I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Copiktra 15 mg kietosios kapsulés
Copiktra 25 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Copiktra 15 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 15 mg duvelisibo (duvelisibo monohidrato pavidalu).

Copiktra 25 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 25 mg duvelisibo (duvelisibo monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé.

Copiktra 15 mg kietosios kapsulés

Matinés, rozinés, 2 dydzio kietos zelatinos kapsulés, juodu rasalu pazymétos uzrasu ,,duv 15 mg™.
Matmenys: mazdaug 18 mm x 6 mm (ilgis ir skersmuo).

Copiktra 25 mg kietosios kapsulés

Matinés, baltos arba beveik baltos ir oranzinés spalvos, 2 dydzio kietos Zelatinos kapsulés, juodu
raSalu pazymetos uzrasu ,,duv 25 mg®. Matmenys: mazdaug 18 mm x 6 mm (ilgis ir skersmuo).
4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Copiktra monoterapija skirta suaugusiems pacientams, kuriems:

¢ po ne maziau kaip dviejy ankstesniy gydymo kursy diagnozuojama recidyvavusi arba
refrakteriné létiné limfocitiné leukemija (LLL) (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius);

e diagnozuojama folikuliné limfoma (FL), refrakteriSka ne maziau kaip dviem ankstesniems
gydymo sisteminio poveikio vaistiniais preparatais kursams. (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymga Copiktra turi taikyti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vézio patirties.



Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 25 mg duvelisibo du kartus per para. Cikla sudaro 28 dienos. Gydymas
turi biiti tesiamas, kol liga pradés progresuoti arba pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis.

Véliau isgerta arba neisgerta vaistinio preparato dozée

Pacientus reikia informuoti, kad, pavélavus iSgerti vaistinio preparato doz¢ maziau nei 6 valandas,
pamirstg dozg reikia tuoj pat iSgerti, o kita doze — iSgerti jprastu laiku. Pavélavus iSgerti vaistinj
preparatg ilgiau nei 6 valandas, pacientams reikia nurodyti palaukti ir kitg vaistinio preparato doze
iSgerti jprastu laiku.

Dozés modifikavimas, kai kartu vartojami CYP3A4 inhibitoriai

Copiktra doze reikia sumazinti iki 15 mg du kartus per para, kai vaistinis preparatas vartojamas kartu
su stipriais CYP3 A4 inhibitoriais (pvz., ketokonazolu) (zr. 4.5 skyriy). Dozés koreguoti nebiitina, kai
vaistinis preparatas vartojamas kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais (pvz., flukonazolu),
bet reikia atidziai stebéti pacientg dél galimy nepageidaujamy reakcijy j duvelisiba.

Dozés modifikavimas dél nepageidaujamy reakcijy
Toksinj poveikj reikia valdyti taip, kaip nurodyta 1 lenteléje — sumazinant Copiktra doze, laikinai arba
visiSkai nutraukiant gydyma Siuo vaistiniu preparatu.

1 lentelé. Copiktra dozés modifikavimas ir toksinio poveikio valdymas
TOks.l n.l s Nepag"eldau:] amos Rekomenduojama valdymo priemoné
poveikis reakcijos laipsnis

Ne hematologinés

nepageidaujamos reakcijos

3 ar didesnio laipsnio
infekcija

Laikinai nutraukti gydyma Copiktra, kol
infekcija praeis.

Atnaujinti gydyma ta pacia arba mazesne
doze (25 mg arba 15 mg du kartus per parg).

Klinikiné CMV infekcija
arba viremija (teigiamas

Laikinai nutraukti gydyma Copiktra, kol
infekcija arba viremija praeis.

Atnaujinti gydyma ta pacia arba mazesne
doze (25 mg arba 15 mg du kartus per parg).
Jeigu gydymas Copiktra atnaujinamas, bent

viduriavimas arba
kolitas

gydyma vaistiniais
preparatais nuo
viduriavimo,

ARBA

Infekcijos PGR arba antigeny tyrimo kartg per r.I.lénesi t.ikrinti pacienta dél CMV
rezultatas) reaktyvacg 0s (atheka.ln.t PGR arbg antigeny
tyrimg). Atliekant klinikinius tyrimus iNHL,
FL (IPI-145-06) ir CLL/SLL (IPI-145-07),
gydymo rezultatai pradéjus vartoti tokig pat
doze arba j3 sumazinus buvo panasus.
Itariant PJP, laikinai nutraukti gydyma
PIP Copiktra, kol bus atliktas vertinimas.
Patvirtinus PJP, visiskai nutraukti gydyma
Copiktra.
Nestiprus arba vidutinio
stiprumo viduriavimas (1—
2 laipsnio, iki 6 tuStinimosi
. . ka.rt 1 pet pard daugiaq, nei Nekeisti dozes.
Neinfekcinés pries pradedant vartoti Pacal i pradet; Ibini evd
kilmes Copiktra), reaguojantis | aga’ poreli] praceti pagaivin gydyma

vaistiniais preparatais nuo viduriavimo.
Tikrinti sveikatos biikl¢ bent kartg per
savaite, kol nepageidaujama reakcija praeis.




Toksinis
poveikis

Nepageidaujamos
reakcijos laipsnis

Rekomenduojama valdymo priemoné

besimptomis (1 laipsnio)
kolitas

Nestiprus arba vidutinio
stiprumo viduriavimas (1—-
2 laipsnio, iki 6 tustinimosi
karty per parg daugiau, nei
pries pradedant vartoti
Copiktra), nereaguojantis |
gydyma vaistiniais
preparatais nuo
viduriavimo

Laikinai nutraukti gydyma Copiktra, kol
nepageidaujama reakcija praeis.

Pradéti pagalbinj gydyma Zarnyna
veikianciais steroidais (pvz., budezonidu).
Tikrinti sveikatos biikl¢ bent kartg per
savaite, kol nepageidaujama reakcija praeis.
Atnaujinti gydyma mazesne doze (15 mg du
kartus per parg).

Skausmas juosmens srityje,
gleivingos arba kraujingos
iSmatos, pasikeite
tuStinimosi ypatumai, su
pilvapléve susije pozymiai

ARBA

stiprus

viduriavimas(3 laipsnio,
daugiau kaip 6 tustinimosi
kartais daugiau, nei pries
pradedant vartoti Copiktra)

Laikinai nutraukti gydyma Copiktra, kol
nepageidaujama reakcija praeis.

Pradéti pagalbinj gydyma Zarnyna
veikianciais steroidais (pvz., budezonidu)
arba sisteminio poveikio steroidais.

Tikrinti sveikatos biiklg bent kartg per
savaite, kol nepageidaujama reakcija praeis.
Atnaujinti gydyma mazesne doze (15 mg du
kartus per para).

Pasikartojus 3 laipsnio viduriavimui arba bet
kurio laipsnio kolitui, visiS$kai nutraukti
gydyma Copiktra.

Pavojinga gyvybei

Visiskai nutraukti gydyma Copiktra.

Odos reakcijos

1-2 laipsnio

Nekeisti dozés.

Pradéti pagalbinj gydyma emolientais,
antihistaminais (niez&jimo atveju) arba
i8virSinio poveikio steroidais.

Atidziai stebéti paciento bikle.

3 laipsnio

Laikinai nutraukti gydyma Copiktra, kol
nepageidaujama reakcija praeis.

Perzitiréti visus kartu vartojamus vaistinius
preparatus ir visiskai nutraukti visy vaistiniy
preparaty, kurie galimai prisideda prie
nepageidaujamo reiskinio atsiradimo,
vartojima.

Pradéti pagalbinj gydyma steroidais
(iSvirsinio arba sisteminio poveikio) ir
antihistaminais niezéjimui numalSinti.
Tikrinti sveikatos buikle bent karta per savaitg,
kol nepageidaujama reakcija praeis.
Atnaujinti gydyma mazesne doze (15 mg du
kartus per parg).

Jeigu sunki odos reakcija nesilpnéja, stipréja
arba kartojasi, visiskai nutraukti gydyma
Copiktra.

Pavojinga gyvybei

Visiskai nutraukti gydyma Copiktra.

SDS, TEN, DRESS (bet
kurio laipsnio)

Visiskai nutraukti gydyma Copiktra,
nesvarbu, kokio laipsnio nepageidaujama
reakcija.




TOks.l s Nepag"eldau:l amos Rekomenduojama valdymo priemoné
poveikis reakcijos laipsnis
o Laikinai nutraukti gydyma Copiktra.
e Taikyti gydyma sisteminio poveikio
steroidais.
Preumonitas Vidqtinig stiprumo o o Pnejumonitui.pal-engvéjus iki 0 ar 1 1aip§nio,
nesant jo kios’ 2 la1psn19) simptominis galima atnaujinti gydyma maZesne Copiktra
itariamos pneumonitas doz.e (15 mg dq kartu§ per parg). .
infekcinés kilmes o Pas¥kartc.)]us nelnfe.kcm}arn pneumonitui grba
priezasties. pacientui nereaguojant j gydyma steroidais,
visiSkai nutraukti gydyma Copiktra.
Sunkus (3 laipsnio) arba e VisiSkai nutraukti gydyma Copiktra.
gyvybei pavojingas o Taikyti gydymga sisteminio poveikio
pneumonitas steroidais.
3-5 kartus vir$ija virSuting | e Toliau taikyti gydyma ta pacia Copiktra doze
normos ribg (VNR) e Tikrinti bent kartg per savaite, kol ALT/AST
(2 laipsnio) aktyvumas sumazés iki maziau nei 3 x VNR.
e Laikinai nutraukti gydyma Copiktra ir tikrinti
ALT/AST bent karta per savaite, kol sumazés iki < 3 x
aktyvumo > 5-20 karty virsija VNR VNR . . _
padidéjimas (3 laipsnio) e Pasireiskus pirmg kartg, atnaujinti gydyma ta

pacia Copiktra doze (25 mg du kartus per
para), o pasikartojus tolesniais kartais —
mazesne doze (15 mg du kartus per parg).

> 20 karty virSija VNR
(4 laipsnio)

e Visiskai nutraukti gydymg Copiktra.

Hematologinés nepageidaujamos reakcijos

Absoliutus neutrofily
skai¢ius (ANC) — 0,5-1,0x
10° /1

e Toliau taikyti gydyma ta pacia Copiktra doze.
e Tikrinti ANC bent karta per savaite.

e Laikinai nutraukti gydyma Copiktra.
e Tikrinti ANC, kol jis bus didesnis nei 0,5 x

laipsnio), esant 2 laipsnio
kraujavimui

arba

trombocity skaicius

<25 x 10%/1 (4 laipsnio)

Neutropenija 10°/1
ANC mazesnis nei 0,5 x . . .o
10° /1 e Pasireiskus pirma karta, atnaujinti gydyma ta
pacia Copiktra doze (25 mg du kartus per
para), o pasikartojus tolesniais kartais —
mazesne doze (15 mg du kartus per para).
S0 A (s | ¢ Nekeisidoses,
laipsnio), esant 1 laipsnio o lerl.nu trombocity skaiciy bent kartg per
kraujavimui savaitg.
Trombocity skai¢ius —nuo | ® Laikinai nutraukti gydyma Copiktra.
Trombocitopenija | 25 iki <50 x 10° /1 (3 e Tikrinti trombocity skai¢iy, kol jis bus > 25 x

10° /1 ir (jei taikytina) praeis kraujavimas.

e Pasireiskus pirma karta, atnaujinti gydyma ta
pacia Copiktra doze (25 mg du kartus per
para), o pasikartojus tolesniais kartais —
mazesne doze (15 mg du kartus per para).

Santrumpos: ALT = alanino aminotransferazé; ANC = absoliutus neutrofily skaicius (angl. absolute neutrophil
count); AST = aspartato aminotransferazé; CMV = citomegalo virusas; DRESS = DRESS sindromas, reakcija j
vaistinj preparata su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms); PGR = polimerazés grandininé reakcija; PJP = Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija; SDS =
Stivenso—DzZonsono (Stevens-Johnson) sindromas; TEN = toksiné epidermio nekrolizé; VNR = virSutiné normos
riba.

Pastaba. Dél su gydymu susijusio toksinio poveikio vaistinio preparato nevartojant daugiau kaip 42 dienas,
gydymas visiskai nutraukiamas.



Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams (vyresniems nei 65 mety) specialiai koreguoti vaistinio preparato dozés
nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, turintiems lengva ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimy, nereikia koreguoti
vaistinio preparato dozés. Duomeny apie dozés koregavima esant sunkiam ir galutinés stadijos inksty
funkcijos sutrikimams, kai atlickama arba neatlickama dializé, néra (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriems diagnozuoti A, B ir C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija kepeny funkcijos
sutrikimai, nereikia koreguoti pradinés vaistinio preparato dozés (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Duvelisibo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Duvelisibas nenaudojamas vaikams pagal LLL ir FL indikacija.

Vartojimo metodas

Copiktra vartojamas per burng ir ji galima vartoti ir pavalgius, ir nevalgius. Kapsule reikia nuryti visa.
Pacientams reikia pasakyti, kad jie negali ardyti, lauzyti ir kramtyti kapsuliy.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji

Duvelisibo saugumas ir veiksmingumas, kai jis vartojamas po anksciau vartoto idelalisibo, neistirti.

Infekcijos

Duvelisibu gydomiems pacientams nustatyta sunkiy infekcijy, iskaitant mirtinas infekcijas.
Dazniausios sunkios infekcijos buvo pneumonija, sepsis ir apatiniy kvépavimo taky infekcijos. Laiko
iki bet kurio laipsnio infekcijos pradzios mediana buvo 3 ménesiai, 75 proc. atvejy nustatyta per
pirmus 6 ménesius (Zr. 4.8 skyriy).

Bet kokia infekcija turi biti iSgydyta prie§ pradedant gydyma duvelisibu. Visg gydymo laikotarpj
reikia stebéti, ar pacientams nesivysto infekcija, jskaitant kvépavimo sistemos sutrikimy pozymius ir
simptomus. Pacientus reikia informuoti, kad jie turi nedelsdami pranesti apie bet kokia naujg ar
sunké¢jancig infekcija (kokiy veiksmy imtis infekcijos atveju, nurodyta 1 lentel¢je).

Duvelisibu gydomiems pacientams buvo nustatyta sunkios PJP atvejy, jskaitant mirtinus $ios
infekcijos atvejus. Todél visiems pacientams turi bti taikoma PJP profilaktika (zZr. 1 lentelg).
Duvelisibu gydomiems pacientams buvo nustatyta CMV reaktyvacijos arba infekcijos atvejy. Reikia
apsvarstyti galimybe gydymo duvelisibu laikotarpiu taikyti profilaktinj gydyma antivirusiniais
vaistiniais preparatais, siekiant i§vengti CMV infekcijos, jskaitant CMV reaktyvacijg (Zr. 1 lentelg).

Rekomenduojama profilaktika

Bet kokia infekcija turi buti i§gydyta prie§ pradedant gydyma duvelisibu. Visg gydymo laikotarpj
reikia stebéti, ar pacientams nesivysto infekcija, jskaitant kvépavimo sistemos sutrikimy pozymius ir
simptomus. Pacientus reikia informuoti, kad jie turi nedelsdami pranesti apie bet kokig nauja ar
sunkéjancig infekcijg (kokiy veiksmy imtis infekcijos atveju, nurodyta 1 lenteléje).
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Gydymo duvelisibu laikotarpiu turi biiti taikoma PJP profilaktika. Uzbaigus gydyma duvelisibu, PJP
profilaktika reikia testi, kol absoliutus CD4+ T lasteliy skaicius tampa didesnis nei 200 lasteliy/pl.

Itariant bet kurio laipsnio PJP, gydyma duvelisibu reikia laikinai nutraukti, o nustacius PJP — visiskai
nutraukti.

Reikia apsvarstyti galimybe gydymo duvelisibu laikotarpiu taikyti profilaktinj gydyma antivirusiniais
vaistiniais preparatais, siekiant iSvengti CMV infekcijos, jskaitant CMV reaktyvacija.

Viduriavimas arba kolitas

Duvelisibu gydomiems pacientams buvo nustatyta stipraus viduriavimo arba kolito atvejy, jskaitant
mirtinus $iy sutrikimy atvejus. Laiko iki bet kurio laipsnio viduriavimo arba kolito pradzios mediana
buvo 4 ménesiai, 75 proc. atvejy nustatyta per pirmus 8 ménesius. Siy sutrikimy trukmés mediana
buvo 0,5 ménesio. Pacientus reikia informuoti, kad jie turi nedelsdami pranesti apie i§ naujo
prasidéjusj arba stipréjantj viduriavima (kokiy veiksmy imtis Siy sutrikimy atveju, nurodyta

1 lenteléje) (zr. 4.8 skyriy).

Odos reakcijos

Duvelisibu gydomiems pacientams buvo nustatyta sunkiy odos reakcijy atvejy, jskaitant mirtinus
tokiy reakcijy atvejus. Mirties atvejais pacientams pasireiSké reakcija  vaistinj preparatg su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS sindromas) ir toksiné epidermio nekrolizé (TEN).
Laiko iki bet kurio laipsnio odos reakcijos pradzios mediana buvo 3 ménesiai, o tokiy reiskiniy
trukmés mediana buvo 1 ménuo (Zr. 4.8 skyriy).

Sunkiy odos reiskiniy pozymiai daugiausiai buvo apibiidinami kaip nieZtintis, eriteminis arba
makulopapulinis i§bérimas. Retesni tokiy reakcijy pozymiai buvo egzantema, deskvamacija,
eritrodermija, odos lupimasis, keratinocity nekroz¢ ir papulinis iSbérimas. Pacientus reikia informuoti,
kad jie turi pranesti apie bet kokias naujas ar sunkéjancias odos reakcijas (kokiy veiksmy imtis tokios
reakcijos atveju, nurodyta 1 lenteléje). Reikia perzitréti visus kartu vartojamus vaistinius preparatus ir
visiSkai nutraukti visy vaistiniy preparaty, kurie galimai prisideda prie nepageidaujamo reiskinio
atsiradimo, vartojima.

Pneumonitas

Duvelisibu gydomiems pacientams buvo nustatyta sunkaus pneumonito be jokios aiskios infekcinés
kilmés priezasties atvejy, jskaitant mirtinus tokio pneumonito atvejus. Laiko iki bet kurio laipsnio
pneumonito pradzios mediana buvo 4 ménesiai, 75 proc. atvejy nustatyta per pirmus 9 ménesius
(zr. 4.8 skyriy). Nepageidaujamo reiskinio trukmés mediana buvo 1 ménuo, 75 proc. atvejy
pneumonitas praéjo per 2 ménesius (kokiy veiksmy imtis pneumonito atveju, nurodyta 1 lenteléje).

Hepatotoksiskumas

Duvelisibg vartojantiems pacientams nustatyta 3 ir 4 laipsnio ALT ir (arba) AST aktyvumo
padidéjimo atvejy. Dviem procentams pacienty buvo nustatytas tiek daugiau kaip 3 kartus uz VNR
didesnis ALT arba AST aktyvumas, tiek daugiau kaip 2 kartus uz VNR didesné bendro bilirubino
koncentracija. Laiko iki bet kurio laipsnio transaminaziy aktyvumo padidéjimo mediana buvo

2 ménesiai, o $io nepageidaujamo reiskinio trukmés mediana buvo 1 ménuo. Gydymo duvelisibu
laikotarpiu, ypac pirmus tris gydymo ménesius, kas ménes;j reikia tikrinti pacienty kepeny funkcija.
Sios gairés taikomos pacientams, kuriems padidéjes tik ALT ir AST aktyvumas.

Neutropenija

Duvelisibu gydomiems pacientams nustatyta 3 arba 4 laipsnio neutropenijos atvejy. Laiko iki
> 3 laipsnio neutropenijos pradzios mediana buvo 2 ménesiai, 75 proc. atvejy nustatyta per pirmus



4 ménesius. Pirmus 2 duvelisibo vartojimo ménesius neutrofily skaicius turi biti tikrinamas bent kas
2 savaites.

CYP3A4 induktoriai

Duvelisiba vartojant kartu su stipriais CYP3A induktoriais, jo ekspozicija gali biiti mazesné. Kadangi
sumazéjus duvelisibo koncentracijai plazmoje, gali sumazéti vaistinio preparato veiksmingumas,
duvelisibo geriau neskirti kartu su stipriais CYP3A induktoriais (Zr. 4.5 skyriy).

CYP3A substratai

Duvelisibas ir jo pagrindinis metabolitas IP1-656 yra stipris CYP3A4 inhibitoriai. Taigi, duvelisibas
gali sgveikauti su vaistiniais preparatais, kuriuos metabolizuoja CYP3A, todél serume gali susidaryti
didesné kito vaistinio preparato koncentracija (zr. 4.5 skyriy). Duvelisibg skiriant kartu su kitais
vaistiniais preparatais, biitina perziiiréti ty kity vaistiniy preparaty preparato charakteristiky
santraukoje pateiktas rekomendacijas dél jy skyrimo kartu su CYP3A4 inhibitoriais. Duvelisibo
geriau neskirti kartu su jautriais CYP3A substratais; esant galimybei, reikia skirti kitus vaistinius
preparatus, kurie ne tokie jautris CYP3A4 slopinimui.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis duvelisibo farmakokinetikai

Stipriis ir vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriai

Sveikiems suaugusiesiems (N=13) 7 dienas vartojant stipraus CYP3A induktoriaus rifampicino
600 mg doze kartg per parg ir iSgérus vieng 25 mg duvelisibo dozg, duvelisibo Cmax buvo 66 proc.
mazesné, o AUC — 82 proc. mazesnis. Duvelisibg vartojant kartu su stipriu CYP3A induktoriumi,
sumazéja duvelisibo plotas po kreive (AUC) (zr. 5.2 skyriy), dél to gali sumazéti duvelisibo
veiksmingumas. Duvelisibo geriau neskirti su stipriais CYP3 A4 induktoriais (pvz., apalutamidu,
karbamazepinu, enzalutamidu, mitotanu, fenitoinu, rifampinu, jonazolés preparatais).

Sveikiems suaugusiesiems (N=20) 10 dieny vartojant vidutinio stiprumo CYP3A induktoriaus
etravirino 200 mg doze du kartus per parg ir iSgérus vieng 25 mg duvelisibo dozg, duvelisibo Crax
buvo 16 proc. mazesné, o AUC — 35 proc. mazesnis. Duvelisibg vartojant kartu su vidutinio stiprumo
CYP3A induktoriais, duvelisibo AUC sumazéja iki maziau nei 1,5 karto, ir mazinti dozés
nerekomenduojama. Vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriai — tai bosentanas, efavirenzas,
etravirinas, fenobarbitalis, primidonas ir kt. Jeigu vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriy buitina
vartoti, reikia atidZiai stebéti paciento biikle, nes gydymas duvelisibu gali biiti neveiksmingas.
Pavyzdziai: bosentanas, efavirenzas, etravirinas, fenobarbitalis, primidonas.

Stipris ir vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai

Sveikiems suaugusiesiems (N=16) vartojant stipry CYP3A inhibitoriy ketokonazolg (200 mg du
kartus per para, 5 dienas) ir iSgérus viena 10 mg duvelisibo dozg, duvelisibo Cmax buvo 1,7 karto
didesné, o AUC — 4 kartus didesnis. Dél nuo laiko priklausomo CYP3A4 autoslopinimo, nusistovéjus
pusiausvyrinei koncentracijai duvelisibo jautrumas vidutinio stiprumo ir stipriems CYP3A4
inhibitoriams sumazéja. Remiantis fiziologija grindziamu farmakokinetikos (FGFK) modeliavimu ir
simuliacija, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijaiduvelisibo ekspozicija véziy serganciy pacienty
kraujyje yra apytikriai mazdaug 1,6 karto didesné, kai tuo pat metu vartojami tokie stipris CYP3A4
inhibitoriai, kaip ketokonazolas ir itrakonazolas.

Kai duvelisibas skiriamas kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi (pvz., ketokonazolu, indinaviru,
nelfinaviru, ritonaviru, sakvinaviru, klaritromicinu, telitromicinu, itrakonazolu, nefazodonu,
kobicistatu, vorikonazolu ir posakonazolu, bei greipfruty sultimis), duvelisibo doze reikia sumazinti
iki 15 mg per para (zr. 4.2 skyriy).

Remiantis FGFK modeliavimu ir simuliacija klini$kai reik§mingo kartu vartojamy vidutinio stiprumo
CYP3A4 inhibitoriy poveikio duvelisibo ekspozicijai nenustatyta. Duvelisibo dozés nebiitina mazinti,



kai jis skiriamas kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais (pvz., aprepitantu, ciprofloksacinu,
konivaptanu, krizotinibu, ciklosporinu, diltiazemu, dronedaronu, eritromicinu, flukonazolu,
fluvoksaminu, imatinibu, tofizopamu, verapamiliu) (Zr. 4.2 skyriy).

Duvelisibo poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

CYP3A4 substratai

Sveikiems suaugusiesiems (N=14) 5 dienas vartojant duvelisibo 25 mg doze du kartus per parg ir
iSgérus vieng jautraus CYP3 A4 substrato midazolamo 2 mg dozg¢, midazolamo Cuax buvo 4,3 karto
didesné, o AUC — 2,2 karto didesnis. Remiantis FGFK simuliacijomis su véziu serganciais pacientais
nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai,nustatyta, kad midazolamo Cpax ir AUC padidéty
atitinkamai mazdaug 2,5 karto ir >5 karto. Midazolamo geriau neskirti kartu su duvelisibu.

Duvelisibas ir jo pagrindinis metabolitas IPI-656 yra stipris CYP3A4 inhibitoriai. CYP3A4 substrata
skiriant kartu su duvelisibu, ypac jeigu tai yra vaistinis preparatas, kurio siauras terapinis indeksas,
reikia jvertinti, ar nereikéty sumazinti to vaistinio preparato doze¢. Reikia stebéti, ar pacientui
nepasireiskia kartu vartojamo jautraus CYP3A substrato toksinio poveikio pozymiai. Jautriy substraty
pavyzdziai: alfentanilis, avanafilis, buspironas, konivaptanas, darifenacinas, darunaviras, ebastinas,
everolimuzas, ibrutinibas, lomitapidas, lovastatinas, midazolamas, naloksegolas, nisoldipinas,
sakvinaviras, simvastatinas, sirolimuzas, takrolimas, tipranaviras, triazolamas, vardenafilis,
budezonidas, dasatinibas, dronedaronas, eletriptanas, eplerenonas, felodipinas, indinaviras,
lurazidonas, maravirokas, kvetiapinas, sildenafilas, tikagreloras, tolvaptanas. Vidutinio jautrumo
substraty pavyzdziai: alprazolamas, aprepitantas, atorvastatinas, kolchicinas, eliglustatas, pimozidas,
rilpivirinas, rivaroksabanas, tadalafilis. Sis sarasas nebaigtinis ir pateikiamas tik kaip gairé. Reikia
perzitiréti kito vaistinio preparato charakteristiky santraukoje pateiktas rekomendacijas dél jo skyrimo
kartu su CYP3A4 inhibitoriais (Zr. 4.4 skyriy).

Hormoniniai kontraceptikai

Nezinoma, ar duvelisibas mazina hormoniniy kontraceptiky veiksminguma. Todél hormoninius
kontraceptikus vartojancias moteris reikia informuoti, kad jos papildomai turi naudoti barjering
priemong, kaip dar vieng apsaugos nuo néstumo priemong (zr. 4.6 skyriy).

Protony siurblio inhibitoriai
Populiaciné farmakokinetikos tyrimy duomeny analizé atskleidé, kad protony siurblio inhibitoriai
(PSI) neturi jtakos Copiktra ekspozicijai. PSI galima skirti kartu su duvelisibu.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Duomeny apie duvelisibo vartojimg néStumo metu néra. Atliekant tyrimus su gyvinais, susidarius
kliniskai svarbiai ekspozicijai tiesioginio ar netiesioginio zalingo poveikio, susijusio su toksiniu

poveikiu reprodukcinei sistemai, nenustatyta (zr. 5.3 skyriy) Atsargumo sumetimais néStumo metu
Copiktra geriau nevartoti.

Zindymas
Nezinoma, ar duvelisibas ir jo metabolitai i$siskiria ] motinos pieng. Pavojaus zindomam vaikui

negalima atmesti. Gydymo Copiktra laikotarpiu ir bent ménesj po paskutinés dozés iSgérimo zindyma
reikia nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie duvelisibo poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Atliekant tyrimus su ziurkémis,
nustatytas poveikis séklidéms, bet bezdzionéms tokio poveikio nenustatyta.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Copiktra gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias praneSama (pasireiskia > 20 proc. pacienty), yra
viduriavimas arba kolitas, neutropenija, iSbérimas, nuovargis, pireksija, kosulys, pykinimas, vir§utiniy
kvépavimo taky infekcija, pneumonija, raumeny ir skeleto sistemg apimantis skausmas ir anemija.

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias praneSama, buvo pneumonija, kolitas ir
viduriavimas.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta taikant gydyma duvelisibu, nurodytos 2 lenteléje
pagal organy sistemy klase ir daznj. Nepageidaujamy reakcijy daznis apibréziamas taip: labai daznas
(=1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki
<1/1 000), labai retas (<1/10,000) ir daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal sunkuma nuo sunkiausiy iki
lengviausiy.
2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata, nustatytos duvelisiba
vartojantiems, piktybinémis kraujo ligomis sergantiems pacientams (N=442)
Organy sistemy klasé / pirmenybinis terminas 3 arba didesnio

arba nepageidaujama reakcija Visy laipsniy laipsnio
Infekcijos ir infestacijos

Apatiniy kvépavimo taky infekcija! Labai daznas Daznas
Sepsis DazZnas DaZnas
VirSutiniy kvépavimo taky infekcija! Labai daZnas Nedaznas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Neutropenija!

Labai daznas

Labai daznas

Anemija' Labai daZnas Labai daznas
Trombocitopenija! Labai daZnas Labai daznas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Sumazéjes apetitas Labai daZnas NedazZnas
Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas! Labai daznas NedaZnas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir

tarpuplaucio sutrikimai

Dispnéja! Labai daznas Daznas
Pneumonitas? DaZnas DaZnas
Kosulys! Labai daznas Nedaznas

Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas / kolitas?

Labai daznas

Labai daznas

Pykinimas' Labai daznas Nedaznas
Vémimas Labai daZnas Daznas
Skausmas juosmens srityje' Labai daZnas Daznas
Viduriy uzkietéjimas Labai daznas NedaZnas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

ISbérimas* Labai daZnas DaZznas
NieZé&jimas! DaZnas NedaZnas
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Organy sistemy klasé / pirmenybinis terminas . A 3 arba didesnio
Sy o Visy laipsniy ..

arba nepageidaujama reakcija laipsnio

Kauly, raumeny ir jungiamojo audinio paZeidimai

Raumeny ir skeleto sistema apimantis skausmas' Labai daZznas Daznas

Artralgija Labai daZnas Nedaznas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Pireksija Labai daZnas Daznas

Nuovargis' Labai daZnas Daznas

Tyrimai

Padidéjes lipaziy aktyvumas DaZnas Daznas

Padidéjes transaminaziy aktyvumas® Labai daZnas Daznas

' Reakcijy, kurioms apibiidinti vartojami keli pirmenybiniai terminai, grupinis terminas

2 Pneumonitas apima $iuos pirmenybinius terminus: pneumonitas, intersticiné plauciy liga, plauciy infiltracija.

3 Viduriavimas arba kolitas apima Siuos pirmenybinius terminus: kolitas, enterokolitas, mikroskopinis kolitas, opinis kolitas,
viduriavimas, hemoraginis viduriavimas.

4 ISbérimas apima $iuos pirmenybinius terminus: dermatitas (jskaitant alerginj, eksfoliacinj, perivaskulinj dermatita),
eritema, (jskaitant daugiaform¢ raudone), iSbérimas (jskaitant eksfoliacinj, eriteminj, folikulinj, generalizuota,
makulopapulinj, pruritinj, pustulinj i§bérimg), toksiné epidermio nekrolizé ir toksiné odos erupcija, reakcija j vaistinj
preparata su eozinofilija ir sisteminiais simptomais, vaistinio preparato sukelta odos erupcija, Stivenso—DZonsono (Stevens-
Johnson) sindromas.

5 Transaminaziy aktyvumo padidéjimas apima Siuos pirmenybinius terminus: padidéjes alanino aminotransferazés
aktyvumas, padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas, padidéjes transaminaziy aktyvumas, hipertransaminazemija,
hepatoceliulinis pazeidimas, hepatotoksiskumas.

Pastaba. Dél su gydymu susijusio toksinio poveikio vaistinio preparato nevartojant daugiau kaip 42 dienas,
gydymas visiSkai nutraukiamas.

Kai kuriy nepageidaujamy reakciju apraSymas

Infekcijos

Dazniausios sunkios infekcijos buvo pneumonija, sepsis ir apatiniy kvépavimo taky infekcijos. Laiko
iki bet kurio laipsnio infekcijos pradzios mediana buvo 3 ménesiai (intervalas nuo 1 dienos iki

32 ménesiy), 75 proc. atvejy nustatyta per pirmus 6 ménesius. Infekcijos turi biiti iSgydytos pries
pradedant gydyma duvelisibu. Pacientus reikia informuoti, kad jie turi pranesti apie bet kokius i$
naujo pasireiSkusius arba sunkéjancius infekcijos pozymius ir simptomus.

Kokiy veiksmy imtis infekcijy atveju, nurodyta 4.2 (1 lentel¢) ir 4.4 skyriuose.

Viduriavimas ir kolitas

Laiko iki bet kurio laipsnio viduriavimo arba kolito pradzios mediana buvo 4 ménesiai (intervalas nuo
1 dienos iki 33 ménesiy), 75 proc. atvejy nustatyta per pirmus 8 ménesius. Siy sutrikimy trukmés
mediana buvo 0,5 ménesio (intervalas nuo 1 dienos iki 29 ménesiy; 75-o0jo procentilio — 1 ménuo).
Pacientus reikia informuoti, kad jie turi pranesti apie i$ naujo prasidéjusj arba stipréjantj viduriavima.

Neinfekcinis pneumonitas

Laiko iki bet kurio laipsnio pneumonito pradzios mediana buvo 4 ménesiai (intervalas nuo 9 dieny iki
27 ménesiy), 75 proc. atvejy nustatyta per pirmus 9 ménesius. Reiskinio trukmés mediana buvo

1 ménuo, 75 proc. atvejy pneumonitas praé¢jo per 2 ménesius.

Gydyma duvelisibu reikia laikinai nutraukti, jeigu pacientui i§ naujo pasireiskia arba progresuoja
plauciy funkcijos sutrikimy pozymiai ir simptomai, pvz., kosulys, dispnéja, hipoksija, radiologiniu
tyrimu nustatytas intersticinis infiltratas arba daugiau kaip 5 proc. sumazéjusi deguonies saturacija, ir
turi biiti jvertinta tokiy pozymiy ir simptomy etiologija. Jeigu pneumonitas yra infekcinés kilmés,
infekcijai ir plauciy funkcijos sutrikimy pozymiams bei simptomams praéjus, galima atnaujinti
gydyma anksciau vartota duvelisibo doze.

Sunkios odos reakcijos
Laiko iki bet kurio laipsnio odos reakcijos pradzios mediana buvo 3 ménesiai (intervalas nuo 1 dienos
iki 29 ménesiy; 75-ojo procentilio — 6 ménesiai), nepageidaujamo reiskinio trukmés mediana —
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1 ménuo (intervalas nuo 1 dienos iki 37 ménesiy; 75-0jo procentilio — 2 ménesiai). Sunkios odos
reakcijos apima iSbérima, Stivenso—Dzonsono (Stevens-Johnson) sindroma (SDS), toksine epidermio
nekrolize (TEN) ir reakcija j vaistinj preparatg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS
sindromas).

Prane§imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Po vaistinio preparato registracijos svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju reikia stebéti, ar pacientui nepasireiskia toksinio poveikio pozymiai

(zr. 4.8 skyriy). Perdozavimo atveju reikia taikyti bendrasias pagalbines priemones ir gydyma. Reikia
stebéti, ar pacientui nepasireiskia kokie nors pozymiai ir simptomai, taip pat jo laboratoriniy tyrimy
rezultatus ir gyvybinius rodiklius.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, fosfatidilinozitol-3-kinazés (Pi3K)
inhibitoriai, ATC kodas — LO1EMO04.

Veikimo mechanizmas

Duvelisibas yra dvigubas — fosfatidilinozitolio 3-kinazés p1103 (PI3K-6) ir PI3K-y — inhibitorius.
Slopinant PI3K-9, tiesiogiai slopinama piktybiniy B Iasteliy linijy ir pirminiy LLL navikiniy lasteliy
proliferacija ir iSgyvenamumas, o slopinant PI3K-y, mazinamas CD4+ T Igsteliy ir makrofagy
aktyvumas naviko mikroaplinkoje, kuri palaiko piktybines B lasteles. Duvelisiba vartojant po 25 mg
du kartus per parg, jo koncentracija plazmoje gali biiti nepakankama ilgalaikiam PI3K-y slopinimui
uztikrinti, ir PI3K-y slopinimo teigiama jtaka veiksmingumui gali biiti nedidelé.

Sirdies elektrofiziologija

Du kartus per para vartojamy duvelisibo 25 ir 75 mg doziy poveikis koreguotam QT intervalui (QTc)
buvo vertinamas tiriant pacientus, kuriems anksc¢iau buvo taikytas piktybiniy kraujo ligy gydymas.
Didesnio nei 20 ms QTc intervalo pailgéjimo atvejy nenustatyta.

Klinikinis veiksmingumas gydant recidyvavusia arba refrakterine LLL / MLL

IPI-145-07

Atliekant atsitiktiniy imCiy, daugiacentrj, atvirg tyrimg (tyrimg IPI-145-07), duvelisibas buvo
lyginamas su ofatumumabu gydant 319 LLL (N=312) arba MLL (N=7) serganciy suaugusiy pacienty,
kuriems anksciau buvo taikytas bent vienas gydymo kursas. Pacientams nebuvo tinkamas gydymas
purino analogais (pagal Nacionalinio visuotinio vézio tinklo (angl. National Comprehensive Cancer
Network) arba Europos onkology draugijos (angl. European Society for Medical Oncology) gaires),
pvz., liga recidyvavo pragjus < 36 mén. nuo purino analogy chemoimuniterapijos arba < 24 mén. nuo
purino analogy monoterapijos. Pacientai, kurie anks¢iau vartojo Brutono tirozino kinazés (BTK) arba
PI3K inhibitorius, nebuvo jtraukti j tyrimg. Né vienam j tyrimg jtrauktam pacientui anks¢iau nebuvo
taikyta baltymo BCL-2 inhibitoriy terapija.

Atliekant §j tyrima, atsitiktinés atrankos biidu, santykiu 1:1, pacientams buvo paskirtas gydymas
duvelisibu, ji vartojant po 25 mg du kartus per para, kol liga pradés progresuoti arba pasireiks
nepriimtinas toksinis poveikis, arba 7 gydymo ofatumumabu ciklai. Ofatumumabas buvo leidziamas j
veng: pirmoji dozé — 300 mg, po savaités — 7 dozés po 2 000 mg kartg per savaitg, tada dar 4 dozés po
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2 000 mg kartg per 4 savaites. Gydymo ofatumumabu neleista testi ilgiau kaip 7 ciklus, ir né vienam
pacientui netaikyta daugiau kaip 7 gydymo ofatumumabu cikly.

Bendroje tyrimo populiacijoje (atsitiktinés atrankos biidu 160 pacienty paskirtas duvelisibas,

159 pacientams — ofatumumabas) pacienty amziaus mediana buvo 69 metai (intervalas nuo 39 iki

90 mety), 68 proc. buvo vyresni nei 65 mety, 60 proc. buvo vyrai ir 92 proc. pacienty fiziné buklé
pagal Ryty onkology bendradarbiavimo grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
skale buvo jvertinta 0 arba 1. 61 proc. pacienty liga pagal Rai sistemg buvo > I stadijos, 39 proc. —> B
stadijos pagal Binet sistema. Pacientai, kuriems nustatyta nemutavusi IGHV (Ig sunkioji grandiné V-
III), sudaré¢ 71 proc. Anks¢iau gydymas vieng kartg buvo taikytas 38 proc. pacienty, 2 ir daugiau

karty — 62 proc. pacienty. Gydymas alkilizuojanciomis medziagomis anksciau taikytas 94 proc.
pacienty, 38 proc. anks¢iau vartojo bendamusting; 80 proc. pacienty anksciau taikytas gydymas
rituksimabu. 60 proc. duvelisibo Sakos ir 71 proc. ofatumumabo Sakos pacienty anksciau buvo
taikytas gydymas purino analogais (bet jy liga nebuvo atspari gydymui, kaip apibrézta Tarptautinio
praktinio seminaro LLL klausimais (angl. IWCLL) gairése). Prie$ pradedant tyrima 46 proc. pacienty
buvo diagnozuotas bent vienas > 5 cm navikas, 24 proc. pacienty buvo dokumentais patvirtinta

17p delecija, 32 proc. pacienty buvo dokumentais patvirtinta 17p delecija ir (arba) 7P53 mutacija ir
23 proc. pacienty buvo dokumentais patvirtinta 11q delecija. Laiko nuo pirminés diagnozés nustatymo
mediana buvo 7 metai (intervalas nuo 0,3 iki 34,7 mety). Laiko nuo paskutinio recidyvo arba gydymui
atsparios ligos diagnozavimo mediana buvo 2,4 ménesio (intervalas nuo 0,2 iki 80,2 ménesio). Laiko
nuo paskutinio gydymo sisteminio poveikio vaistiniais preparatais kurso mediana buvo 19,5 ménesio
(intervalas nuo 0,5 iki 148,8 ménesio).

Randomizuoto gydymo laikotarpiu duvelisibo vartojimo trukmés mediana buvo 12 ménesiy
(intervalas nuo 0,2 iki 37 ménesiy), 72 proc. pacienty duvelisibg vartojo bent 6 ménesius, 49 proc. —
bent 12 ménesiy. Ofatumumabo vartojimo trukmés mediana buvo 5 ménesiai (intervalas nuo <0,1 iki
6 ménesiy).

Copiktra patvirtintas remiantis pacienty, kuriems anksc¢iau buvo taikyti bent 2 gydymo kursai,
veiksmingumo ir saugumo duomeny analize, pagal kurig gydymo $iuo vaistiniu preparatu naudos ir
rizikos santykis Sioje anksé¢iau intensyviai gydyty pacienty populiacijoje yra palankesnis, nei bendroje
tyrimo populiacijoje.

Siame pacienty, kuriems ankséiau buvo taikyti bent 2 gydymo kursai, pogrupyije (atsitiktinés atrankos
biidu 95 pacientams buvo paskirtas duvelisibas, 101 pacientui — ofatumumabas), pacienty amziaus
mediana buvo 69 metai (intervalas nuo 40 iki 90 mety), 70 proc. buvo vyresni nei 65 mety, 59 proc.
buvo vyrai ir 88 proc. pacienty fiziné biiklé pagal ECOG skalg buvo jvertinta 0 arba 1. 62 proc.
pacienty liga pagal Rai sistema buvo > I stadijos, 38 proc. — > B stadijos pagal Binet sistema.
Pacientai, kuriems nustatyta nemutavusi IGHV (Ig sunkioji grandin¢ V-III), sudaré¢ 69 proc. Anksciau
gydymas du kartus buvo taikytas 46 proc. pacienty, 3 ir daugiau karty — 54 proc. pacienty. Gydymas
alkilizuojanc¢iomis medziagomis anks¢iau taikytas 96 proc. pacienty, 51 proc. anks¢iau vartojo
bendamusting; 86 proc. pacienty anksciau taikytas gydymas rituksimabu. 70 proc. duvelisibo Sakos ir
77 proc. ofatumumabo Sakos pacienty anksciau buvo taikytas gydymas purino analogais (bet jy liga
nebuvo atspari gydymui, kaip apibrézta IwCLL gairése). Prie§ pradedant tyrimg 52 proc. pacienty
buvo diagnozuotas bent vienas > 5 cm navikas, 22 proc. pacienty buvo dokumentais patvirtinta

17p delecija, 31 proc. pacienty buvo dokumentais patvirtinta 17p delecija ir (arba) 7P53 mutacija ir
27 proc. pacienty buvo dokumentais patvirtinta 11q delecija. Laiko nuo pirminés diagnozés nustatymo
mediana buvo 8 metai (intervalas nuo 0,9 iki 34,7 mety). Laiko nuo paskutinio recidyvo arba gydymui
atsparios ligos diagnozavimo mediana buvo 2,6 ménesio (intervalas nuo 0,2 iki 69 ménesiy). Laiko
nuo paskutinio gydymo sisteminio poveikio vaistiniais preparatais kurso mediana buvo 15,5 ménesio
(intervalas nuo 0,5 iki 107,2 ménesio).

Randomizuoto gydymo laikotarpiu duvelisibo vartojimo trukmés mediana buvo 13 ménesiy
(intervalas nuo 0,2 iki 37 ménesiy), 80 proc. pacienty duvelisibg vartojo bent 6 ménesius, 52 proc. —
bent 12 ménesiy. Ofatumumabo vartojimo trukmés mediana buvo 5 ménesiai (intervalas nuo <0,1 iki
6 ménesiy).
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Veiksmingumas buvo pagristas pirmine vertinamaja baigtimi — iS§gyvenamumu be ligos progresavimo
(IBLP), kurj vertino Nepriklausomas perzitiros komitetas (NPK). Abiejy Saky pacientus buvo
numatyta toliau stebéti dél ligos progresavimo po gydymo atsitiktinés atrankos btidu paskirtu vaistiniu
preparatu nutraukimo iki tolesnio gydymo vaistiniais preparatais nuo vézio pradzios. Vienas i$ kity
veiksmingumo rodikliy — bendras atsako i gydyma rodiklis. Veiksmingumo vertinamosios baigtys —
bendras atsako j gydyma rodiklis ir bendras i§gyvenamumas — buvo pasirinktos kaip pagrindinés
antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys, ir jas buvo numatyta tikrinti tik tuo atveju, jeigu
pirminé vertinamoji baigtis IBLPbus reik§minga.

Pacienty, kuriems anks¢iau taikyti bent du gydymo kursai, pogrupio rezultatai pateikti 3 lenteléje ir 1
diagramoje.

3 lentelé. Veiksmingumas gydant LLL po ne maZiau kaip dvieju gydymo kursy (IPI-145-07)

Gydymo rezultatas Duvelisibas N = 95 Ofatumumabas N =101
IBLP pagal NPK
IBLP mediana (95 proc. PI), mén.? 16,4 (12,0; 20,5) 9,1(7,9; 10,7)

Rizikos santykis (95 proc. PI),°

Duvelisibas / ofatumumabas 0.4(0,27; 0,59)

p reikSmé <0,0001

Atsako rodiklis pagal NPK

BAR, n (proc.)® (95 proc. PI) 75 (78,9) (70,7; 87,1) 39 (38,6) (29,1; 48,1)
VA, n (proc.) 0 0
DA, n (proc.) 75 (78,9) 39 (38,6)

p reikSmé <0,0001

Bendras iSgyvenamumas (BI?)
BI mediana (95 proc. PI), mén.? 45,2 (35,9; 59,7) 46,9 (33,3; 75,0)

Rizikos santykis (95 proc. PI),°

Duvelisibas / ofatumumabas, p— 1.1 (0.7, 1.6)
o 0,6065
reik§mé

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; VA = visiskas atsakas; NPK = Nepriklausomas perziiiros komitetas; IBLP =
iSgyvenamumas be ligos progresavimo DA = dalinis atsakas;

2 Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) jvertis

b Sluoksniuotas Kokso (Cox) proporcinis rizikos modelis, naudojant randomizuojant pacientus taikytus randomizacijos
sluoksnius.

¢ IwCLL arba perzitiréti tarptautinés darbo grupés (IWG) atsako j gydyma kriterijai, modifikuoti atsizvelgiant j su gydymu
susijusig limfocitozg.

41 BI analize jtraukti duomenys tiriamyjy, kurie tyrimo metu vartojo ofatumumabg, o tyrimo tesinio metu vartojo duvelisibg,
remiantis numatytos gydyti populiacijos analize. Abiejy Saky tiriamieji buvo toliau stebimi dél BI nutraukus atsitiktiniu biidu
jiems paskirto vaistinio preparato vartojima, nesvarbu, koks gydymas jiems buvo toliau taikomas. BI buvo atnaujintas pagal
galuting analize, visiems tiriamiesiems uzbaigus dalyvavima tyrime.

4 lentelé. IBLP ir atsako j gydyma rodikliy skirtinguose pogrupiuose suvestiné — pacientai,
kuriems anksciau taikyti bent du gydymo kursai (IP1-145-07)

Gydymo rezultatas pagal NPK Duvelisibas Ofatumumabas
17p delecija/TP53 mutacija N=29 N=30
IBLP mediana (95 proc. PI), mén.? | 12,8 (8,9; 22,1) 8,7 (5,3; 12,6)

Rizikos santykis (95 proc. PI),

Duvelisibas / ofatumumabas 0,36 (0,18; 0,72)

BAR (95 proc. PI)° 72,4 (56,1; 88.7) 36,7 (19,4; 53.9)
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Gydymo rezultatas pagal NPK Duvelisibas Ofatumumabas
AmZius — >65 N=68 N=69
IBLP mediana (95 proc. PI), mén.? | 16,4 (10,4; 24,0) 9,2 (8,7; 10,8)

Rizikos santykis (95 proc. PI),®
Duvelisibas / ofatumumabas

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

BAR (95 proc. PI)°

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

39,1 (27.6; 50,6)

Nemutavusi IGHV

N=65

N=70

IBLP mediana (95 proc. PI), mén.?

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

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

Rizikos santykis (95 proc. PI),
Duvelisibas / ofatumumabas

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

BAR (95 proc. PI)°

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

40 (28,5; 51.5)

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; NPK= Nepriklausomas perzitiros komitetas; IBLP = iSgyvenamumas be ligos
progresavimo

2 Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) jvertis

b Kokso (Cox) proporcinis rizikos modelis

¢ IwCLL arba perzitiréti tarptautinés darbo grupés IWG) atsako j gydyma kriterijai, modifikuoti atsizvelgiant j su gydymu
susijusig limfocitozg.

1 diagrama. IBLP Kaplano—Mejerio (Kaplan-Meier) kreivé pagal NPK — pacientai, kuriems
anksciau taikyti bent du gydymo kursai (IP1-145-07)
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Pacienty, kuriems iskilusi rizika, skaiCius
COPIKTRA 95 ki 69
Ofatumumabas 101 78 52

Laikas (mén.)
b0 39 23 19 11 9 2 2 0
22 4 2 2 1 1 1 1 0
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Klinikinis veiksmingumas gydant recidyvavusia arba refrakterine folikuline limfoma (FL)

IPI-145-06

Duvelisibo veiksmingumas gydant pacientus, kuriems anksciau taikytas FL gydymas, pagristas vienos
Sakos, daugiacentriu tyrimu (tyrimas IPI-145-06). Atliekant §j tyrima, du kartus per parg vartojama
duvelisibo 25 mg doze paskirta 129 pacientams, kuriems buvo diagnozuota indolentiné B Iasteliy ne
Hodzkino limfoma (iNHL, jskaitant FL, n = 83; MLL, n=28; ir marginalinés zonos limfomg (MZL),
n=18), kuriy liga buvo atspari rituksimabui ir chemoterapijai arba radioimunoterapijai. Gydymui
atspari liga buvo apibrézta kaip daliné remisija arba recidyvas per 6 ménesius po paskutinés dozés
suvartojimo. | tyrima nejtraukti pacientai, kuriems buvo diagnozuota 3b laipsnio FL, nustatyta
didziyjy lasteliy transformacija, anksciau atlikta alogeniné transplantacija ir kurie anksc¢iau vartojo
PI3K inhibitoriy arba Brutono tirozino kinazés inhibitoriy.
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Amziaus mediana buvo 65 metai (intervalas nuo 30 iki 90 mety), 50 tiriamyjy buvo vyresni nei

65 mety ir 14 proc. tiriamyjy buvo 75 mety arba vyresni, 68 proc. buvo vyrai ir 40 proc. pacienty
pries pradedant tyrimg buvo nustatytas limfmazgiy konglomeratas (angl. bulky disease) (tikslinis
zidinys > 5 cm). Pacientams anksciau buvo taikyti vidutiniskai 3 gydymo kursai (intervalas nuo 1 iki
18), 96 proc. pacienty liga buvo atspari paskutinj kartg taikytam gydymui, 77 proc. — dviem arba
daugiau gydymo kursy. 98 proc. pacienty liga buvo atspari rituksimabui, 91 proc. — alkilizuojan¢ioms
medziagoms. Daugumai (mazdaug 75 proc.) pacienty po pirmo gydymo rezimo pasireiské ankstyvas
recidyvas (nepasireiské atsakas j gydymga arba liga progresavo arba iki kito gydymo praéjo maziau nei
2 metai). Laiko nuo pirminés diagnozés nustatymo mediana buvo 4,5 metai (intervalas nuo 4 ménesiy
iki 27 mety). Daugumos (95 proc.) pacienty fiziné buklé pagal ECOG skalg buvo jvertinta 0 arba 1.

Duvelisibo vartojimo trukmés mediana buvo 7 ménesiai (intervalas nuo 0,4 iki 45,5 ménesio),
53 proc. pacienty duvelisibg vartojo bent 6 ménesius, 26 proc. — bent 12 ménesiy.

Veiksmingumas buvo pagristas pirmine vertinamaja baigtimi — bendro atsako rodikliu. Antrinés
vertinamosios baigtys buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo, atsako trukmé, kurig vertino
NPK, ir bendro iS§gyvenamumo trukmé (5 lentele).

5lentelé. Veiksmingumas gydant pacientus, kuriems anks¢iau taikyti bent du gydymo kursai
ir diagnozuota recidyvavusi arba refrakteriné¢ FL (IPI1-145-06)

Vertinamoji baigtis

FL N=73

BAR, n (proc.) 29 (40)

(95 proc. PI) (31, 54)

VA, n (proc.) 0

DA, n (proc.) 29 (40)

Atsako trukmée

Intervalas, mén. 0,0" iki 41,9
AT mediana (95 proc. PI), mén.” 10,01 (6,3, NE)

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; VA = visiskas atsakas; NPK = Nepriklausomas perziiiros komitetas;
BAR=bendro atsako rodiklis; DA = dalinis atsakas

2 Pagal NPK, remiantis perzitrétais tarptautinés darbo grupés parengtais kriterijais.

b Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) jvertis

* Cenziiruoti stebéjimo duomenys

Senyvi pacientai

I duvelisibo klinikinius tyrimus jtraukta 270 (61 proc.) pacienty, kurie buvo 65 mety ir vyresni, ir 104
(24 proc.) pacientai, kurie buvo 75 mety ir vyresni. Jokiy didesniy veiksmingumo ar saugumo
skirtumy tarp jaunesniy nei 65 mety pacienty ir 65 mety ir vyresniypacienty nenustatyta. Senyviems
pacientams (vyresniems nei 65 mety) specialiai koreguoti vaistinio preparato dozés nereikia (zr. 5.2

skyriy).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo prievolés pateikti tyrimy dél duvelisibo poveikio gydant brandziy
B lasteliy piktybines ligas su visais vaiky iki 18 mety populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Nustatyta, kad iSgérus vieng 8—75 mg duvelisibo doze (atitinkamai 0,3—3 kartus didesn¢ uz
rekomenduojamg dozg), duvelisibo ekspozicija didéjo proporcingai jo dozei. Ekspozicijos
proporcingumas dozei pavartojus kelias vaistinio preparato dozes nejrodytas.

Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, pavartojus 25 mg duvelisibo du kartus per para,
didziausios koncentracijos (Cmax) geometrinis vidurkis (proc. VK) buvo 1,5 pg/ml (64 proc.), o AUC
—17,9 pgeh/ml) (77 proc.).
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Absorbcija

Sveikiems savanoriams iSgérus vieng 25 mg duvelisibo dozg, absoliutus jo biologinis jsisavinamumas
sieké 42 proc. Laiko iki vaistinio preparato koncentracijos piko (Tmax) susidarymo pacienty kraujyje
mediana sieké 1-2 valandas.

Maisto poveikis

Duvelisiba galima vartoti neatsizvelgiant j tai, kada valgyta. Viena duvelisibo doze i§gérus valgant
rieby patiekalg (riebalai sudaré mazdaug 50 proc. visy patiekalo kalorijy), duvelisibo Cpax buvo
mazdaug 37 proc., o AUC — mazdaug 6 proc. maZesnis, palyginti su duvelisibo Cpax ir AUC, kai jis
vartojamas nevalgius.

Pasiskirstymas
Su baltymu jungiasi 95 proc. duvelisibo. Vidutinis vaistinio preparato koncentracijos kraujyje ir
plazmoje santykis buvo 0,5. Tariamojo pasiskirstymo tiirio (proc. VK) geometrinis vidurkis

nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai (Vs/F) yra 28,5 1 (62 proc.).

Biotransformacija

Duvelisiba daugiausia metabolizuoja citochromo P450 fermentas CYP3A4. Pagrindinis metabolitas
yra IPI-656, kuris yra farmakologiskai neaktyvus esant kliniskai nustatytai ekspozicijai.

Eliminacija

Duvelisibo tariamojo sisteminio klirenso geometrinis vidurkis (proc. VK) nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai, kai jj vartoja limfoma arba leukemija sergantys pacientai, yra 4,2 I/h (56 proc.).
Duvelisibo pusinés eliminacijos laiko geometrinis vidurkis (proc. VK) yra 4,7 val. (57 proc.) per
pirmas 8 valandas po dozés suvartojimo.

Pasisalinimas is organizmo

ISgérus vieng radioaktyviai pazymétg 25 mg duvelisibo dozg, 79 proc. radioaktyviyjy daleliy
pasisalino i§ organizmo su iSmatomis (11 proc. nepakitusia forma) ir 14 proc. — su §lapimu (1 proc.
nepakitusia forma). Sie duomenys surinkti tiriant sveikus tiriamuosius.

In vitro vaistiniy preparaty saveikos tyrimai

Duvelisibas yra P-glikoproteino (P-gp) ir krities vézio atsparumo baltymo (KVAB) substratas.
Isgertas duvelisibas labai gerai absorbuojamas, todél manoma, kad P-gp ir KVAP inhibitoriai neturéty
turéti jokio kliniSkai svarbaus poveikio.

In vitro tyrimy duomenys ir in vivo farmakokinetikos tyrimy su Zmonémis duomenys leidZia manyti,
kad kliniskai svarbi duvelisibo ir jo pagrindinio metabolito IPI-656 saveika su OAT1, OAT3, OCT1,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3, KVAB ar P-gp substratais yra mazai tikétina. Todél nuspresta, kad
duvelisibo sgveikos tyrimai su P-gp, KVAB ir CYP2CS nebiitini.

Nustatyta, kad ir duvelisibas, ir IPI-656 yra tiesioginiai CYP2C8 ir CYP3 A4 inhibitoriai, taip pat nuo
metabolizmo priklausomi CYP3A4 inhibitoriai (Zr. 4.5 skyriy). Remiantis simuliacijos duomenimis,
didesnémis nei terapinés dozémis vartojamas duvelisibas gali veikti kaip silpnas CYP2CS8
inhibitorius, taCiau tai neturéty sukelti jokios kliniskai svarbios saveikos.

Ypatingos populiacijos

Amzius (nuo 18 iki 90 mety), lytis, rasé, inksty funkcijos sutrikimai (kreatinino klirensas 23—
80 ml/min), kepeny funkcijos sutrikimai (A, B ir C kategorijos pagal Child—Pugh klasifikacijg) ir
kiino svoris (nuo 40 iki 154 kg) netur¢jo kliniskai reikSmingo poveikio duvelisibo ekspozicijai.
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Duvelisibo farmakokinetika vidutinio sunkumo ir sunkaus kepeny funkcijos sutrikimy turinc¢iy
tiriamyjy organizme buvo labai kintama. Duvelisibo AUCy.. geometrinis vidurkis, ji vartojant lengvo,
vidutinio sunkumo ir sunkaus kepeny funkcijos sutrikimy turintiems tiriamiesiems, buvo mazesnis
(iki 20 proc.), palyginti su ekspozicija sveiky tiriamyjy organizme, ir sieké atitinkamai 89 proc.,

94 proc. ir 81 proc. sveiky tiriamyjy organizme nustatytos ekspozicijos ir tai néra kliniskai
reikSmingas skirtumas. Ekspozicija vidutinio sunkumo ir sunkaus sutrikimy turin€iy tiriamyjy
organizme buvo labai kintama (proc. VK: 46—67 proc.), ir §iuos pacientus reikia atidziai stebéti dél
nepageidaujamy reiskiniy (zr. 4.4 skyriy).

Vaistinio preparato ekspozicija véziu serganciy pacienty organizme buvo mazdaug 2 kartus didesné
uz nustatytg sveiky tiriamyjy organizme.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimus su Ziurkémis ir krabaédémis makakomis,
nepageidaujami reiskiniai daugiausia buvo susij¢ su numatytu daug stipresniu farmakologiniu
poveikiu, jskaitant nepageidaujamg poveikj limfiniams audiniams, kauly ¢iulpams ir hematologiniams
parametrams, kai laisvo duvelisibo ekspozicija buvo 8—16 karty didesné, t. y. bendra duvelisibo dozé
buvo 2-11 karty didesné uz didziausia zmonéms rekomenduojama doze (ZRDD) — 25 mg du kartus

per parg.
Atliekant in vitro ir in vivo tyrimus, duvelisibas nesukélé jokiy genetiniy pazeidimy.

Atliekant dozés intervalo nustatymo ir pagrindinius toksinio poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi
tyrimus su ziurkémis ir triusiais, duvelisibas (laisvoji frakcija) toksinj poveikj embriono ir vaisiaus
vystymuisi sukélé tik, kai laisvo duvelisibo ekspozicija plazmoje daugiau kaip 25 kartus vir§ijo
ekspozicija, susidaranéia zmonéms vartojant 25 mg du kartus per para doze (ZRDD), t. y. bendra
koncentracija plazmoje yra 45 kartus didesné.

Duvelisibo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta. Atliekant kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimus,
ziurkiy patinams ir pateléms nustatyta tam tikry histologiniy pakitimy, jskaitant patiny séklidziy
(seklinio maiselio epitelio degeneracija, sumazéjes séklidziy svoris, suminkstéjusios s¢klidés) ir
séklidés prielipy (mazesnis dydis, oligospermija / aspermija) pazeidimus, taip pat pateliy kiausidziy
(sumazéjes svoris) ir gimdos (atrofija) pakitimus.

Kancerogeniskumo tyrimy su duvelisibu neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys
Koloidinis silicio dioksidas
Krospovidonas

Magnio stearatas
Mikrokristaliné celiuliozé

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E 171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Juodas spausdinimo rasalas
Selako glaztra

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Propilenglikolis
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Amonio hidroksidas
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

Copiktra 15 mg kietosios kapsulés

4 metai

Copiktra 25 mg kietosios kapsulés

5 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Copiktra 15 mg kietosios kapsulés

Vaikams sunkiai atplésiamos polivinilchlorido (PVC), polietileno (PE), polichlorotrifluoroetileno
(PCTFE) ir aliuminio lizdinés plokstelés.

Pakuotés dydis — 28 dienoms skirta dézute, kurioje yra 56 kapsulés (2 lizdinés plokstelés, kuriy
kiekvienoje — 28 kapsulés).

Copiktra 25 mg kietosios kapsulés

Vaikams sunkiai atpléSiamos polivinilchlorido (PVC), polietileno (PE), polichlorotrifluoroetileno
(PCTFE) ir aliuminio lizdinés plokstelés.

Pakuotés dydis — 28 dienoms skirta dézute, kurioje yra 56 kapsulés (2 lizdinés plokstelés, kuriy
kiekvienoje — 28 kapsulés).

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAD)

EU/1/21/1542/001
EU/1/21/1542/002
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2021 m. geguzés 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Millmount Healthcare Limited (vykdo prekyba pavadinimu PCI Pharma Services)
Block-7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Airija
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.
Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.
D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)
Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.
Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Copiktra 15 mg kietosios kapsulés
duvelisibas

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 15 mg duvelisibo (duvelisibo monohidrato pavidalu).

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 kietosios kapsulés (2 lizdinés plokstelés, kuriy kiekvienoje — 28 kapsulés)

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1542/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Copiktra 15 mg kapsulés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES IMAUTES, ] KURIA IDETA LIZDINE PLOKSTELE

ISORINE IMAUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Copiktra 15 mg kietosios kapsulés
duvelisibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 15 mg duvelisibo (duvelisibo monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

1. Paspauskite ir laikykite ¢ia

08pauskite eTraukite }

BT
18 S

ATIDARYMO INSTRUKCIJA

1. Nykscio nagu nestipriai paspauskite mygtuka ir laikykite jj nuspaude.

2. Istraukite vaisto plokstele.

3. Lizdinéje ploksteléje suraskite reikiamg paros kapsulg, ja iSspauskite ir paimkite.
4. Istumkite lizding plokstele atgal | pakuote.

2. Traukite Cia.
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6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/21/1542/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Copiktra 15 mg kietosios kapsulés
duvelisibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Secura Bio Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Copiktra 25 mg kietosios kapsulés
duvelisibas

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 25 mg duvelisibo (duvelisibo monohidrato pavidalu).

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 kietosios kapsulés (2 lizdinés plokstelés, kuriy kiekvienoje — 28 kapsulés)

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1542/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Copiktra 25 mg kapsulés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES IMAUTES, ] KURIA IDETA LIZDINE PLOKSTELE

ISORINE IMAUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Copiktra 25 mg kietosios kapsulés
duvelisibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 25 mg duvelisibo (duvelisibo monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

1. Paspauskite ir laikykite Cia

o Spauskite o Traukite

ATIDARYMO INSTRUKCIJA

1. Nykscio nagu nestipriai paspauskite mygtuka ir laikykite ji nuspaude.

2. Istraukite vaisto plokstele.

3. Lizdinéje plokstel¢je suraskite reikiamg paros kapsule, ja iSspauskite ir paimkite.
4. Istumkite lizdine plokstele atgal i pakuote.

2. Traukite ¢ia.
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6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 “C temperatiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas
biityapsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/21/1542/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Copiktra 25 mg kietosios kapsulés
duvelisibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Secura Bio Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS <, DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Serija

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Copiktra 15 mg kietosios kapsulés
Copiktra 25 mg Kietosios kapsulés
duvelisibas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vel gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui.
Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje

Kas yra Copiktra ir kam jis vartojamas?
Kas zinotina pries vartojant Copiktra
Kaip vartoti Copiktra

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Copiktra

Pakuotés turinys ir kita informacija

SR PN

1. Kas yra Copiktra ir kam jis vartojamas?

Copiktra — tai vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos duvelisibo. Jis veikia
slopindamas fermenty, kurie yra biitini B limfocity (tam tikros rusies baltyjy kraujo Iasteliy) augimui
ir iSgyvenimui, veikimg. Tam tikrose vézinése baltosiose kraujo Igstelése Sie fermentai yra pernelyg
aktyvis, ir slopindamas jy veikimg Copiktra gali sunaikinti vézinius B limfocitus bei sumazinti jy
skaiciy.

Copiktra gydomi B limfocity véziniai susirgimai, vadinami
e létine limfocitine leukemija (arba mazy limfocity limfoma);
e folikuline leukemija.

Sergant Siomis ligomis, B limfocitai pernelyg greitai dauginasi ir pernelyg ilgai gyvena, todél kraujyje
arba limfmazgiuose susidaro per didelis jy kiekis. Copiktra skiriamas pacientams, kuriems anksciau
taikyti bent du kiti gydymo biidai yra neveiksmingi arba nebeveiksmingi.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Copiktra

Copiktra vartoti negalima:

- jeigu yra alergija duvelisibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jeigu Jus nesate dél to tikri, tai prie§ vartodami Copiktra, pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Copiktra,
- esant infekcijai. Jg butina iSgydyti, pries pradedant vartoti Copiktra;
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- esant Zarnyno negalavimams;
- esant plauciy funkcijos arba kvépavimo sutrikimams.

Infekcijos
Infekcijos yra daznos vartojant Copiktra; jos gali turéti sunkiy pasekmiy paciento sveikatai ir tapti

paciento mirties priezastimi. Jeigu gydymo Copiktra laikotarpiu Jis pradétuméte kar$¢iuoti, Jums
pasireiksty Saltkretis ar kiti infekcijos pozymiai, nedelsdami pasakykite apie tai gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui. Gydytojas gali Jums skirti kit vaista, kad iSvengtuméte tam tikry raisiy infekcijos,
kol vartosite Copiktra.

Viduriavimas arba Zarnyno uzdegimas

Viduriavimas arba Zarnyno uzdegimas (kolitas) yra daznas reiskinys vartojant Copiktra ir gali turéti
sunkiy pasekmiy sveikatai ir tapti mirties priezastimi. Jeigu Jums i$ naujo pasireikSty arba sustipréty
viduriavimas, iS§matose pasirodyty gleiviy arba kraujo arba pajustuméte stipry skausmg juosmens
(pilvo) srityje, nedelsdami pasakykite apie tai gydytojui arba vaistininkui. Gydytojas arba vaistininkas
turi skirti vaistg viduriavimui sumazinti ir tikrinti Jisy sveikatos biikle bent kartg per savaite. Jeigu Jus
stipriai viduriuojate arba vaistai nuo viduriavimo nepadeda, Jums gali reikéti gydymo steroidy grupés
vaistais.

Odos reakcijos
Copiktra gali sukelti iSbérimg ir kitas odos reakcijas, kurios gali turéti sunkiy pasekmiy paciento

sveikatai ir tapti paciento mirties priezastimi. Nedelsdami pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu
gydymo Copiktra laikotarpiu Jums i§ naujo pasireiksty arba sustipréty odos iSbérimas ar kitos odos
reakcijos, pvz.:

- ant odos, lupy arba burnos ertméje atsirasty skausmingy zaizdeliy ar opy;

- imty stipriai berti odg ptislémis arba oda imty luptis;

- pasireikSty iSbérimas su niezuliu;

- pasireik$ty iSbérimas su kar$¢iavimu;

Gydytojui gali tekti paskirti Jums vaisty, jskaitant steroidy grupés vaista, odos iSbérimui ir kitoms
odos reakcijoms numalSinti.

Plauc¢iy uzdegimas

Copiktra gali sukelti plau¢iy uzdegima, kuris gali turéti sunkiy pasekmiy sveikatai ir tapti mirties
priezastimi. Jeigu Jums i$ naujo pasireikSty arba sustipréty kosulys arba dusulys, nedelsdami
pasakykite apie tai gydytojui arba vaistininkui. PasireiSkus kvépavimo sutrikimams, gydytojas gali
atlikti Jusy plauciy funkcijos tyrimus. I$sivyscius neinfekcinés kilmés plauciy uzdegimui, gydytojas
gali paskirti gydymga steroidy grupés vaistu.

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Copiktra gali sukelti kraujo tyrimy rezultaty, pagal kuriuos vertinama kepeny funkcija, nukrypimus
nuo normos. Gydymo Copiktra laikotarpiu gydytojas atliks Jums tyrimus dél kepeny funkcijos
sutrikimy. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty kokie nors kepeny funkcijos
sutrikimy simptomai, pvz., pagelsty oda arba akiy obuoliai (gelta), pajustuméte pilvo skausma,
greiciau nei jprastai atsirasty kraujosruvos arba prasidety kraujavimas.

Kraujo lgsteliy skaicius

Copiktra gydomiems pacientams gali sumazéti baltyjy kraujo Igsteliy skaiCius (iSsivystyti
neutropenija) ir raudony kraujo lasteliy skaicius (i$sivystyti anemija arba mazakraujysté). Abu Sie
nepageidaujami reiSkiniai gali turéti sunkiy pasekmiy sveikatai. Gydytojas Jums nuolat skirs kraujo
tyrimus kraujo Igsteliy skai¢iui jvertinti. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksSty
kar§¢iavimas arba kokie nors infekcijos poZymiai, jeigu pajustuméte nuovargj ar svaigulj arba Jums
pradéty skaudéti galva.

Jeigu gydymo Copiktra laikotarpiu Jums pasireiksty bent vienas i§ pirmiau nurodyty sunkiy
nepageidaujamo poveikio reiskiniy, gydytojas gali laikinai nutraukti gydyma, pakeisti paskirta
Copiktra doze arba visiskai nutraukti gydyma Siuo vaistu.
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Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety, nes jo poveikis Sios amziaus grupés
pacientams neistirtas.

Kiti vaistai ir Copiktra

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Tai svarbu, nes Copiktra gali turéti jtakos kai kuriy kity vaisty veikimui
ir kai kurie kiti vaistai gali turéti jtakos Copiktra veikimui.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bent vieng i$ $iy vaisty:

alfentanilj, fentanili, metadona, buprenorfing / naloksona — vaistus skausmui malSinti;
alfuzosing — vaista, kuriuo gydoma padidéjusi prostata;

amiodarona, bepridilj, disopiramida, lidokaina, chinidina — vaistus, kuriais gydomi
Sirdies funkcijos sutrikimai;

amlodipina, diltiazema, felodipina, nikardipina, nifediping, verapamilg — vaistus, kuriais
gydomas padidéjes kraujospudis ir Sirdies funkcijos sutrikimai;

amprenavirg, atazanavira, darunavira, efavirenza, etraviring, fosamprenavira,
indinavira, lopinavira, nelfinavira, ritonavira, sakvinavira — vaistus, kuriais gydoma ZIV
infekcija;

aprepitantg — vaista nuo vémimo;

boceprevira, telaprevira — vaistus, kuriais gydomas hepatitas C;

bosentang — vaistg, kuriuo gydoma plauciy hipertenzija, kvépavima apsunkinanti plauciy
liga;

budezonida, flutikazong — steroidy grupés vaistus, kuriais gydoma Sienligé ir astma, ir
salmeterolj, kuriuo gydoma astma;

buspirong, klorazepata, diazepama, estazolama, flurazepama, zolpidema — vaistus,
kuriais gydomi nervy sistemos sutrikimai;

karbamazepina, mefenitoina, fenitoing — vaistus, kurie vartojami siekiant iSvengti
traukuliy;

ciklosporing, sirolimuzg, takrolimuzg — vaistus, kurie vartojami siekiant i§vengti organo
atmetimo po persodinimo;

ciprofloksacina, klaritromicing, eritromicing, nafciling, telitromicing — vaistus, kuriais
gydomos bakterinés infekcijos;

cisaprida — vaista, kuris vartojamas siekiant palengvinti tam tikrus skrandzio negalavimus;
kolchicing — vaista, kuriuo gydoma podagra;

konivaptana — vaista, kuriuo gydomi $irdies funkcijos sutrikimai;

dabigatrana, varfaring — vaistus, kurie vartojami siekiant iSvengti tromby susidarymo;
dasatinibg, imatiniba, nilotiniba, paklitakselj, vinblastina, vinkristing — vaistus, kuriais
gydomas vézys;

dihidroergotaming, ergotaming — vaistus, kuriais gydomas migreninis galvos skausmas;
flukonazola, itrakonazola, ketokonazola, posakonazola, vorikonazolg — vaistus, kuriais
gydomos grybelinés infekcijos;

midazolama, triazolama — kai jie vartojami per burna, siekiant lengviau uzmigti arba
sumazinti nerima;

modafinila — vaistg, kuriuo gydomas padidéjes mieguistumas;

geriamuosius arba implantuojamus hormoninius kontraceptikus, kurie vartojami
siekiant iSvengti néStumo;

pimozida — vaista, kuris vartojamas siekiant nuslopinti nenormalias mintis ar jausmus;
kvetiaping — vaista, kuriuo gydoma Sizofrenija, bipolinis sutrikimas ir didziosios depresijos
sutrikimas;

rifabutina, rifampicing — vaistus, kuriais gydomos bakterinés infekcijos, jskaitant
tuberkulioze;

sildenafila, tadalafilj — vaistus, kuriais gydoma impotencija ir plauciy hipertenzija —
kvépavima apsunkinanti plauciy liga;
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e statiny grupés vaistus, kaip antai atorvastating, lovastatina, simvastating, kuriais
mazinamas cholesterolio kiekis kraujyje;

e jonazolés (Hypericum perforatum) preparatus — augalinius vaistus nuo depresijos ir nerimo;

e trazodong — vaista, kuriuo gydoma depresija.

Copiktra vartojimas su maistu ir gérimais
Venkite gerti greipfruty sultis. Greipfruty sultys gali turéti jtakos Copiktra veikimui.

Néstumas
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néSc¢ia arba planuojate pastoti, prie§ vartodama $j vaista
pasitarkite su gydytoju. Prie§ pradedant vartoti Copiktra, turi biiti atliktas néStumo tyrimas.

Néstumo metu Copiktra geriau nevartoti.
Jeigu gydymo Copiktra laikotarpiu pastotuméte, kuo skubiau pasitarkite su gydytoju.

Zindymas
Nezinoma, ar Copiktra i$siskiria ] motinos pieng. Gydymo Copiktra laikotarpiu ir bent ménesj po
paskutinés dozeés iSgérimo zindyti negalima.

Kontracepcija
Gydymo Copiktra laikotarpiu ir bent ménesj po paskutinés dozés iSgérimo veiksmingai saugokités,
kad nepastotuméte, t. y. naudokite dvi patikimas kontracepcijos priemones.

Kontraceptinés tabletés

Nezinoma, ar Copiktra mazina kontraceptiniy tableciy veiksminguma. Jeigu gydymo Copiktra
laikotarpiu vartojate kontraceptines tabletes, Jums taip pat reikia naudoti barjerines kontracepcijos
priemones (pvz., prezervatyvus). Pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mazai tikétina, kad Copiktra turéty poveikj gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.

3. Kaip vartoti Copiktra
Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Rekomenduojama Copiktra doze yra 25 mg, ja reikia gerti du kartus per parg. Taciau gydytojas gali
pakeisti Jums paskirtg Copiktra doze arba nurodyti nebevartoti Copiktra, jeigu Jums pasireiksSty tam
tikras Salutinis poveikis. Nekeiskite Copiktra dozés ir nenutraukite jo vartojimo, prie§ tai nepasitare su

gydytoju.

Nurykite visg Copiktra kapsule jos nekramtydami.
Neardykite, nelauzykite ir nekramtykite kapsuliy. Copiktra galite iSgerti valgydami arba tarp valgiy.
Pasakykite gydytojui arba Jus slauganciam asmeniui, jeigu Jums sunku nuryti $ias kapsules.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Copiktra doze?

Pavartojus per didele Copiktra dozg, reikia nedelsiant kreiptis | gydytoja ar vaistininka arba nuvykti |
artimiausia skubios pagalbos skyriy. Pasiimkite vaista ir §j lapelj su savimi, kad Jums biity paprasta
paaiskinti, kg iSgéréte.

PamirSus pavartoti Copiktra

Stenkite nepamirsti iSgerti Copiktra. Jeigu pavéluotuméte iSgerti Copiktra maziau nei 6 valandas, tuoj
pat iSgerkite pamir$ta doze, o kitg vaisto doze iSgerkite jprastu laiku. Jeigu pavéluotuméte iSgerti
vaistg ilgiau nei 6 valandas, palaukite ir kitg vaisto doze iSgerkite jprastu laiku. Negalima vartoti
dvigubos dozés norint kompensuoti praleista kapsule.

41



Nustojus vartoti Copiktra
Negalima nutraukti §io vaisto vartojimo, nebent taip nurodyty gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Kai kurie Salutinio poveikio reiSkiniai gali biiti sunkiis.

Nedelsdami kreipkités pagalbos i gydytoja, jeigu Jums pasireik$ty bent vienas iS toliau
nurodyty reiskiniy:

kar$c¢iavimas, Saltkrétis arba kiti infekcijos pozymiai;
i$ naujo prasidéjes arba sustipréjes viduriavimas, gleivingos arba kraujingos iSmatos arba
stiprus skausmas juosmens (pilvo) srityje;
i$ naujo pasireiskes arba pasunkeéjes odos iSbérimas ar kitos odos reakcijos, pvz.,
0 skausmingos zaizdelés arba opos ant odos, liipy arba burnos ertméje;
0 stiprus iSbérimas piislémis arba odos lupimasis;
O iSbérimas su niezuliu ir (arba) kar$¢iavimu;
i$ naujo prasidéjes arba pasunkéjes kosulys arba dusulys.

Kiti Salutinio poveikio reiSkiniai

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti daugiau kaip 1 zmogui i$ 10):

virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky infekcijos, plauciy infekcija (pneumonija),

sumazejes kai kuriy baltyjy kraujo lasteliy skaiCius(neutropenija),

sumazejes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (mazakraujysté),

sumazejes kraujui kreséti padedanciy lasteliy skaiCius (trombocitopenija),

sumaz¢jes apetitas,

galvos skausmas,

dusulys (dispnéja),

kosulys,

zarnyno uzdegimas (kolitas), viduriavimas (vandeningos, skystos arba tirStos konsistencijos
iSmatos), vémimas, pykinimas, pilvo skausmas;

negaléjimas pasitustinti (viduriy uzkietéjimas),

odos iSbérimas, kai kuriais atvejais — su piislelémis;

raumeny ir kauly (raumeny ir skeleto sistemg apimantis) skausmas ir sgnariy skausmas
(artralgija),

kar§¢iavimas,

nuovargis arba silpnumas,

tam tikro kraujyje esancio baltymo kiekio, pagal kurj vertinama kasos funkcija, padidéjimas;
kraujo tyrimais nustatytas padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 zmogui i$ 10):

1 gyvybiskai svarbius organus iSplitusi infekcija, dél kurios gali sutrikti jy funkcija (sepsis),
plauciy uzdegimas (pneumonitas, pasireisSkiantis kosuliu ir dusuliu).

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 Zmogui i§ 100):

stiprus ir galimai mirtinas odos lupimasis (toksiné epidermio nekrolizé, Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson) sindromas, vaisto sukeltas iSbérimas su baltyjy kraujo lasteliy skaiciaus
padidéjimu (eozinofilija) ir visg organizmg apimanciais simptomais).
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PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Copiktra
Laikykite §j vaistg vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki“ ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Copiktra sudétis

- Veiklioji medziaga yra duvelisibas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 15 arba 25 mg duvelisibo
(duvelisibo monohidrato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos:
Kapsulés turinys: koloidinis silicio dioksidas, krospovidonas, magnio stearatas, mikrokristaliné
celiuliozé.
Kapsulés apvalkalas: Zelatina, titano dioksidas (E 171), raudonasis gelezies oksidas (E 172).
Juodas spausdinimo raSalas: Selako glaziira, juodasis gelezies oksidas (E 172), propilenglikolis,
amonio hidroksidas.

Copiktra iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Copiktra 15 mg kietosios kapsulés
e Mating, rozinés spalvos kapsule, ant kurios korpuso juodu rasalu uzraSyta ,,duv 15 mg*.
e Pakuotés dydis — 28 dienoms skirta dézuté, kurioje yra 56 kapsulés (2 lizdinés plokstelés, kuriy
kiekvienoje — 28 kapsulés).

Copiktra 25 mg kietosios kapsulés
e Matiné kapsulé, ant kurios baltos ar beveik baltos spalvos korpuso juodu rasalu uzrasyta ,,duv
25 mg", o dangtelis yra oranzinés spalvos.
e Pakuotés dydis — 28 dienoms skirta dézuté, kurioje yra 56 kapsulés (2 lizdinés plokstelés, kuriy
kiekvienoje — 28 kapsulés).

Registruotojas
Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Airija

Gamintojas
Millmount Healthcare Limited (vykdo prekyba pavadinimu PCI Pharma Services)
Block 7, City North Business Campus
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60
Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.cu.
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