johnson-szindroma, egy bizonyos fehérvérsejt szamanak novekedésével (eozinofiliaval) és az
egész testet érintd tiinetekkel jaro gyogyszerkiiités)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informaci6 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Copiktra-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati 1d6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Copiktra?

- A készitmény hatéanyaga a duveliszib. 15 mg vagy 25 mg duveliszibet tartalmaz (monohidrat
formajaban) kemény kapszulanként.

- Egyéb osszetevok:
A kapszula tartalmaban: kolloid szilikon-dioxid, kroszpovidon, magnézium-sztearat,
mikrokristalyos celluldz.
A kapszula héjaban: zselatin, titan-dioxid (E 171), voros vas-oxid (E 172).
Fekete jelolofesték: sellak maz, fekete vas-oxid (E 172), propilénglikol, amm&nium-hidroxid.

Milyen a Copiktra kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Copiktra 15 mg kemény kapszula
o Atlatszatlan, rozsaszin kapszula, fekete ,,duv 15 mg” felirattal.
e Kiszerelés: 28 napnyi adagot tartalmazo doboz, benne 56 db kapszula (2 db, egyenként
28 kapszulat tartalmazoé buborékcsomagolas).

Copiktra 25 mg kemény kapszula
e Atlatszatlan kapszula, fehér-tortfehér also résszel és narancssarga felsé résszel, fekete ,,duv
25 mg” felirattal.
o Kiszerelés: 28 napnyi adagot tartalmazo doboz, benne 56 db kapszula (2 db, egyenként
28 kapszulat tartalmazoé buborékcsomagolas).




A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2

frorszag

Gyarto

Millmount Healthcare Limited (PCI Pharma Services néven végez értékesitési tevékenységet)
Block 7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

frorszag

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatianak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan:
http://www.ema.europa.eu.
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