VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Copiktra 15 mg hord hylki

Copiktra 25 mg hord hylki

2.  INNIHALDSLYSING

Copiktra 15 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur 15 mg duvelisib (sem einhydrat)

Copiktra 25 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur 25 mg duvelisib (sem einhydrat)

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hart hylki

Copiktra 15 mg hord hylki

Ogegnsaett bleikt hart gelatinhylki af staerd 2 merkt ,,duv 15 mg“ med svortu bleki. Staerd u.p.b. 18 mm
x 6 mm (lengd og pvermal).

Copiktra 25 mg hord hylki

Ogegnsztt hvitt eda beinhvitt og appelsinugult gelatinhylki af staerd 2 merkt ,,duv 25 mg* med svortu
bleki. Steerd u.p.b. 18 mm x 6 mm (lengd og pvermal).

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Copiktra einlyfjameodferd er &tlud til ad medhondla fullordna sjuklinga med:

e Langvinnt eitilfrumuhvitbleedi sem er endurkomid eda svarar ekki minnst tveimur fyrri
medferdum (sja kafla 4.4. og 5.1).

e Hnutott eitilfrumukrabbamein (follicular lymphoma) sem hefur ekki svarad minnst tveimur fyrri
altekum medferdum (sja kafla 4.4. og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Meoferd med Copiktra & ad vera i hondum laeknis med reynslu af notkun krabbameinslyfja.

Skammtar



Raolagdur skammtur er 25 mg af duvelisibi tvisvar a4 dag. Hver lota er 28 dagar. Medferd 4 ad halda
afram par til sjukdomur agerist eda 6asattanlegar eiturverkanir koma fram.

Tof & skammti eda hann fellur nidur

Sjuklingum & ad radleggja a0 ef skammtur fellur nidur og innan vid 6 klst. hafa lidid 4 ad taka
skammtinn sem gleymdist strax og nasta skammt 4 a0 taka 4 venjulegum tima. Ef meira en 6 klst. hafa
1i0i0 4 ad radleggja sjuklingnum ad bida og taka nasta skammt & venjulegum tima.

Breytingar & skdmmtun vegna samhlidanotkunar CYP3A4 hemla

Skammt Copiktra 4 ad minnka i 15 mg tvisvar 4 dag pegar pad er gefid med 6flugum CYP3A4
hemlum (t.d. ketoconazol) [sja kafla 4.5]. Ekki parf a0 adlaga skammta pegar pad er gefid med
medaldflugum CYP3A4 hemlum (t.d. fluconazol) en fylgjast parf naid med hugsanlegum
aukaverkunum duvelisibs.

Breytingar & skdmmtum vegna aukaverkana
Raoda 4 boét & eiturverkunum samkvemt téflu 1 med pvi a0 minnka skammta, fresta medferd eda heetta
medferd med Copiktra.

Tafla 1:
Eiturverkun

Breytingar 4 skommtum Copiktra og adgerdir vegna eiturverkana
| Stig aukaverkunar | R4016gd adgerd

Aorar aukaverkanir en a bloo

Syking 3. stigs eda
haerra

Notkun Copiktra frestad par til sykingin hefur
verid uppraett

Hefja medferd 4 ny med sama skammti eda
minni skammti (25 mg eda 15 mg tvisvar

a dag)

Notkun Copiktra frestad par til sykingin hefur
verio uppraett

Hefja medferd a4 ny med sama skammti eda
minni skammti (25 mg eda 15 mg tvisvar

a dag)

Ef notkun Copiktra er hafin 4 ny 4 ad fylgjast
med sjuklingum m.t.t. endurvirkjunar CMV

Sykingar SZiliLIllﬁévgs%/rllgn(;ﬁV e0a (med PCR eda motefnavakaprofi)
(jakveett PCR eda a.m.k. manadarlega. [ kliniskum rannsoknum
métefnavakaprof) a haegvaxandi eitilexli sem ekki er af
Hodgkinsgerd, hnttéttu
eitilfrumukrabbameini (IPI-145-06) og
langvinnu
eitilfrumuhvitblaedi/smafrumueitilkrabbameini
(IPI-145-07) var utkoman samberileg hvort
sem byrjad var med sama skammti eda minni
skammti
Ef grunur er um PJP & a0 fresta notkun
PJP Copiktra par til mat hefur verid gert
Vio stadfesta PJP 4 ad hetta notkun Copiktra
Vagur/midlungsmikill
nidurgangur (1.-2. stig,
haegodalosun allt ad 6 . . .
Nidurgangur eda sinnum a dag umfram En%m br%yt.lng 4 skéafm I%m 5 v vio
ristilbolga an upphafsgildi) sem svarar * Heljastu MUNESMEYTEro Meo yit vi
sykingar lyfjum vid nidurgangi, nidurgangi eftir pvi sem vio &

EDA

Eftirlit a.m.k. vikulega fram a0 bata




Tafla 1: Breytingar 4 skommtum Copiktra og adgerdir vegna eiturverkana

Eiturverkun Stig aukaverkunar R4016g0 adgero
Ristilbolga an einkenna
(1. stig)
Y:gur/mlélurigszm 11?11 e Notkun Copiktra frestad fram ad bata
E;ggi?élsgul;r ;Elllr . és % . Hefja studningsmedferd med sterum sem
6 sinnum & dag umfram Ver}(a. staébundi.é i pormum (t.d. budesonid)
upphafsgildi) sem svarar o Eftirlit a.m.k. vikulega frarp af? bata .
ekki lyfjum vid e Hefja meéferé 2:1 ny med minni skammti
nidurgangi (15 mg tvisvar & dag)
K\flé\’ferkur, slim eéa. e Notkun Copiktra frestad fram ad bata
l,)ll(l) 0i ;l &gégm, breyting | Hefja studningsmedferd med sterum sem
a haegoavenjur, verka stadbundid { pormum (t.d. budesonid)
einkenni fré lithimnu, e6a alteekum sterum
EDA o Eftirlit a.m.k. vikulega fram ad bata
¢ Hefja medferd 4 ny med minni skammti
Verulegur nidurgangur (15 mg tV.ISVal‘ a flag),
(3. stig, >6 haegdalosanir | ® Endurtekllnn.3.. stlrg nidurgangur e@g
a dag umfram endurtekin rlstllbo'lga af hvada stigi sem er,
upphafsgildi) medferd med Copiktra heett
Lifsheettulegt e Medferd med Copiktra haett
¢ Engin breyting 4 skammti
o Hefja studningsadgerdir med mykjandi
1.-2. stig smyrsli, andhistaminlyfjum (vid klada) eda
stabbundnum sterum
o Na4id eftirlit
o Notkun Copiktra frestad par til vidbrogod hafa
gengid til baka
e Fara a yfir 6ll lyf sem notud er samhlida og
haetta notkun peirra sem geta hugsanlega att
patt 1 viobrogdunum
Xl e ¢ Hefja studningsadgerdir med sterum
Vidbrogd i hud 3 sti (staJESbundnurng e(’)agalt&kum) og
- stig andhistaminlyfjum vid klddoa
o Eftirlit a.m.k. vikulega fram ad bata
e Hefja medferd 4 ny med minni skammti
(15 mg tvisvar 4 dag)
o Efveruleg hudviobrogd lagast ekki, versna
eda koma aftur fram 4 ad heetta medferd med
Copiktra
Lifsheettulegt o Medferd med Copiktra hatt
SIS, TEN, DRESS e Hvada stig sem er, medferd med Copiktra
(hvada stig sem er) haett
e Notkun Copiktra frestad
o Altak steramedferd
Millivefslungnabolga o Ef millivefslungnabolga gengur til baka ad

(pneumonitis) an
pess ad grunur sé um
sykingu

Medalalvarleg (2. stig)
millivefslungnabolga
med einkennum

stigi 0 eda 1 ma hefja notkun Copiktra a ny
med minni skammti (15 mg tvisvar a dag)

o Ef millivefslungnabolga an sykingar kemur
aftur fram eda sjuklingur svarar ekki
steramedferd 4 ad heetta medferd med
Copiktra




Tafla 1:

Breytingar 4 skommtum Copiktra og adgerdir vegna eiturverkana

(3. stig)

Eiturverkun Stig aukaverkunar R4016g0 adgero
1\1'/;5 Iilu;fug stig) eda o Meoferd med Copiktra hatt
millive fslu%lgnabc’)lga e Veita skal altaeka steramedferd
3 til 5 x efri edlileg o Skammti Copiktra vidhaldid
mork (ULN) (2. stig) o Eftirlit a.m.k. vikulega fram ad <3 x ULN
e Notkun Copiktra frestad og eftirlit a.m.k.
ikulega fram ad <3 x ULN
ALAT/ASAT . vienes :
heekkun >5til 20 x ULN e Hefja medferd med Copiktra 4 ny med sama

skammti (25 mg tvisvar & dag) vi0 fyrsta tilvik
eda med minni skammti (15 mg tvisvar a dag)
vid sidari tilvik

>20 x ULN (4. stig)

Meoferd med Copiktra haett

Aukaverkanir a bloo

Heildarfjoldi dautkyrninga
(ANC) 0,5 il 1,0 x 10%/1

Skammti Copiktra vidhaldid
Eftirlit med ANC a.m.k. vikulega

Notkun Copiktra frestad

med 2. stigs bleedingu
eda
Blooflagnatalning
<25 % 10° /1 (4. stig)

Daufkyrningafzd e Eftirlit med ANC fram ad > 0,5 x 10° /1
ANC innan vid ¢ Hefja medferd med Copiktra 4 ny med sama
0,5 x 10°/1 skammti (25 mg tvisvar 4 dag) vid fyrsta tilvik
eda med minni skammti (15 mg tvisvar a dag)
vid sidari tilvik
Blooflagnatalning 25 til | e Engin breyting 4 skammti
<50 x 10° /1 (3. stig) o Eftirlit med blédflagnatalningu a.m.k.
med 1. stigs bledingu vikulega
e Notkun Copiktra frestad
Blodflagnatalning 25 til | e Eftirlit med blooflagnatalningu par til
Blooflagnafeed <50 x 10° /1 (3. stig) >25 x 10° /1 og bleding hefur hjadnad (ef pad

avid)

Hefja medferd med Copiktra 4 ny med sama
skammti (25 mg tvisvar & dag) vid fyrsta tilvik
e0a med minni skammti (15 mg tvisvar a dag)
vid sidari tilvik

Skammstafanir: ALAT = alanin aminétransferasi; ANC = Heildarfj6ldi daufkyrninga; ASAT = aspartat
aminoétransferasi; CMV = cytomegaloveira; DRESS = lyfjattbrot med eodsinfiklafjold og altekum einkennum,;
PCR = fj6llidukedjuhvarf (polymerase chain reaction); PJP = Pneumocystis jirovecii lungnabdlga; SJS =
Stevens-Johnson heilkenni; TEN = hudpekjudrepslos; ULN = efri edlileg mork

Athugid: Lyfjagjof frestad i > 42 daga vegna medferdartengdra eiturverkana leidir til pess ad medferd er heett

fyrir fullt og allt

Sérstakir hopar

Aldradir

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja ldrudum sjuklingum (> 65 ara) (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta hja sjuklingum med vagt og medalskerta nyrnastarfsemi. Engar
upplysingar eru fyrirliggjandi fyrir verulega skerta nyrnastarfsemi og skerta nyrnastarfsemi a lokastigi
med eda an skilunar (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi i Child Pugh flokki A, B
og C (sja kafla 4.4 0g 5.2).




Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun duvelisibs hja bérnum & aldrinum O til 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Notkun duvelisibs a ekki vid hja bérnum vid abendingunum langvinnu eitilfrumuhvitbledi og
hnttottu eitilfrumukrabbameini.

Lyfjagjof

Copiktra is @tlad til inntoku og pad ma taka med mat eda an. Hylkin 4 ad gleypa heil. Sjuklingum 4 ad
gefa fyrirmaeli um ad opna ekki hylkin, brjota pau eda tyggja.

4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Almennt

Oryggi og verkun duvelisibs i kjolfar medferdar med idelalisibi hefur ekki verid stadfest.
Sykingar

Alvarlegar p.m.t. banvaenar sykingar hafa komid fram hja sjuklingum sem fa duvelisib. Algengustu
alvarlegu sykingarnar voru lungnabdlga, syklasott, og sykingar i nedri ondunarvegi. Midgildi tima par
til syking af hvada stigi sem er kom fram var 3 manudir og 75% tilvikanna komu fram innan 6 manada
(sja kafla 4.8).

Medhondla a allar sykingar adur en medferd med duvelisibi er hafin. Fylgjast 4 med sjuklingum allan
medferdartimann me0 tilliti til sykinga p.m.t. teikn og einkenni fr4 6ndunarvegi. Radleggja a
sjuklingum ad tilkynna strax allar nytilkomnar eda versnandi sykingar (sja upplysingar um adgerdir i
toflu 1).

Alvarleg p.m.t. banvaen pneumocystis lungnabdlga kom fram hjé sjuklingum sem fengu duvelisib.
bess vegna eiga allir sjuklingar ad fa fyrirbyggjandi medferd vegna pneumocystis lungnabdlgu (sja
t6flu 1). CMV endurvirkjun/syking kom fram hj sjuklingum sem fengu duvelisib. fhuga 4
fyrirbyggjandi veiruhamlandi medferd medan 4 medferd stendur til ad koma i veg fyrir CMV sykingu
p-m.t. endurvirkjun CMV (sja toflu 1).

Radleggingar um fyrirbyggjandi medferd

Medhondla 4 allar sykingar adur en medferd med duvelisibi er hafin. Fylgjast 4 med sjuklingum allan
medferdartimann me0 tilliti til sykinga p.m.t. teikn og einkenni frad 6ndunarvegi. Radleggja a
sjuklingum ad tilkynna strax allar nytilkomnar eda versnandi sykingar (sja upplysingar um adgerdir i
toflu 1).

Veita a fyrirbyggjandi medferd vid pneumocystis lungnabdolgu medan 4 medferd med duvelisibi
stendur. Eftir lok medferdar 4 ad halda fyrirbyggjandi medferd vid pneumocystis lungnaboélgu afram
pangad til heildarfjoldi CD4+ T er meiri en 200 frumur/mikrol.

Meodferd med duvelisibi 4 ad fresta hja sjuklingum ef grunur er um pneumocystis lungnabodlgu af
hvada stigi sem er og hetta henni ef stadfesting & pneumocystis lungnabolgu liggur fyrir.

fhuga a fyrirbyggjandi veiruhamlandi medferd medan 4 medferd stendur til ad koma i veg fyrir CMV
sykingu p.m.t. endurvirkjun CMV.

Nidurgangur eda ristilbolga




Alvarlegur p.m.t. banveenn nidurgangur eda ristilbolga kom fyrir hja sjuklingum sem fengu duvelisib.
Midgildi tima par til nidurgangur eda ristilbolga kom fram var 4 manudir og i 75% tilvikanna komu
verkunin fram eftir § manudi. Aukaverkunin st6d yfir 1 0,5 manudi ad midgildi. Radleggja a
sjuklingum ad tilkynna allan nytilkominn eda versnandi nidurgang (sja upplysingar um adgerdir i toflu
1) (sja kafla 4.8).

Vidbrogd i hud

Alvarleg p.m.t. banvaen vidbrégd 1 hud komu fyrir hja sjuklingum sem fengu duvelisib. Lifsheettuleg
tilvik voru m.a. lyfjatitbrot med edsinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS) og hudpekjudrepslos
(TEN). Miogildi tima par til hudvidbrogd af hvada stigi sem er komu fram var 3 manudir og pau stodu
yfir 1 einn manud ad midgildi (sja kafla 4.8).

Einkennum alvarlegra tilvika { hti0 var adallega lyst sem klada, roda eda drofnudrdum. Sjaldgeefari
einkenni voru m.a. utbrot, hreistrun, raud hud, hudflognun, hyrnisfrumudrep, og 6rduutbrot. Radleggja
4 sjuklingum ag tilkynna 61l nytilkomin eda versnandi vidbrogd i hud (sja upplysingar um adgerdir i
toflu 1). Oll lyf sem notud eru samhlida 4 ad skoda og hatta notkun peirra sem geta hugsanlega att patt
i a0 valda viobrogdounum.

Millivefslungnabolga (pneumonitis)

Alvarleg p.m.t. banvaen millivefslungnabolga an greinilegra sykingaorsaka kom fyrir hja sjuklingum
sem fengu duvelisib. Midgildi tima par til millivefslungnabdlga af hvada stigi sem er kom fram var

4 manudir og 75% tilvikanna komu fram innan 9 méanada (sja kafla 4.8). Aukaverkunin st6d yfir i
einn manud ad midgildi og 75% tilvikanna gengu til baka 4 2 manudum (sja upplysingar um adgerdir i
toflu 1).

Eiturverkun & lifur

bridja og 4. stigs ALAT og/eda ASAT hakkun kom fyrir hja sjuklingum sem fengu duvelisib. Tvo
prosent sjuklinga voru bedi med ALAT eda ASAT harra en 3 fold efri edlileg mork og
heildarbilirubin heerra en 2 f6ld efri edlileg mork. Midgildi tima par til transaminasahakkun af hvada
stigi sem er kom fram var 2 manudir og st60 yfir { einn ménud ad midgildi. Fylgjast & med
lifrarstarfsemi medan 4 medferd med duvelisibi stendur, einkum fyrstu prja manudi

medferdar, manadarlega. Pessar leidbeiningar eiga vid um sjuklinga sem eru eingéngu med ALAT og
ASAT heakkun.

Daufkyrningafaed

bridja eda 4 stigs daufkyrningafaed kom fyrir hja sjuklingum sem fengu duvelisib. Midgildi tima par til
> 3. stigs daufkyrningafed kom fram var 2 manudir og 75% tilvikanna komu fram innan 4 manada.
Fylgjast 4 med fjolda daufkyrninga a.m.k. & 2 vikna fresti fyrstu 2 manudi medferdar med duvelisibi.

CYP3A4 virkjar

Dregid getur tr utsetningu fyrir duvelisibi vid samhlidagjof 6flugra CYP3A virkja. Par sem laekkud
plasmapéttni duvelisibs getur dregid Ur verkun & ad fordast samhlidanotkun duvelisibs og 6flugra
CYP3A virkja (sja kafla 4.5).

Hvarfefni CYP3A

Duvelisib og adalumbrotsefni pess [PI-656 eru 6flugir CYP3A4 hemlar. bannig getur duvelisib
hugsanlega milliverkad vio lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A og aukid péttni pess lyfs i sermi (sja
kafla 4.5). Sja samantekt a eiginleikum lyfja (SmPC) sem notud eru samhlida duvelisibi fyrir
leidbeiningar um samhlidanotkun CYP3A4 hemla. Fordast a4 samhlidanotkun duvelisibs og neemra
CYP3A hvarfefna og nota 4 6nnur lyf sem eru ekki eins neem fyrir CYP3A4 homlun ef mogulegt er.



4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf duvelisibs

Oflugir og medal6flugir CYP3A4 virkjar

Vid samhlidanotkun 6fluga CYP3A virkisins rifampins 600 mg einu sinni 4 dag i 7 daga og staks
25 mg skammts af duvelisibi til inntéku hja heilbrigdum fullordnum (N = 13) minnkadi Cpayx fyrir
duvelisib um 66% og AUC um 82%. Samhlidanotkun 6flugs CYP3A virkis minnkar flatarmal
duvelisibs undir péttniferli (AUC) (sjé kafla 5.2) sem getur dregid Gr verkun duvelisibs. Fordast &
samhlidanotkun duvelisibs og 6flugra CYP3A4 virkja (t.d. apalutamid, carbamazepin, enzalutamid,
mitotan, phenytoin, rifampin, johannesarjurt).

Vid samhlidanotkun medalofluga CYP3A virkisins etravirins 200 mg tvisvar a dag i 10 daga og staks
25 mg skammts af duvelisibi til inntdku hja heilbrigdum fullordnum (N = 20) minnkadi Cpax fyrir
duvelisib um 16% og AUC um 35%. Samhlidanotkun duvelisibs og medaldflugra CYP3A virkja
dregur ur AUC fyrir duvelisib minna en 1,5 falt og skammtaminnkun er ekki rdd16gd. Daemi um
medalofluga CYP3A4 virkja eru bosentan, efavirenz, etravirin, phenobarbital, primidon. Ef
naudsynlegt er ad nota medaléflugan CYP3 A4 virki verdur ad fylgjast ndid med sjuklingnum med
tilliti til hugsanlegs verkunarleysis. Daemi: bosentan, efavirenz, etravirin, phenobarbital, primidon.

Oflugir og medaldflugir CYP3A hemlar

Vio samhlidanotkun 6fluga CYP3A hemilsins ketoconazols (200 mg tvisvar 4 dag i 5 daga) og staks
10 mg skammts af duvelisibi til inntoku hja heilbrigdum fullordnum (n = 16) jokst Cuax fyrir duvelisib
1,7 falt og AUC 4 falt. Vegna timahdadrar sjalfshomlunar CYP3A4 dregur ur neemi duvelisibs gagnvart
medaloflugum og 6flugum CYP3A4 hemlum vid jafnveegi. Samkvemt likani og hermiprofun
lyfjahvarfa sem byggd eru 4 lifedlisfreedi (PBPK, physiologically-based) er mat 4 aukinni utsetningu
fyrir duvelisibi ~1,6 falt vid jafnvaegi hja sjuklingum med krabbamein vid samhlidanotkun 6flugra
CYP3A4 hemla t.d. ketoconazol og itraconazol.

Minnka & skammt duvelisibs i 15 mg tvisvar a dag vid samhlidagjof 6flugs CYP3A4 hemils (sja
kafla 4.2) (t.d. ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, clarithromycin, telithromycin,
itraconazol, nefazodon, cobicistat, voriconazol og posaconazol, og greipaldinsafi).

Samkvaemt mati med PBPK likani og hermiprofun komu engin kliniskt markteek ahrif 4 titsetningu
fyrir duvelisibi fram vid samhlidanotkun medaléfugra CYP3A4 hemla. Ekki er naudsynlegt ad minnka
skammta duvelisibs vid samhlidanotkun medaléflugra CYP3A4 hemla (sja kafla 4.2) (t.d. aprepitant,
ciprofloxacin, conivaptan, crizotinib, ciclosporin, diltiazem, dronedaron, erythromycin, fluconazol,
fluvoxamin, imatinib, tofisopam, verapamil).

Abhrif duvelisibs & lyfiahvérf annarra lyfia

CYP3A4 hvarfefni

Vid samhlidagjof endurtekinna skammta af duvelisib 25 mg tvisvar & dag i 5 daga og staks 2 mg
skammts af midazolami til inntoku sem er neemt CYP3 A4 hvarfefni, hja heilbrigdum fullordnum (N =
14), jokst AUC fyrir midazolam 4,3 falt og Cmax 2,2 falt. PBPK likan og hermiprofun hja sjiklingum
med krabbamein vid jafnvagisastand syndi fram 4 ad Cpax fyrir midazolam myndi aukast u.p.b.

2,5 falt og og AUC >5 falt. Fordast 4 samhlidanotkun midazolams og duvelisibs.

Duvelisib og adalumbrotsefni pess IPI-656 eru 6flugir CYP3A4 hemlar. [huga 4 ad minnka skammta
CYP3A4 hvarfefna vid samhlidanotkun duvelisibs, sérstaklega lyfja med prongan lekningalegan
studul. Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til eiturverkana vegna samhlidanotkunar nems CYP3A
hvarfefnis. Demi um n@m hvarfefni eru m.a.: alfentanil, avanafil, buspiron, conivaptan, darifenacin,
darunavir, ebastin, everolimus, ibrutinib, lomitapid, lovastatin, midazolam, naloxegol, nisoldipin,
saquinavir, simvastatin, sirolimus, tacrolimus, tipranavir, triazolam, vardenafil, budesonid, dasatinib,
dronedaron, eletriptan, eplerenon, felodipin, indinavir, lurasidon, maraviroc, quetiapin, sildenafil,
ticagrelor, tolvaptan. Demi um medalnaem hvarfefni eru m.a.: alprazolam, aprepitant, atorvastatin,



colchicin, eliglustat, pimozid, rilpivirin, rivaroxaban, tadalafil. Petta er ekki temandi upptalning og er
eingongu leidbeinandi. Sja SmPC fyrir 6nnur lyf fyrir leidobeiningar vid samhlidanotkun CYP3A4
hemla (sja kafla 4.4).

Horménagetnadarvarnir

Ekki er pekkt hvort duvelisib dragi ur dhrifum hormoénagetnadarvarna. Pess vegna 4 ad radleggja
konum sem nota hormoénagetnadarvarnir ad nota einnig sedishindrandi getnadarvorn (sja kafla 4.6).
Préténpumpuhemlar

Greining 4 lyfjahvorfum hefur synt ad protonpumpuhemlar hafa ekki ahrif 4 utsetningu fyrir Copiktra.
Gefa ma protonpumpuhemla samhlida duvelisibi.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun duvelisibs 4 medgdngu. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa & axlun vid utsetningu sem skiptir mali kliniskt (sja kafla 5.3). Til
Oryggis aetti ad fordast notkun Copiktra 4 medgongu.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort duvelisib/umbrotsefni skiljast 0t 1 brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir

born sem eru 4 brjosti. Heetta 4 brjostagjof medan & medferd med Copiktra stendur og i a.m.k.
einn manud eftir sidasta skammt.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif duvelisibs 4 frjosemi hja ménnum. Ahrif 4 eistu saust hja
rottum en ekki hja 6pum.

4.7  Ahrif 4 hfni til aksturs og notkunar véla
Copiktra hefur engin eda overuleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi lyfsins

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra (tioni > 20%) eru nidurgangur eda ristilbolga,
daufkyrningafad, utbrot, preyta, hiti, hosti, 6gledi, syking i efri 6ndunarvegi, lungnabolga,
stodkerfisverkir og blddleysi.

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru lungnabolga, ristilbolga og nidurgangur.

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir sem greint var fra vid medferd med duvelisibi eru taldar upp eftir liffeerum og tioni i
toflu 2. Tidnin er skilgreind sem mjog algengar (= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar

(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000)
og tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tidniflokks eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2: Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum med illkynja blodsjukdoma sem
fengu duvelisib (N=442)

Liffeerakerfi / kjorheiti eda aukaverkun Oll stig 3. stig eda haerra

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra




Liffeerakerfi / kjorheiti eda aukaverkun Oll stig 3. stig eda heerra
Syking i nedri 6ndunarvegi' Mjog algengar Algengar
Syklasott Algengar Algengar
Syking i efri ondunarvegi ! Mjog algengar Sjaldgaefar
Bl60 og eitlar

Daufkyrningafaed! Mjog algengar Mjog algengar
Blodleysi! Mjog algengar Mjog algengar
Blodflagnafed! Mjog algengar Mjog algengar
Efnskipti og nzering

Minnkud matarlyst Mjog algengar Sjaldgaefar
Taugakerfi

Hofudverkur! Mjog algengar Sjaldgaefar
Ondunarfzeri, brjésthol og midomaeti

Madi! Mjog algengar Algengar
Millivefslungnabdlga (pneumonitis)? Algengar Algengar
Hosti! Mjog algengar Sjaldgaefar
Meltingarfeeri

Nidurgangur/ristilbolga’ Mjog algengar Mjog algengar
Ogledi! Mjog algengar Sjaldgaefar
Uppkost Mjog algengar Algengar
Kvidverkur! Mjog algengar Algengar
Haegoatregda Mjog algengar Sjaldgaefar
Hud og undirhid

Utbrot* Mjog algengar Algengar
K146i! Algengar Sjaldgeefar
Stookerfi og bandvefur

Stodkerfisverkir! Mjog algengar Algengar
Lidverkir Mjog algengar Sjaldgaefar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a

ikomustad

Hiti Mjog algengar Algengar
breyta! Mjog algengar Algengar
Rannséknanidurstoour

Aukinn lipasi Algengar Algengar
Aukning transaminasa’ Mjog algengar Algengar

! Heiti sem ner yfir nokkur kjorheiti

2 Millivefslungnabolga ner yfir kjorheitin: millivefslungnabélga, lungnaiferd

3 Nidurgangur eda ristilbolga na yfir kjorheitin: ristilbolga, garnar- og ristilbolga, smase ristilbolga, sararistilbolga,
nidurgangur, blodugur nidurgangur

4 Utbrot na yfir kjorheitin: hudbélga (p.m.t. ofneemishiidbolga, skinnflagningsbolga, utanedahudbolga),, rodapot (p.m.t.
regnbogarodi), utbrot (p.m.t. flagnandi utbrot, rodautbrot, harsekksbolga, utbreidd utbrot, drofnuérouitbrot, kladattbrot,
graftarutbrot), hidpekjudrepslos og eitrunarttbrot, lyfjautbrot med eodsinfiklafjold og altekum einkennum, lyfjattpot,
Stevens-Johnson heilkenni.

5 Aukning transaminasa ner yfir kjorheitin: aukinn alanin aminétransferasi, aukinn aspartat amindtransferasi, hakkun
transaminasa, blodtransaminasaaukning, lifrarfrumuskadi, eiturverkun a lifur

Athugio: Lyfjagjof frestad i > 42 daga vegna medferdartengdra eiturverkana leidir til pess ad medferd er haett fyrir fullt og
allt

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sykingar

Algengustu alvarlegu sykingarnar voru lungnaboélga, syklasott, og sykingar i nedri dndunarvegi.
Midgildi tima par til syking af hvada stigi sem er kom fram var 3 manudir (a bilinu: 1 dagur til
32 manudir) og 75% tilvikanna komu fram innan 6 manada. Sykingar 4 ad medhdondla adur en
medferd med duvelisibi er hafin. Upplysa & sjuklinga um a0 peir eigi ad lata vita af 6llum
nytilkomnum eda versnandi teiknum og einkennum sykingar.
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Sja adgerodir vegna sykinga i kafla 4.2 (tafla 1) og 4.4.

Nidurgangur og ristilbolga

Midgildi tima par til nidurgangur eda ristilbolga af hvada stigi sem er kom fram var 4 manudir (4
bilinu: 1 dagur til 33 manudir) og 75% tilvikanna komu fram innan 8 ménada. Aukaverkunin st6d yfir
1 0,5 manudi ad midgildi (4 bilinu: 1 dagur til 29 manudir; 75. hundradshlutamark: einn manudur).
Réodleggja a sjuklingum ad tilkynna allan nytilkominn eda versnandi nidurgang.

Millivefslungnabdlga an sykingar

Midgildi tima par til millivefslungnabolga af hvada stigi sem er kom fram var 4 manudir (4 bilinu:

9 dagar til 27 manudir) og 75% tilvikanna komu fram innan 9 manada. Aukaverkunin st6d yfir i einn
manud ad midgildi og 75% tilvikanna gengu til baka 4 2 manudum.

Fresta 4 notkun duvelisibs hja sjuklingum sem eru med nytilkomin eda versnandi teikn og einkenni fra
lungum t.d. hésta, madi, surefnispurrd, millivefsiferd samkvemt myndgreiningu eda ef
surefnismettun hefur minnkad um meira en 5% og meta 4 orsakir. Ef millivefslungnabdlgan er af
voldum sykingar ma hefja notkun duvelisibs ad nyju med fyrri skammti um leid og sykingin og teikn
og einkenni fra lungum hefur gengio til baka.

Veruleg vidbrogd i hud

Midgildi tima par til viobrogo 1 hud af hvad stigi sem er komu fram var 3 manudir (4 bilinu: 1 dagur til
29 manudir, 75. hundradshlutamark: 6 manudir) og pau stédu yfir i einn manud ad midgildi (a bilinu:

1 dagur til 37 méanudir, 75. hundradshlutamark: 2 manudir). Veruleg vidbrogd i hud eru m.a. utbrot,
Stevens-Johnson heilkenni (SJS), htidpekjudreplos (TEN) og lyfjautbrot med edsinfiklafjold og
altekum einkennum (DRESS).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Vid ofskdmmtun 4 ad fylgjast med sjuklingi med tilliti til visbendinga um eiturverkun (sja kafla 4.8).
Vio ofskdmmtun gilda almennar studningsadgerdir asamt medferd. Fylgjast 4 med sjuklingnum med
tilliti til teikna og einkenna, rannsoknargilda og lifsmarka.

5.  LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf (antineoplastic agents), Pi3K-hemlar, ATC-flokkur:
LO1EMO04

Verkunarhattur

Duvelisib er baedi hemill &4 phosphatidylinositol 3-kinasa p1103 (PI3K-9) og PI3K-y. PI3K-6 homlun
dregur 4 beinan hatt ur fjolgun og afkomu illkynja B-frumulina og (primary) e&xlisfrumna langvinns
eitilfrumuhvitbleedis en homlun PI3K-y dregur ur virkni CD4+ T frumna og storatfrumna i 6rumhverfi
@xlis til studnings illkynja B frumum. Vid 25 mg tvisvar & dag er ekki vist ad plasmagildi duvelisibs
verdi nogu hatt til ad valda vidvarandi PI3K-y homlun, og hlutdeild PI3K-y hdmlunar i verkun getur
verid takmorkud.
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Lifedlisfreedi hjartans

Ahrif endurtekinna skammta duvelisib 25 og 75 mg tvisvar 4 dag a leidrétt QT (QTc) bil var metid hja
sjuklingum sem hofou adur fengid medferd vid illkynja blodsjikdomum. Aukning sem var > 20 ms a
QTc bili sast ekki.

Verkun 4 endurkomid langvinnt eitilfrumuhvitblaedi/smafrumueitilkrabbamein eda sem hefur ekki
svarad medferdum

IP1-145-07

i slembadri, fj6lsetra, opinni rannsokn (rannsokn IPI-145-07) var gerdur samanburdur 4 duvelisibi og
ofatumumabi hja 319 fullordnum sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi (N =312) eda
smafrumueitilkrabbamein (N = 7) eftir minnst eina fyrri meodferd. Sjuklingarnir voru ekki haefir fyrir
medferd sem med purinhlidsteedu (samkvaemt leidbeiningum National Comprehensive Cancer
Network eda European Society for Medical Oncology) p.e. sjuklingar sem fengu bakslag

< 36 manudum eftir krabbameinsénemismedferd sem byggist 4 purinum, eda bakslag < 24 manudir
eftir einlyfjamedferd sem byggist 4 pirinum. Sjuklingar sem hofou adur fengid BTK- eda PI3K-hemla
voru utilokadir fra rannsokninni. Enginn sjuklingur i rannsékninni hafoi 40ur fengid medferd med
BCL-2 hemli.

Sjuklingum i rannsokninni var slembiradad 1:1 og fengu annadhvort duvelisib 25 mg tvisvar 4 dag par
til sjukdomur agerdist eda dasattanlegar eiturverkanir komu fram eda 7 lotur med ofatumumabi.
Ofatumumab var gefid i blazed med 300 mg upphafsskammti og einni viku sidar 2.000 mg einu sinni i
viku 1 7 skammta og sidan 2.000 mg & 4 vikna fresti fyrir 4 skammta til viobotar. Medferd med
ofatumumabi lengur en 7 lotur var ekki leyfd og enginn fékk meira en 7 lotur af ofatumumabi.

Hja patttakendum 1 rannsokninni (160 fengu duvelisib, 159 fengu ofatumumab samkvamt slembivali)
var midgildi aldurs sjuklinga 69 ar (4 bilinu: 39 til 90 ar), 68% sjuklinga voru eldri en 65 ara, 60%
voru karlar og 92% voru med ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) faernistoou 0 eda 1.
Sextiu og eitt prosent (61%) sjuklinga voru med Rai stig > I, og 39% voru med Binet stigun > B.
Hlutfall sjuklinga med o6stokkbreytt IGHV (Ig pungkedju V-111) var 71%. Prjatiu og atta prosent
(38%) hofou fengid eina tegund af medferd adur og 62% hofou fengiod 2 eda fleiri tegundir af medferd
adur. Niutiu og fjogur prosent (94%) sjuklinga fengu alkylerandi medferd adur, par sem 38% sjuklinga
fengu medferd med bendamustini; 80% sjuklinga h6fou fengid rituximab medferd adur. Sextiu prosent
(60%) 1 duvelisib hopnum og 71% i ofatumumab hopnum héfou adur fengid medferd med
purinhlidsteedu (en medferdin hafdi ekki brugdist samkvaemt skilgreiningu IwCLL). Vid upphaf voru
46% sjuklinga med minnst eitt &xli > 5 cm, 24% sjuklinga voru med stadfest 17p brottfall, 32%
sjuklinga voru me0 stadfest 17p brottfall og/eda TP53 stokkbreytingu og 23% voru med stadfest 11q
brottfall. Miogildi tima fra upphaflegri greiningu var 7 ar (4 bilinu: 0,3 til 34,7 ar). Midgildi tima fra
sidustu greiningu bakslags/sjikdoms sem svaradi ekki medferd var 2,4 manudir (4 bilinu: 0,2 til

80,2 manudir). Midgildi tima fra sidustu alteku medferdinni var 19,5 ménudir (a bilinu: 0,5 til

148,8 manudir).

Medan 4 slembadri medferd stod var midgildi lengdar utsetningar fyrir duvelisibi 12 manudir (4 bilinu:
0,2 til 37), par sem 72% sjuklinga fengu duvelisib i a.m.k.6 manudi og 49% i a.m.k. 12 manudi.
Midgildi lengdar utsetningar fyrir ofatumumabi var 5 manudir (2 bilinu: < 0,1 til 6).

Sampykki fyrir notkun Copiktra byggist 4 greiningu a verkun og 6ryggi hja sjuklingum sem hafa
fengid minnst 2 medferdir adur, par sem hlutfall avinnings og ahettu virtist heerra hja pessum mikid
medferdarreyndu sjuklingum en hja heildarfjolda rannsoknarinnar.

Hja pessum undirhop sjuklinga sem hafa fengio minnst 2 medferdir 4dur (95 fengu duvelisib, 101 fékk
ofatumumab samkvemt slembivali) var midgildi aldurs 69 ar (4 bilinu: 40 til 90 ar), 70% sjuklinganna
voru eldri en 65 éara, 59% voru karlar og 88% voru med ECOG fernistédu 0 eda 1. Sextiu og tvo
prosent (62%) sjuklinga voru med Rai stig > I, og 38% voru med Binet stigun > B. Hlutfall sjuklinga
med 6stokkbreytt IGHV (Ig pungkedju V-111) var 69%. Fjorutiu og sex prosent (46%) hofou fengid

2 tegundir af medferd adur og 54% hofou fengid 3 eda fleiri tegundir af medferdir adur. Niutiu og sex
prosent (96%) sjuklinga fengu alkylerandi medferd adur, par sem 51% sjuklinga fékk medferd med
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bendamustini; 86% sjuklinga fengu rituximab medferd adur. Sjotiu prosent (70%) 1 duvelisib hopnum
og 77% ofatumumab hopnum héfou fengid medferd med purinhlidstedu (en medferdin hafoi ekki
brugdist samkvamt skilgreiningu IwCLL). Vid upphaf voru 52% sjuklinga med minnst eitt &xli > 5
cm, 22% sjuklinga voru med stadfest 17p brottfall, 31% sjuklinga voru med stadfest 17p brottfall
og/eda TP53 stokkbreytingu og 27% voru med stadfest 11q brottfall. Midgildi tima fra upphaflegri
greiningu var 8 ar (4 bilinu: 0,9 til 34,7 ar). Midgildi tima fra sidustu greiningu bakslags/sjikdoms sem
svaradi ekki medferd var 2,6 manudir (4 bilinu: 0,2 til 69 manudir). Midgildi tima fra sidustu alteku
medferdinni var 15,5 manudir (a bilinu: 0,5 til 107,2 manudir).

Medan 4 slembadri medferd stod var midgildi lengdar utsetningar fyrir duvelisibi 13 manudir (4 bilinu:
0,2 til 37) par sem 80% sjuklinga fengu duvelisib i a.m.k. 6 manudi og 52% fengu duvelisib i a.m.k.
12 manudi. Midgildi lengdar utsetningar fyrir ofatumumabi var 5 manudir (4 bilinu: < 0,1 til 6).

Verkun var metin eftir adalendapunktinum lifun an versnunar (PFS) samkvamt mati 6hadrar
skoudnarnefndar (Independent Review Committee, IRC). Halda atti afram eftirfylgni med sjuklingum
i badum hopunum me0 tilliti til sjtkdomsversnunar eftir ad slembudu medferdinni var haett pangad til
frekari krabbameinsmedferd var hafin. Adrar malingar 4 verkun voru m.a. heildarsvorunartioni.
Verkunarendapunktarnir heildarsvérunartioni og heildarlifun voru akvardadir sem
lykilaukaendapunktar og pa atti ad profa hvorn 4 eftir 66rum eingdngu ef adalendapunkturinn, lifun an
versnunar, var marktaekur.

NidurstoOdurnar eru syndar i toflu 3 og mynd 1 fyrir undirhop sjuklinga sem hafdi fengid minnst tvaer
medferdir adur.

Tafla 3: Verkun hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblzedi eftir minnst tveer
medferdir aour (IP1-145-07)

Nidurstoour Duvelisib N = 95 Ofatumumab N = 101

PFS samkvaemt IRC

Midgildi PFS (95% CI), manudir® | 16,4 (12,0; 20,5) 9,1(7,9;10,7)

- 5 5

p-gildi <0,0001

Svorunartioni samkvemt IRC

ORR, n (%) (95% CI) 75 (78,9) (70,7; 87,1) 39 (38,6) (29,1; 48,1)
CR, n (%) 0 0
PR, n (%) 75 (78.9) 39 (38,6)

p-gildi <0,0001

Heildarlifun (OS)¢

Miogildi OS (95% CI), manudir * | 45,2 (35,9; 59,7) 46,9 (33,3; 75,0)

Ahzttuhlutfall (95% CI),° 1,1 (0,7; 1,6)

Duvelisib/ofatumumab p-gildi 0,6065

Skammstafanir: CI = 6ryggisbil; CR = full svorun; IRC = 6haod skodunarnefnd (Independent Review Committee); PFS = lifun
an versnunar; PR = hlutasvérun

2Kaplan-Meier mat

bLagskipt Cox-likan fyrir hlutfallslega dhattu med slembadri lagskiptingu eins og notud er vid slembirédun

¢IWCLL eda endurskodud IWG svorunarvidomid, med breytingum vegna medferdartengdrar eitilfrumufjolgunar

4 Greining 4 heildarlifun inniheldur upplysingar fra einstaklingum sem fengu ofatumumab { rannsékninni og fengu sidan
duvelisib 1 framhaldsrannsokn samkvamt medferdar-akvordunar greiningu. Haldid var afram ad fylgjast med patttakendum 1
badum hépunum med tilliti til heildarlifunar eftir ad slembadri medferd var hatt an tillits til sidari medferda. Heildarlifun
hefur verid uppferd samkvaemt lokagreiningunni, med 6llum patttakendum sem hofou hett i rannsokninni.
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Tafla 4: Yfirlit yfir PFS og svorunartioni hja undirhép sjuklinga sem hafa fengio minnst
tveer medferdir adur — (IP1-145-07)

Nidurstodour samkvaemt IRC Duvelisib Ofatumumab

17p brottfall/TP53 . .

stokkbreyting N=29 N=30

Midgildi PFS (95% CI), manudir * | 12,8 (8,9; 22,1) 8,7 (5,3; 12,6)

Ahzttuhlutfall (95% CI),°

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

Duvelisib/ofatumumab

ORR, (95% CI)* 72,4 (56,1; 88,7) 36,7 (19,4; 53,9)
Aldur >65 N=68 N=69

Midgildi PFS (95% CI), manudir * | 16,4 (10,4; 24,0) 9,2 (8,7;10,8)

Ahzttuhlutfall (95% CI),?

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

Duvelisib/ofatumumab

ORR, (95% CI)* 77,9 (68,1; 87,8) 39,1 (27,6; 50,6)
Ostokkbreytt IGHV N=65 N=70

Midgildi PFS (95% CI), manudir* | 17,4 (12,0; 24,0) 9,0 (7,3; 10,7)

Ahzttuhlutfall (95% CI),
Duvelisib/ofatumumab

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

ORR, (95% CI)°

86,2 (77.8; 94,6)

40 (28,5; 51,5)

Skammstafanir: CI = 6ryggisbil; IRC = 6had skodunarnefnd (Independent Review Committee); PFS = lifun 4n versnunar

2 Kaplan-Meier mat
b Cox-likan fyrir hlutfallslega ahettu

¢IWCLL eda endurskodud IWG svorunarvidomid, med breytingum vegna medferdartengdrar eitilfrumufjolgunar

Mynd 1:  Kaplan-Meier graf yfir PFS samkvaemt IRC hja sjuklingum sem h6fou fengio a.m.k.
tveer meoferdir aour (IPI-145-07)
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Verkun 4 endurkomid hnutoétt eitilfrumukrabbamein (FL) eda sem hefur ekki svarad medferdum

IP1-145-06

Verkun duvelisibs hja sjuklingum med 4dur medhondlad hnutott eitilfrumukrabbamein byggist &
stakarma, fj6lsetra rannsokn (rannsékn IPI-145-06). [ rannsokninni var duvelisib 25 mg gefid tvisvar
a dag 129 sjuklingum med haegvaxandi B-frumu eitileexli sem ekki er af Hodgkinsgerd (iNHL, sem
samanstod af.: hnutéttu eitilfrumukrabbameini, n = 83; smafrumueitilkrabbameini, n = 28; og
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randbeltiseitilexli (marginal zone lymphoma, MZL) n = 18) sem svérudu ekki medferd med
rituximabi og ekki annnadhvort krabbameinslyfjamedferd eda geislaonemismedferd
(radioimmunotherapy). Sjukdomur sem ekki svaradi medferd var skilgreindur sem sjikdomur med
minna en hlutasvorun eda bakslag innan 6 manada fra sidasta skammti. { rannsokninni voru sjuklingar
utilokadir sem voru med hnutott eitilfrumukrabbamein af stigi 3b, storfrumuummyndun, fyrri
6samgena igraedslu, og hofou 4dur fengid PI3K hemil eda BTK-hemil.

Miogildi aldurs var 65 ar (a bilinu: 30 til 90 ar), 50% voru eldri en 65 ara og 14% voru 75 ara eda
eldri, 68% voru karlar, og 40% voru med sjukdéom med fyrirferd metid vid upphaf (markvefjaskemmd
> 5 cm). Midgildi fyrri medferda var 3 medferdir (& bilinu: 1 til 18) par sem 96% svorudu ekki sidustu
medferd og 77% svorudu ekki 2 eda fleiri fyrri medferoum. Niutiu og atta prosent (98%) sjuklinga
svaradi ekki rituximabi og 91% svaradi ekki alkylerandi lyfjum. Flestir sjuklingarnir (u.p.b. 75%)
fengu bakslag snemma (engin svorun vid medferd eda agengur sjikdomur eda timi fram ad naestu
medferd innan vid 2 ar) eftir fyrstu medferd. Midgildi tima fra upphaflegri greiningu var 4,5 ar (a
bilinu 4 manudir til 27 ar). Flestir sjuklingarnir (95%) voru med ECOG faernistoou 0 eda 1.

Midgildi lengdar ttsetningar fyrir duvelisibi var 7 manudir (4 bilinu: 0,4 til 45,5), 53% sjuklinga fengu
duvelisib i a.m.k. 6 manudi og 26% i a.m.k. 12 manudi.

Verkun var samkvamt adalendapunkti sem var heildarsvorunartioni. Aukaendapunktar voru lifun an
versnunar, lengd svérunar sem var metin samkvemt IRC og heildarlifun (tafla 5).

Tafla S: Verkun hja sjiuklingum sem hafa fengio minnst tveer meoferdir adur, endurkomid
hnutott eitilfrumukrabbamein eda sem ekki hafoi svarao meofero (IP1-145-06)

Endapunktur

Hnutétt eitilfrumukrabbamein N=73

ORR, n (%) * 29 (40)

95% CI (31; 54)

CR, n (%) 0

PR, n (%) 29 (40)

Lengd svorunar

A bilinu, manudir 0,0"til 41,9

Midgildi svorunarlengdar (95% CI), manudir® 10,01 (6,3; Ekki metid)

Skammstafanir: CI = 6ryggisbil; CR = full svérun; IRC = 6h4d skodunarnefnd (Independent Review Committee); ORR =
heildarsvorunartioni; PR = hlutasvérun

2 Samkvemt IRC i samrami vid vidmid RIWG (Revised International Working Group)

bKaplan-Meier mat

*Téknar ad meling sé takmorkud (censored observation).

Aldradir

Kliniskar rannsoknir a duvelisibi toku til 270 sjuklinga (61%) sem voru 65 ara og eldri og 104 (24%)
sem voru 75 ara og eldri. Enginn storvaegilegur munur var 4 verkun eda 6ryggi sjuklinga yngri en 65
ara og sjuklinga 65 ara og eldri. Ekki parf ad adlaga skammta hja 6ldrudum sjuklingum ( > 65 éra) (sja
kafla 5.2).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
duvelisibi vid medferd a krabbameini i proskudum B-frumum hja 6llum undirhépum barna fra
faedingu fram ad 18 ara aldri. (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Utsetning fyrir duvelisibi jokst i réttu hlutfalli vid skammta 4 bilinu 8 mg til 75 mg (0,3 til 3 faldur

radlagdur skammtur) eftir stakan skammt. Aukning i réttu hlutfalli vid skammta var ekki stadfest fyrir
endurtekna skammta.
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Vid jafnveegi eftir gjof 25 mg af duvelisibi tvisvar 4 dag hja sjuklingum var margfeldismedaltal
(fraviksstuoull%) hamarkspéttni (Cpax) 1,5 (64%) mikrég/ml og AUC 7,9 (77%) mikrogeklst./ml.

Fréasog

Nyting var 42% eftir stakan 25 mg skammt af duvelisibi til inntdku hja heilbrigdum sjalfbodalioum.
Midgildi tima fram ad hamarkspéttni (Tmax) var 1 til 2 klst. hja sjoklingum.

Ahrif fedu

Duvelisib ma gefa an tillits til feedu. Eftir gjof staks skammt af duvelisibi med fiturikri maltio (U.p.b.
50% af heildarkaloriuinnihaldi maltidarinnar var vegna fitu) leekkadi Crax um u.p.b. 37% og AUC um
u.p.b. 6% midad vid fastandi 4stand.

Dreifing

Proteinbinding duvelisibs er meiri en 95%. Medalgildi blod-plasma hlutfalls var 0,5.
Margfeldismedaltal (fraviksstudull%) dreifingarrimmals vid jafnvegi (V/F) er 28,51 (62%).

Umbrot

Duvelisib umbrotnar adallega fyrir tilstilli cytokrém P450 CYP3A4. Adalumbrotsefnid er IPI-656 sem
er lyfjafredilega ovirkt vid kliniska utsetningu.

Brotthvarf

Margfeldismedaltal (fraviksstudull%) alteekrar athreinsunar vid jafnvaegi er 4,2 I/klst. (56%) hja
sjuklingum med eitilexli eda hvitbledi. Margfeldismedaltal (fraviksstudull%) lokahelmingunartima
duvelisibs er 4,7 klst. (57%), 0-8 klst. eftir skammt.

Utskilnadur

Eftir inntoku staks 25 mg skammts af geislamerktu duvelisibi skildist 79% af geislavirkni it med
haegoum (11% obreytt) og 14% med pvagi (1% oObreytt). Pessar upplysingar eru fengnar hja
heilbrigdum einstaklingum.

In vitro lyfjamilliverkanarannsdknir

Duvelisib er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) og BCRP. Duvelisib frasogast i miklum meeli eftir
inntoku skammts og pess vegna er ekki gert rad fyrir ad P-gp og BCRP hemlar hafi dhrif sem skipta
mali kliniskt.

In vitro rannsoknir sameinadar in vivo upplysingum um lyfjahvorf hja monnum benda til ad
lyfjamilliverkanir duvelisibs og adalumbrotseftnis pess IPI-656 og hvarfetna OAT1, OAT3, OCT1,
OCT2, OATP1BI1, OATP1B3, BCRP eda P-gp sem skipta mali kliniskt séu o6liklegar. Pess vegna er
ekki talid ad milliverkanarrannsoknir med Pgp, BCRP og CYP2C8 séu naudsynlegar.

Ba0di duvelisib og IPI-656 voru akvordud sem beinir CYP2C8 og CYP3A4 hemlar sem og
umbrotahadir hemlar 4 CYP3A4 (sja kafla 4.5). Hermun gefur til kynna ad vid skammta sem eru staerri
en medferdarskammtar geti duvelisib verid vaegur CYP2CS8 hemill en talid er 6liklegt ad pad valdi
milliverkunum sem skipta mali kliniskt.

Sérstakir hopar
Aldur (18 til 90 ara), kyn, kynpattur, skert nyrnastarfsemi (kreatininithreinsun 23 til 80 ml/min.), skert

lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur A, B, og C) og likamspyngd (40 til 154 kg) hafdi engin kliniskt
marktak ahrif 4 tsetningu fyrir duvelisibi.
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Lyfjahvorf duvelisibs eru mjog breytileg hja einstaklingum med medalskerta og verulega skerta
lifrarstarfsemi. Margfeldismedaltal AUCy., fyrir duvelisib hja einstaklingum med vagt skerta,
medalskerta og verulega skerta lifrarstarfsemi var leegra (innan 20%) midad vid utsetningu hja
heilbrigdum einstaklingum og var 89%, 94% og 81% af ttsetningu hja heilbrigdum einstaklingum og
er ekki talid skipta mali kliniskt. Utsetning vid medalskerta og verulega skerta lifrarstarfsemi var mjog
breytileg (fraviksstuoull % 46 — 67%) og fylgjast 4 ndid med pessum sjuklingum med tilliti til
aukaverkana (sja kafla 4.4).

Utsetning hj sjuklingum med krabbamein var u.p.b. 2 falt meiri en ttsetning hja heilbrigdum
einstaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

f rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og cynomolgus 6pum tengdust
aukaverkanir adallega yfirdrifnum lyfjafredilegum ahrifum eins og gera ma rad fyrir p.m.t.
aukaverkanir 4 eitilvef, beinmerg og blodgildi vid 8 til 16 falda utsetningu fyrir 6bundnu duvelisibi
sem samsvarar 2 til 11 faldri heildaratsetningu fyrir duvelisibi vio rddlagdan hamarksskammt hja
moénnum sem er 25 mg tvisvar & dag.

Duvelisib olli hvorki skemmdum & erfdaefni i in vitro né in vivo greiningu.

{ rannsoknum til ad finna skammtabil og i lykilrannséknum 4 eiturverkunum 4 fosturvisis-fosturproska
hja rottum og kaninum olli duvelisib (6bundinn hluti) eingdngu eiturverkunum a fosturvisis-
fosturproska vid utsetningu 6bundins lyfs 1 plasma vid mork sem voru >25 f61d midad vid 25 mg
tvisvar a dag vi0 radlagdan hadmarksskammt hja ménnum sem samsvarar 4 til 5 faldri
heildarplasmapéttni.

Rannsoknir & frjosemi med duvelisibi voru ekki gerdar. Vefjafredilegar nidurstodur hja karl- og
kvenrottum saust eftir endurtekna skammta i rannséknum 4 eiturverkunum og nadu til eista (ryrnun
pekjuvefjar sadpipla, minnkud pyngd, mjuk eistu) og eistalyppa (smaar, seedisfrumnaekla/sadleysi) hja
karldyrum og i eggjastokkum (minnkud pyngd) og legi (ryrnum) hja kvendyrum.

Rannsoknir a krabbameinsvaldandi ahrifum duvelisibs hafa ekki verid gerdar.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Kisilkvooa

Krospovidon
Magnesiumsterat
Orkristalladur sellulosi

Hylkisskel
Gelatin

Titandioxid (E 171)
Rautt jarnoxid (E 172)

Svart prentblek
Gljalakk (shellac glaze)

Svart jarnoxio (E 172)
Propylengykol
Ammoniumhydroxid

6.2  Osamrymanleiki
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A ekki vid.
6.3 Geymslupol

Copiktra 15 mg hord hylki

4 ar

Copiktra 25 mg hord hylki

5ér

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
6.5 Gerd ilats og innihald

Copiktra 15 mg hord hylki

Barnheldar PVC-PE-PCTFE / alpynnur.
Pakkningasteerd: 28 daga askja med 56 hylkjum (2 pynnur med 28 hylkjum hvor).

Copiktra 25 mg hord hylki

Barnheldar PVC-PE-PCTFE / alpynnur.
Pakkningasterd: 28 daga askja med 56 hylkjum (2 pynnur med 28 hylkjum hvor).

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Secura Bio Limited
32 Molesworth Street

Dublin 2
frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 19. Mai 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambykkt

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fré utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum

eins og fram kemur i 4etlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum

uppfaerslum 4 detlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda detlun um ahaettustjornun:
e AJ beidni Lyfjastofnunar Evropu
e Dbegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun dheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Copiktra 15 mg hord hylki
duvelisib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 15 mg duvelisib (sem einhydrat)

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 horo hylki (2 pynnur hver med 28 hylkjum)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtudum til varnar gegn 1josi.

10. S’ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1542/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Copiktra 15 mg hylki

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A HULSTRINU SEM INNIHELDUR
PYNNUNA

HULSTUR

1. HEITI LYFS

Copiktra 15 mg hord hylki
duvelisib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 15 mg duvelisib (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 hord hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

1. Prystio og haldid

0DRYSTID o DRAGID }

¢

S SN 1

HVERNIG A AD OPNA

1. Prystid getilega med pumalnogl & hnappinn og haldid honum nidri.
2. Dragio lyfjaspjaldio ut.

3. Finnid réttan dag fyrir hylkio & pynnuspjaldinu, prystio hylkinu ut.
4. Lokid med pvi ad renna pynnuspjaldinu aftur inn 1 pakkninguna.

2. Dragid 1t hérna

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA
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Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1542/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI
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‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Copiktra 15 mg hord hylki
duvelisib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Secura Bio Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Copiktra 25 mg hord hylki
duvelisib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 25 mg duvelisib (sem einhydrat)

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 horo hylki (2 pynnur hver med 28 hylkjum)

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid legri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1542/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Copiktra 25 mg hylki

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A HULSTRINU SEM INNIHELDUR
PYNNUNA

HULSTUR

1. HEITI LYFS

Copiktra 25 mg hord hylki
duvelisib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 25 mg duvelisib (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 hord hylki

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

1. Prystio og haldio

o PRYSTID oDRAGID ’

jnhﬁb

HVERNIG A AD OPNA

1. brystiod gaetilega med pumalndgl 4 hnappinn og haldid honum nidri.
2. Dragio lyfjaspjaldio ut.

3. Finnid réttan dag fyrir hylkio & pynnuspjaldinu, prystid hylkinu ut.
4. Lokid med pvi ad renna pynnuspjaldinu aftur inn i pakkninguna.

2. Dragio 1t hérna
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6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1542/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI
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18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Copiktra 25 mg hord hylki
duvelisib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Secura Bio Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Copiktra 15 mg hord hylki
Copiktra 25 mg hord hylki
duvelisib

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um Sryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6d0rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Copiktra og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Copiktra

Hvernig nota &4 Copiktra

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a4 Copiktra

Pakkningar og adrar upplysingar

AN N

1. Upplysingar um Copiktra og vio hverju pad er notad

Copiktra er lyf vid krabbameini sem inniheldur virka efnid duvelisib. Pad verkar & pann hatt ad pad
blokkar ahrif ensima sem eru naudsynleg fyrir voxt og afkomu B-eitilfrumna (tegund hvitra
blédkorna). bessi ensim eru ofvirk i hvitum blodkornum vid akvedin krabbamein og med pvi ad
blokka ensimin getur Copiktra drepid og fakkad krabbameins B-eitilfrumum.

Copiktra er notad vid krabbameini i B-eitilfrumum sem kallast
¢ langvinnt eitilffrumuhvitblaedi (eda smafrumueitilkrabbamein)
o hnutoétt eitilfrumukrabbamein.

Vi0 pessa sjukdoma margfaldast B-eitilfrumur allt of fljott og lifa of lengi pannig ad pear eru allt of
margar 1 blodi eda eitlum. Copiktra er notad hja sjuklingum sem pegar hafa fengid minnst 2 adrar
medferdir sem brugdust eda skila ekki lengur arangri.

2. Adur en byrjad er ad nota Copiktra

Ekki ma nota Copiktra
- efum er ad reda ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).
Ef pu ert ekki viss skaltu reeda vid laekninn adur en pu tekur Copiktra.

Varnaoaroro og varadarreglur

Leitiod rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en Copiktra er notad,

- ef pt ert med sykingu. bad parf ad medhondla hana adur en pu faerd Copiktra.
- ef puert med kvilla i pérmum

- ef pu ert med lungnakvilla eda vandamal vardandi 6ndun
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Sykingar

Sykingar eru algengar medan 4 medferd med Copiktra stendur og geta ordid alvarlegar og leitt til
dauda. Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding tafarlaust vita ef pu ert med hita, kuldahroll
eda annad sem bendir til sykingar medan 4 medferd med Copiktra stendur. Hugsanlega avisar
leeknirinn 6dru lyfi medan 4 medferd med Copiktra stendur til pess ad koma i veg fyrir akvednar
sykingar.

Nidurgangur eda ristilbolga

Nidurgangur eda ristilbolga er algengt medan 4 medferd med Copiktra stendur og getur ordid alvarlegt
og leitt til dauda. Lattu leekninn eda lyfjafreeding tafarlaust vita ef pu ert med nytilkominn eda
versnandi nidurgang, slim eda blod gengur nidur af pér pegar pti hefur haegdir eda ef pu ert med
verulega kvidverki. Leeknirinn tti ad avisa lyfi vegna nidurgangsins og skoda pig a.m.k. vikulega. Ef
pt ert med verulegan nidurgang eda ef lyf vid nidurgangi eru arangurslaus getur verid ad pu purfir
medferd med sterum.

H0vidbrégd

Copiktra geur valdid ttbrotum og 6drum hudvidbrogdum sem geta verid alvarleg og geta leitt til
dauda. Lattu laekninn eda lyfjafraeding tafarlaust vita ef pi er med nytilkomin eda versnandi hidutbrot,
eda onnur viobrogod 1 hud medan & medferd med Copiktra stendur m.a.:

- sarsaukafull fleidur eda sar a hud, vorum eda i munni

- veruleg utbrot med blodrum eda htidflégnun

utbrot med klada

- utbrot med hita

Laknirinn getur purft ad avisa lyfjum, par 4 medal sterum, vegna hudutbrotanna eda annarra
vidbragoda i hud.

Lungnabolga
Copiktra getur valdid bolgu i lungum sem getur verid alvarleg og leitt til dauda. Lattu lekninn eda

lyfjafreeding tafarlaust vita ef pu ert med nytilkominn eda versnandi hosta eda dndunarerfidleika.
Leaeknirinn getur rannsakad lungun ef pu ert med dndunarerfidleika. Leeknirinn getur medhondlad pig
med sterum vegna bolgu 1 lungum sem er ekki vegna sykingar.

Heekkud lifrarensim

Copiktra getur valdid 6edlilegum nidurstodum i blodprufum sem meela lifrarstarfsemi. Laknirinn
rannsakar pig med tilliti til lifrarvandamala medan 4 medferd med Copiktra stendur. Lattu lekninn
tafarlaust vita ef pt feerd einhver einkenni lifrarvandamala m.a. gula hid eda gula augnhvitu (gula),
kvidverki, mar eda bledingu af litlu tilefni.

Blodkornatalning

Feekkun hvitra bloédkorna (daufkyrningafed) og feekkun raudra blédkorna (blodleysi) getur komid fyrir
hja sjuklingum sem fa medferd med Copiktra. Hvort tveggja getur verid alvarlegt. Laeknirinn gerir
blodkornatalningu reglulega. Lattu lekninn tafarlaust vita ef pu faerd hita eda visbendingar um
sykingu, ef pt finnur fyrir preytu eda sundli, eda ef pu ert med hofudverk.

Ef pu feerd einhverja ofangreinda alvarlega aukaverkun medan 4 medferd med Copiktra stendur getur
verid ad leeknirinn geri hlé¢ & medferdinni, breyti skammti Copiktra eda stodvi medferd med Copiktra
fyrir fullt og allt.

Born og unglingar
Lyfid er ekki &tlad bornum og unglingum yngri en 18 ara vegna pess ad pad hefur ekki verid
rannsakad hja pessum aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlida Copiktra

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. betta er vegna pess ad Copiktra getur haft ahrif & verkun ymissa
annarra lyfja og sum lyf geta haft ahrif 4 verkun Copiktra.
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Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu tekur eitthvert eftirtalinna lyfja:

alfentanil, fentanyl, metadon, buprenorphin/naloxon, lyf vid verkjum

alfuzosin, lyf vid blodruhalskirtilssteekkun

amiodaron, bepridil, disopyramid, lidocain, quinidin, lyf vid hjartasjukdomum
amlodipin, diltiazem, felodipin, nicardipin, nifedipin, verapamil, lyf vid haum
blooprystingi og hjartasjikdomum

amprenavir, atazanavir, darunavir, efavirenz, etravirin, fosamprenavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, lyf vid HIV sykingu

aprepitant, lyf til ad koma i veg fyrir uppkost

boceprevir, telaprevir, lyf vid lifrarbolgu C

bosentan, lyf vid lungnahaprystingi, lungnasjuikdémur sem veldur 6ndunarerfidleikum
budesonid, fluticason, sterar vid frjokornaofnemi og astma, og salmeterol, vid astma
buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, lyf vid roskunum i
taugakerfi

carbamazepin, mephenytoin, phenytoin, lyf sem koma i veg fyrir flog

ciclosporin, sirolimus, tacrolimus, lyf til ad koma i veg fyrir liffeerah6fnun eftir
liffeeraigraedslu

ciprofloxacin, clarithromycin, erythromycin, nafcillin, telithromycin, lyf vid
bakteriusykingum

cisaprid, lyf vid akvedOnum magavandamalum

colchicin, lyf vid pvagsyrugigt

conivaptan, lyf vid hjartasjukdomum

dabigatran, warfarin, lyf til a0 koma i veg fyrir bl6dtappa

dasatinib, imatinib, nilotinib, paclitaxel, vinblastin, vincristin, lyf vid krabbameini
dihydroergotamin, ergotamin, lyf vid migrenihdfudverk

fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, lyf vid sveppasykingum
midazolam, triazolam, svefnlyf eda lyf vid kvida pegar pau eru notud til inntéku
modafinil, lyf vid 6hoflega mikilli syfju

horménagetnadarvorn til inntoku eda til notkunar i vef, getnadarvorn

pimozid, lyf vid 6edlilegum hugsunum eda tilfinningum

quetiapin, lyf vid gedklofa, gedhvorfum og alvarlegu punglyndi

rifabutin, rifampicin lyf vid bakterfusykingum m.a. berklum

sildenafil, tadalafil, lyf vid risvandamalum og lungnahéprystingi, lungnasjukdémur sem
veldur dndunarerfidleikum

statinlyf t.d. atorvastatin, lovastatin, simvastatin, kolesterollaekkandi lyf
johannesarjurt (Hypericum perforatum), nattarulyf vid punglyndi og kvida

trazodon, lyf vid punglyndi

Copiktra med mat eda drykk
Fordast 4 ad drekka greipaldinsafa. Greipaldinsafi getur haft ahrif a verkun Copiktra.

Medganga
Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en
lyfid er notad. Gera a pungunarprof 40ur en byrjad er ad nota Copiktra.

Fordast 4 notkun Copiktra 4 medgdngu.

Ef pu verdur pungud medan 4 medferd med Copiktra stendur skaltu strax lata lekninn vita.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort Copiktra skilst ut 1 brjostamjolk. Ekki 4 ad vera med barn a brjosti medan &
medferd med Copiktra stendur og i a.m.k. einn manud eftir sidasta skammt.

Getnadarvarnir
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Nota & druggar getnadarvarnir sem felur 1 sér tvaer tegundir af 6ruggri getnadarvorn medan 4 medferd
stendur og i a.m.k. einn manud eftir sidasta skammt af Copiktra.

Getnadarvarnartéflur

Ekki er pekkt hvort Copiktra dragi Gr dhrifum getnadarvarnartaflna. Ef pu tekur getnadarvarnartdflur
medan 4 medferd med Copiktra stendur skaltu einnig nota sadishindrandi vorn (t.d. smokk). Leitadu
rada hja lekninum.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad Copiktra hafi dhrif 4 haefni til aksturs og notkun véla.

3. Hvernig nota a Copiktra

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.

Réolagdur skammtur af Copiktra er 25 mg til inntdku tvisvar & dag. Laeknirinn getur p6 breytt
skammti Copiktra eda sagt pér ad haetta toku Copiktra ef pt feerd dkvednar aukaverkanir. Ekki breyta
skammtinum eda hatta ad taka Copiktra nema tala fyrst vid leekninn.

Gleypio Copiktra hylki i heilu lagi.
Hylkin ma ekki opna, brjota, eda tyggja. bu matt taka Copiktra med mat eda milli méala. Lattu lakninn
eda umonnunaradila vita ef pa att 1 vandreedum med ad gleypa hylkin.

Ef notaour er sterri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu tekur of mikid af Copiktra skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn eda lyfjafraeding eda fara
a nastu bradamottoku. Hafou lyfio og fylgisedilinn medferdis svo audvelt sé ad sja hvad pu hefur
tekid.

Ef gleymist ad nota Copiktra

Gattu pess a0 gleyma ekki a0 taka Copiktra. Ef skammtur af Copiktra gleymist og innan vid 6 klst.
hafa 1idid skaltu taka skammtinn strax, og naesta skammt & venjulegum tima. Ef skammtur gleymist og
meira en 6 klst. hafa 1i6i0, skaltu bida og taka neesta skammt & venjulegum tima. Ekki 4 ad tvofalda
skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hzett er ad nota Copiktra
Ekki heetta a0 taka lyfid nema leknirinn segi pér ad gera pad.

Leitio til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Nokkrar aukaverkanir geta verio alvarlegar.

Leitadu laeknishjalpar tafarlaust ef eitthvad af eftirfarandi kemur fram:
e Hiti, kuldahrollur eda annad sem bendir til sykingar
e Npytilkominn eda versnandi nidurgangur, heegdir med slimi og bl6di eda verulegur kvidverkur
e Npytilkomin eda versnandi hudutbrot eda annad sem bendir til hidvidbragda m.a.
0 sarsaukafull fleidur eda sar a had, vorum eda i munni
0 veruleg utbrot med blodrum eda hudflognun
0 utbrot med klada og/eda hita
e Nytilkominn eda versnandi hosti eda dndunarerfidleikar
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Adrar aukaverkanir

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum
e Sykingar i efri og nedri 6ndunarvegi, lungnasyking (lungnabdlga)
Faekkun akvedinna hvitra blodkorna (daufkyrningafad)
Faekkun raudra blédkorna (blddleysi)
Faekkun frumna i blodi sem studla ad storknun blods (blodflagnafaed)
Minnkud matarlyst
Hofudverkur
Meodi
Hosti
Ristilbolga, nidurgangur (vatnskenndar, lausar eda mjukar hegdir), uppkdst, 6gledi,
kvidverkur
Heegdatregda
Huoutbrot, stundum med blodrum
Verkur i voOvum, beinum (stodkerfisverkur) og lidum
Hiti
breytu- eda slappleikatilfinning
Aukid gildi akvedins proteins i bl6di sem meelir starfsemi briss
Aukid gildi lifrarensima i blodprufum

Algengar: geta komi0 fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum
e Sykingar geta breidst til mikilvaegra liffeera og valdid pvi a0 lifferin starfa ekki sem skyldi
(syklasott)
e Bolga i lungum (millivefslungnabolga sem einkennist af hosta og 6ndunarerfidleikum)

Sjaldgzefar: geta komio fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum
e Veruleg og hugsanlega lifshattuleg hudflognun (hudpekjudrepslos, Stevens-Johnson
heilkenni, lyfjatitbrot med fjolgun & hvitum blédkornum (edsinfiklafjold) og einkennum sem
hafa 4hrif 4 allan likamann)
Tilkynning aukaverkana
Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4
pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
5. Hvernig geyma a Copiktra

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 &skjunni og pynnunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

41


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Copiktra inniheldur
- Virka efnid er duvelisib. Hvert hart hylki inniheldur 15 mg eda 25 mg duvelisib (sem einhydrat).
- Onnur innihaldsefni eru:

Innihald hylkis: kisilkvoda, krospovidon, magnesiumsterat, orkristalladur sellulosi

Hylkisskel: gelatin, titandioxid (E 171) rautt jarnoxio (E 172).

Svart prentblek: gljalakk, svart jarnoxid (E 172), propylengykol, ammoniumhydroxio.

Lysing 4 utliti Copiktra og pakkningastzerdir

Copiktra 15 mg hérd hylki
e Ogegnsatt bleikt hylki med ,,duv 15 mg* prentad & hylkisbol med svértu bleki
e Pakkningasterd: 28 daga askja med 56 hylkjum (2 pynnur med 28 hylkjum hvor).

Copiktra 25 mg hord hylki
e Ogegnsatt hylki med hvitan eda beinhvitan bol og appelsinugult lok med ,,duv 25 mg* prentad &
hylkisbol med svortu bleki
e Pakkningasterd: 28 daga askja med 56 hylkjum (2 pynnur med 28 hylkjum hvor).

Markadsleyfishafi
Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

frland

Framleioandi

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

frland

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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