I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Copiktra 15 mg cietas kapsulas

Copiktra 25 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Copiktra 15 mg cietas kapsulas

Viena cieta kapsula satur 15 mg duvelisiba (duvelisib) (monohidrata forma).

Copiktra 25 mg cietas kapsulas

Viena cieta kapsula satur 25 mg duvelisiba (duvelisib) (monohidrata forma)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula

Copiktra 15 mg cietas kapsulas

Necaurspidigas, sartas, cietas 2. izmeéra zelatina kapsulas ar melnu tintes uzdruku “duv 15 mg”.
Izméri: aptuveni 18 mm x 6 mm (garums un diametrs).

Copiktra 25 mg cietas kapsulas

Necaurspidigas, baltas lidz pelekbaltas un oranzas, cietas 2. izméra Zelatina kapsulas ar melnu tintes
uzdruku “duv 25 mg”. Izméri: aptuveni 18 mm x 6 mm (garums un diametrs).

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Copiktra monoterapija ir indicéta picauguSiem pacientiem, kuriem ir:

o recidivgjosa vai refraktara hroniska limfoleikoze (HLL) un bijusas vismaz divas ieprieks¢jas
terapijas (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu);

o folikulara limfoma (FL), kas ir refraktara pret vismaz divam ieprieks€jam sistemiskam terapijam
(skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesanu ar Copiktra drikst veikt tikai arsts ar pieredzi pretvéza zalu lietosana.



Devas

leteicama deva ir 25 mg duvelisiba divas reizes diena. Cikls ilgst 28 dienas. ArsteSana jaturpina Iidz
slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

Atliktas vai izlaistas devas

Pacientiem janorada, ka tad, ja devas lieto$ana ir izlaista mazak neka 6 stundas, aizmirsta deva jalieto
nekavgjoties un nakama deva jalieto ka parasti. Ja devas lietosana ir izlaista vairak neka 6 stundas,
pacientiem jaiesaka nogaidit un lietot nakamo devu ierastaja laika.

Devas pielagosana lietosanai vienlaicigi ar CYP3A4 inhibitoriem

Copiktra deva jasamazina lidz 15 mg divas reizes diena, ja §Ts zales lieto vienlaicigi ar specigiem
CYP3A4 inhibitoriem (pieméram, ketokonazolu) (skatit 4.5. apakSpunktu). Lietojot vienlaicigi ar
vidgji specigiem CYP3 A4 inhibitoriem (piem&ram, flukonazolu), deva nav japielago, tacu rupigi
janovero pacients, lai noteiktu, vai nerodas iesp&jamas duvelisiba nevélamas blakusparadibas.

Devu pieldgosana nevélamo blakusparadibu gadijuma
Toksicitate jakontrol€ saskana ar 1. tabulu, samazinot devu, apturot arst€Sanu vai pilnigi partraucot
Copiktra lietoSanu.

1. tabula. Copiktra devas pielago$ana un toksicitates kontrole
Nevelamas
Toksicitate blakusparadibas Ieteicamie kontroles pasakumi

smaguma pakape

Nehematologiskas nevélamas blakusparadibas

e Partraukt Copiktra lietosanu, lidz simptomi
3. pakapes vai smagaka izzud.

infekcija o Atsakt lietot tadu pasu vai mazaku devu
(25 mg vai 15 mg divas reizes diena)

e Partraukt Copiktra lietoSanu, lidz simptomi
izzud.
o Atsakt lietot tadu pasu vai mazaku devu
(25 mg vai 15 mg divas reizes diena).
Kliniska CMV infekcija vai | e Ja atsak Copiktra lieto$anu, vismaz vienu reizi
Infekcijas virémija (pozitivs PKR vai menesT noverot pacientus, vai viniem atkartoti
antigénu tests) neaktiviz&jas CMV (izmantojot PKR vai
antigénu testu). Kliniskajos p&tijumos iNHL,
FL (IPI-145-06) un HLL/SLL (IPI-145-07)
arstéSanas iznakums, atsakot lietoSanu tada
pasa vai mazaka deva, ir salidzinams

e Jair aizdomas par PJP, partraukt Copiktra
lietosanu, Iidz tiek veikts novert&jums.

e Apstiprinatas PJP gadijuma pilnigi partraukt
Copiktra lieto§anu

PJP

Viegla/vidgji smaga caureja
(1.-2. pakapes, ne vairak
ka 6 defekacijas diena
salidzinajuma ar sakotng&jo
biezumu) ar atbildes
Neinfekcioza reakciju uz pretcaurejas
caureja vai kolits | Iidzekliem

e Nemainit devu.

e NepiecieSamibas gadijuma uzsakt atbalstosu
terapiju ar pretcaurejas Iidzekliem.

e Noverosana vismaz vienu reizi nedéla, lidz

VAL simptomi izzad

Asimptomatisks
(1. pakapes) kolits




Toksicitate

Nevélamas
blakusparadibas
smaguma pakape

Ieteicamie kontroles pasakumi

Viegla/vid€ji smaga caureja

(1.-2. pakapes, ne vairak
ka 6 defekacijas diena
salidzinajuma ar sakotng&jo
biezumu) bez atbildes
reakcijas uz pretcaurejas
lidzekliem

o Partraukt Copiktra lietoSanu, l1dz simptomi
izzud.

o Uzsakt atbalstosu terapiju ar steroidiem, kas
iedarbojas zarnu trakta (piem&ram,
budezonidu).

e Noverosana vismaz vienu reizi nedéla, [idz
simptomi izzud.

o Atsakt lietoSanu mazaka deva (15 mg divas
reizes diend)

Sapes vedera, feces ar
glotam vai asinim,
defekacijas izmainas,
peritonealas pazimes

VAI

Smaga caureja (3. pakape,
vairak neka 6 defekacijas
diena salidzinajuma ar
sakotn&jo biezumu)

e Partraukt Copiktra lietoSanu, lidz simptomi
izzud.

e Uzsakt atbalstoSu terapiju ar steroidiem, kas
iedarbojas zarnu trakta (pieméram,
budezonidu), vai sistemiskas iedarbibas
steroidiem.

e Noverosana vismaz vienu reizi ned¢la, Iidz
simptomi izztd.

o Atsakt lietoSanu mazaka deva (15 mg divas
reizes diena).

e 3. pakapes caurejas recidiva vai jebkuras
pakapes kolita recidiva gadijuma pilnigi
partraukt Copiktra lietoSanu

Dzivibai bistama caureja
vai kolits

e Pilnigi partraukt Copiktra lietoSanu

Adas reakcijas

1.-2. pakape

e Nemainit devu.

e Uzsakt atbalstosu apriipi, izmantojot
mikstinosas vielas, antihistaminus (niezes
noversanai) vai lokalas darbibas steroidus.

e Riipigi noverot

3. pakape

e Partraukt Copiktra lietoSanu, [idz simptomi
izzid.

e Parskattt visas vienlaicigi lietotas zales un
pilnigi partraukt lietot jebkadas zales, kas var
sekmét $adas reakcijas rasanos.

o Uzsakt atbalstosu apriipi, izmantojot steroidus
(lokalas vai sistemiskas iedarbibas) un
antihistaminus niezes novérsanai.

e NoveroSana vismaz vienu reizi nedela, lidz
simptomi izzid.

e Atsakt lietoSanu, izmantojot mazaku devu
(15 mg divas reizes diena).

e Ja smaga adas reakcija nemazinas, saasinas
vai recidive, pilnigi partraukt Copiktra
lietoSanu

Dzivibai bistama reakcija

e Pilnigi partraukt Copiktra lietoSanu

SJS, TEN, DRESS
(jebkadas pakapes)

e Pilnigi partraukt Copiktra lietoSanu jebkadas
pakapes reakciju gadijuma




Toksicitate

Nevélamas
blakusparadibas
smaguma pakape

Ieteicamie kontroles pasakumi

Pneimonits bez
aizdomam par

Vidgji smags (2. pakapes)
simptomatisks pneimonits

Uz laiku partraukt Copiktra lietoSanu.

Arstét ar sistémiskas iedarbibas steroidiem.
Ja pneimonits mazinas Iidz 0. vai 1. pakapei,
Copiktra lietosanu drikst atsakt mazaka deva
(15 mg divas reizes diena).

Ja atkartoti rodas neinfekciozs pneimonits vai

(3. pakapes)

infekciozu : . .. -
izraisitaju pacientam nav atbildes rekcijas uz steroidu
terapiju, pilnigi partraukt Copiktra lietoSanu
Sn_la_gs (3._p akapes) vai Pilnigi partraukt Copiktra lietoSanu.
dzivibai bistams —— . ) _ -
- - Arstet ar sisteémiskas iedarbibas steroidiem
pneimonits
Turpinat lietot esosSo Copiktra devu
3-5 x virs normas augs¢jas Noveérosana vismaz vienu reizi nedéla, Iidz
robezas (NAR) (2. pakape) atjaunojas
<3 xNAR
P - Uz laiku partraukt Copiktra lietoSanu un
aaugstinats - . . .. 1= 1=
noverot vismaz vienu reizi nedéla, lidz
ALAT/ASAT [imenis atjaunojas < 3 x NAR ,
[fmenis No > 5 lidz 20 x NAR > dYauno)

Atsakt lietot tadu pasu Copiktra devu (25 mg
divas reizes diena) pirmas epizodes gadijuma
vai mazaku devu (15 mg divas reizes diena)
atkartotu epizozu gadijuma

> 20 x NAR (4. pakape)

Pilnigi partraukt Copiktra lietoSanu

Hematologiskas nevélamas blakusparadibas

Absolutais neitrofilo
leikocTtu skaits (ANS) 0,5—
1,0 x 10°/1

Turpinat lietot esoSo Copiktra devu.
Kontrolet ANS vismaz reizi nedéla

Uz laiku partraukt Copiktra lietoSanu.

Neitropénija Novérot ANS, lidz tas ir > 0,5 x 10%/1.
ANS mazaks par Atsakt lietot tadu pasu Copiktra devu (25 mg
0,5 x 10°1 divas reizes diena) pirmas epizodes gadijuma
vai mazaku devu (15 mg divas reizes diena)
atkartotu epizozu gadijuma
TrombocTtu skaits no 25 .
- 9 Nemainit devu.
lidz <50 x 10°/1 _ - o .
(3. pakape) ar 1. pakdpes Kontrolét trombocTtu skaitu vismaz vienu
L ' reizi nedela
asimosanu ’
Trombocitu skaits no 25 Uz 1alk11 partraukt _Coplkt.ra hftosanu..
o - 9 Kontrolét trombocitu skaitu, I1dz tas ir
Trombocitopenija | lidz <50 x 10°/1 9 LT o
_ = >25 % 10°/1 un izzud asinoSana (attieciga
(3. pakape) ar 2. pakapes A ’
asinoSanu gadijuma).
Vai, Atsakt lietot tadu pasu Copiktra devu (25 mg
trombocitu skaits diYas rei_zkes éiienﬁ)lpsirmésd gpizodfes gzllcﬁjufnﬁ
<25 x 10%/1 (4. pakape) vai mazaku .evtl( mg divas reizes iena)
turpmaku epizozu gadijuma
Satsinajumi: ALAT = alantnaminotransferaze; ANS = absoliitais neitrofilo leikocitu skaits; ASAT =

aspartataminotransferaze; CMV = citomegaloviruss; DRESS = zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un
sist€miskiem simptomiem; PKR = polimerazes kédes reakcija; PJP = Pneumocystis jirovecii pneimonija; SJS =
Stivensa-Dzonsona sindroms; TEN = toksiska epidermas nekrolize; NAR = normas augsg€ja robeza.
Piezime: ja devas lieto$ana tiek partraukta vairak neka 42 dienas ar terapiju saistitas toksicitates del, arstéSana tiek

pilnigi partraukta.




Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadus veciem) deva nav pasi japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Dati par
smagiem un terminaliem nieru darbibas traucgjumiem, kad veic vai neveic dializi, nav pieejami (skattt
5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar A, B vai C pakapes aknu darbibas traucgjumiem p&c Child-Pugh klasifikacijas
sakumdeva nav japielago (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Duvelisiba droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, 11dz §im nav
pieraditi. Dati nav pieejami.

Duvelisibs nav piemérots lietosanai pediatriskaja populacija HLL un FL indikaciju gadijuma.

LietoSanas veids

Copiktra paredzetas iekSkigai lietoSanai, un tas var lietot neatkarigi no €dienreizém. Kapsulas janorij
veselas. Pacientiem jaiesaka neatvert, nesaplést un nekoslat kapsulas.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto$ana

Vispariga informacija

Duvelisiba droSums un efektivitate, lietojot p&c idelalisiba, nav noteikti.

Infekcijas

Pacientiem, kuri san€ma duvelisibu, radas nopietnas, tostarp letalas infekcijas. Visbiezak sastopamas
nopietnas infekcijas bija pneimonija, sepse un dzilo elpcelu infekcijas. Laika mediana lidz jebkuras
pakapes infekcijas sakumam bija 3 ménesi, un 75 % gadijumu infekcija sakas 6 meénesu laika (skatit
4.8. apakspunktu).

Visas infekcijas jaizarst€, pirms sakt lietot duvelisibu. Visa arstéSanas laika pacienti janovero, lai
konstatetu infekciju, tostarp elpcelu infekciju pazimes un simptomi. Pacientiem jalidz nekavéjoties
zinot par jaunu infekciju vai infekcijas pastiprinasanos (arstésanu skatit 1. tabula).

Pacientiem, kuri lietoja duvelisibu, radas nopietna, tostarp letala, PJP pneimonija. Tadel visiem
pacientiem janozimé P.JP profilakse (skatit 1. tabulu). Pacientiem, kuri lietoja duvelisibu, novéroja
CMV reaktivaciju/infekciju. ArstéSanas laika jaapsver profilaktiska pretvirusu lidzeklu lietosana CMV
infekcijas, tostarp CMV reaktivacijas, noverSanai (skatit 1. tabulu).

leteicama profilakse

Visas infekcijas jaizarste, pirms sakt lietot duvelisibu. Visa arstesanas laika pacienti janovero, lai
konstatetu infekciju, tostarp elpcelu infekciju pazimes un simptomi. Pacientiem jalidz nekavéjoties
zinot par jaunu infekciju vai infekcijas pastiprinasanos (arstésanu skatit 1. tabula).

Duvelisiba terapijas laika janodrosina PJP profilakse. P&c duvelisiba terapijas pabeigSanas PJP
profilakse ir jaturpina, Iidz absoliitais CD4+ T §tinu skaits parsniedz 200 Stinas/pl.

6



Duvelisiba lietosana uz laiku japartrauc pacientiem, kuriem ir aizdomas par jebkadas pakapes PJP, ka
ar1 pilnigi japartrauc, ja tiek apstiprinata PJP.

ArstéSanas ar duvelisibu laika jaapsver profilaktiska pretvirusu lidzeklu lietosana CMV infekcijas,
tostarp CMV reaktivacijas, noverSanai.

Caureja vai kolits

Pacientiem, kuri san€ma duvelisibu, radas nopietna, tostarp letala, caureja vai kolits. Laika mediana
lidz jebkuras pakapes caurejas vai kolita sakumam bija 4 m&nesi, un 75 % gadijumu caureja vai kolits
sakas 8 meénesu laika. Notikuma ilguma mediana bija 0,5 menesi. Pacientiem jaluidz zinot par jaunu
caurejas epizodi vai caurejas pastiprinasanos (arst€Sanu skatit 1. tabula) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Adas reakcijas

Pacientiem, kuri sané€ma duvelisibu, radas nopietnas, tostarp letalas adas reakcijas. Letali gadijumi
ietvera zalu izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS) un toksisku
epidermas nekrolizi (TEN). Laika mediana lidz jebkuras pakapes adas reakcijas rasanas sakumam bija
3 ménesi, un notikuma ilguma mediana bija 1 ménesis (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nopietnu adas notikumu pazimes galvenokart tika aprakstitas ka nieze, erit€tma vai makulopapulozi
izsitumi. Retak noveérotas pazimes ietvéra eksanteému, adas lobisanos, eritrodermiju, adas eksfoliaciju,
keratinocttu nekrozi un papulozus izsitumus. Pacientiem jaliidz zinot par jaunam adas reakcijam vai to
pastiprinasanos (arstéSanu skatit 1. tabula). Visas vienlaicigi lietojamas zales ir japarskata un
japartrauc to zalu lietoSana, kas varétu sekmét nevélamo notikumu.

Pneimonits

Pacientiem, kuri sané€ma duvelisibu, radas nopietns, tai skaita letals, pneimonits bez acimredzama
infekcioza celona. Laika mediana Iidz jebkuras pakapes pneimonita sakumam bija 4 ménesi, un 75 %
gadijumu pneimonits sakas 9 meénesu laika (skattt 4.8. apakSpunktu). Notikuma ilguma mediana bija

1 ménesis, un 75 % gadijumu pneimonits izzuda 2 me&nesu laika (arstéSanu skatit 1. tabula).

Hepatotoksicitate

Pacientiem, kuri sanéma duvelisibu, radas 3. un 4. pakapes ALAT un/vai ASAT limena
paaugstinasanas. Diviem procentiem pacientu gan ALAT vai ASAT limenis bija 3 x augstaks par
NAR, gan kopgjais bilirubina limenis bija 2 x augstaks par NAR. Laika mediana Iidz jebkuras pakapes
transaminazu ITmena paaugstinasanas sakumam bija 2 ménesi, un notikuma ilguma mediana bija

1 ménesis. ArstéSanas ar duvelisibu laika katru ménesi ir jakontrole aknu darbiba, jo Tpasi pirmajos tris
terapijas ménesos. Sis vadlinijas attiecas uz pacientiem, kuriem ir tikai ALAT un ASAT limena
paaugstinasanas.

Neitropénija

Pacientiem, kuri lietoja duvelisibu, radas 3. vai 4. pakapes neitropénija. Laika mediana Iidz 3. un
augstakas pakapes neitrop&nijas sakumam bija 2 ménesi, un 75 % gadijumu neitropenija sakas

4 ménesu laika. Neitrofilo leikocTtu skaits jakontrol€ vismaz ik péc divam ned€lam pirmajos divos
duvelisiba lietoSanas ménesos.

CYP3A4 induktori

Duvelisiba iedarbiba var samazinaties, lietojot to vienlaicigi ar specigiem CYP3A induktoriem. Ta ka
duvelisiba koncentracijas plazma pazeminasanas var mazinat efektivitati, jaizvairas no duvelisiba
lietosanas vienlaicigi ar specigiem CYP3A induktoriem (skatit 4.5. apaks$punktu).



CYP3A substrati

Duvelisibs un ta galvenais metabolits IPI-656 ir specigi CYP3A4 inhibitori. Tadgjadi duvelisibs var
mijiedarboties ar zalem, ko metaboliz€ CYP3A, ka rezultata var paaugstinaties citu zalu koncentracija
seruma (skatit 4.5. apakSpunktu). Lietojot duvelisibu vienlaicigi ar citam zaleém, skatit citu zalu
aprakstos (ZA) ieteikumus par lietoSanu vienlaicigi ar CYP3A4 inhibitoriem. Jaizvairas no duvelisiba
lietoSanas vienlaicigi ar jutigiem CYP3A substratiem un, ja iesp&jams, jalieto alternativas zales, kas ir
mazak jutigas pret CYP3 A4 inhibiciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz duvelisiba farmakokinétiku

Specigi un vidéji specigi CYP3A4 induktori

Veseliem pieaugusSajiem (N = 13) vienlaicigi vienu reizi diena 7 dienas p&c kartas lietojot 600 mg
rifampina, kas ir specigs CYP3A induktors, un vienreizgju peroralu 25 mg duvelisiba devu, duvelisiba
Cmax pazeminajas par 66 %, bet AUC samazinajas par 82 %. LietoSana vienlaicigi ar spécigu CYP3A
induktoru izraisa duvelisiba zemliknes laukuma (4 UC) samazina$anos (skatit 5.2. apakSpunktu), kas
var samazinat duvelisiba efektivitati. Jaizvairas no duvelisiba lietoSanas vienlaicigi ar spécigiem
CYP3A4 induktoriem (piemé&ram, apalutamidu, karbamazepinu, enzalutamidu, mitotanu, fenitoinu,
rifampinu, div§kautnu asinszali).

Veseliem pieaugusajiem (N = 20) vienlaicigi divas reizes diena 10 dienas p&c kartas lietojot 200 mg
etravirina, kas ir vidéji specigs CYP3A induktors, un vienreizgju peroralu 25 mg duvelisiba devu,
duvelisiba Cmax pazeminajas par 16 %, bet AUC samazinajas par 35 %. Duvelisiba lietoSana vienlaicigi
ar vidgji specigiem CYP3A induktoriem samazina duvelisiba A UC mazak neka 1,5 reizes, un devas
samazinaSana nav ieteicama. Vidgji spécigu CYP3A4 induktoru piemeri ir bozentans, efavirencs,
etravirins, fenobarbitals, primidons. Ja jalieto vidgji specigs CYP3A4 induktors, pacients ir ripigi
janovero, lai konstat€tu, vai nav zudusi zalu efektivitate. Pieméri — bozentans, efavirencs, etravirins,
fenobarbitals, primidons.

Spécigi un videji specigi CYP3A inhibitori

Veseliem pieaugusajiem (n = 16) vienlaicigi lietojot specigu CYP3A inhibitoru ketokonazolu

(200 mg divas reizes diena 5 dienas p&c kartas) un vienreizg€ju peroralu 10 mg duvelisiba devu,
duvelisiba Ciax paaugstinajas 1,7 reizes, bet AUC palielinajas 4 reizes. Ta ka notiek automatiska no
laika atkariga CYP3A4 inhibicija, duvelisiba jutiba pret vidgji sp&cigiem un specigiem CYP3A4
inhibitoriem samazinas lidzsvara koncentracijas apstaklos. Pamatojoties uz fiziologiskas
farmakokingtikas (PBPK) modelesanu un simulacijam, aprékinata duvelisiba iedarbibas palielinasanas
v€Za pacientiem ir aptuveni 1,6 reizes lidzsvara koncentracija, lietojot vienlaicigi ar specigiem

CYP3 A4 inhibitoriem, piem&ram, ketokonazolu un itrakonazolu.

Duvelisiba deva ir jasamazina Iidz 15 mg divas reizes diena, lietojot to vienlaicigi ar specigu CYP3A4
inhibitoru (skatit 4.2. apakSpunktu) (pieméram, ketokonazolu, indinaviru, nelfinaviru, ritonaviru,
sahinaviru, klaritromicinu, telitromicinu, itrakonazolu, nefazodonu, kobicistatu, vorikonazolu,
posakonazolu un greipfriitu sulu).

PBPK modelésana un simulacijas liecina, ka nav kliniski nozimigas ietekmes uz duvelisiba iedarbibu,
to lietojot vienlaicigi ar vidgji spécigiem CYP3A4 inhibitoriem. Duvelisiba deva nav jasamazina,
lietojot vienlaicigi ar vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem (skatit 4.2. apakSpunktu) (piem&ram,
aprepitantu, ciprofloksacinu, konivaptanu, krizotinibu, ciklosporinu, diltiazemu, dronedaronu,
eritromicinu, flukonazolu, fluvoksaminu, imatinibu, tofizopamu, verapamilu).

Duvelisiba ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

CYP3A4 substrati
Veseliem piecaugusajiem (N = 14) vienlaicigi divas reizes diena 5 dienas p&c kartas lietojot vairakas
duvelisiba 25 mg devas un vienreiz&ju peroralu 2 mg midazolama, kas ir jutigs CYP3A4 substrats,



devu , midazolama AUC palielinajas 4,3 reizes un Cmax paaugstingjas 2,2 reizes. PBPK simulacijas
veza pacientiem lidzsvara koncentracijas apstaklos liecinaja, ka midazolama Cmax un AUC attiecigi
palielinatos aptuveni 2,5 un >5 reizes. Jaizvairas no midazolama lietoSanas vienlaicigi ar duvelisibu.

Duvelisibs un ta galvenais metabolits IPI-656 ir sp&cigi CYP3 A4 inhibitori. Lietojot vienlaicigi ar
duvelisibu, jaapsver CYP3A4 substrata devas samazinasana, jo Ipasi zalem ar Sauru terapeitisko
indeksu. Pacienti janovero, lai konstat€tu, vai nerodas vienlaicigi lietota jutiga CYP3A substrata
toksicitates pazimes. Jutigu substratu piemeri ir $adi: alfentanils, avanafils, buspirons, konivaptans,
darifenacins, darunavirs, ebastins, everolims, ibrutinibs, lomitapids, lovastatins, midazolams,
naloksegols, nizoldipins, sahinavirs, simvastatins, sirolims, takrolims, tipranavirs, triazolams,
vardenafils, budezonids, dazatinibs, dronedarons, eletriptans, eplerenons, felodipins, indinavirs,
lurazidons, maraviroks, kvetiapins, sildenafils, tikagrelors, tolvaptans. Vidg&ji jutigu substratu piemeri
ir §adi: alprazolams, aprepitants, atorvastatins, kolhicins, eliglustats, pimozids, rilpivirins,
rivaroksabans, tadalafils. Sis saraksts nav pilnigs un ir paredzéts tikai informativiem noliikiem.
Ieteikumus par lietosanu vienlaicigi ar CYP3A4 inhibitoriem skatit citu zalu aprakstos(skatit

4.4. apaksSpunktu).

Hormonalie kontracepcijas lidzekli

Sobrid nav zinams, vai duvelisibs samazina hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati. Tadel
sievietém, kuras lieto hormonalos kontracepcijas lidzeklus, jaiesaka izmantot barjermetodi ka otru
papildu kontracepcijas veidu (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Protonu sitkna inhibitori

Populacijas farmakokingtikas analize liecina, ka protonu stikna inhibitori (PSI) neietekmé& Copiktra
iedarbibu. PSI var lietot vienlaicigi ar duvelisibu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Datu par duvelisiba lietoSanu gritnieceém nav. Petijumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai netieSu
kaitigu ietekmi saistiba ar reproduktivo toksicitati gadijumos, kad iedarbibas limenis ir kliniski
nozimigs (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas noliika vélams izvairities no Copiktra lietoSanas

griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai duvelisibs un ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izsl€gt risku zidainiem, kurus
baro ar kriiti. Berna baroSana ar kriiti ir japartrauc Copiktra terapijas laika, un to nedrikst atsakt vismaz
vienu ménesi péc p&dejas devas lietosanas.

Fertilitate

Dati par duvelisiba ietekmi uz cilvéku fertilitati nav pieejami. Zurkam, bet ne pértikiem novéroja
iedarbibu uz sekliniekiem.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Copiktra neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas neveélamas blakusparadibas (sastopamiba > 20 %) ir caureja vai kolits, neitropénija,
izsitumi, nogurums, drudzis, klepus, slikta diisa, augsgjo elpcelu infekcija, pneimonija, skeleta-
muskulu sapes un anémija.



Visbiezak zinotas nopietnas nevélamas blakusparadibas ir pneimonija, kolits un caureja.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot duvelisibu, ir uzskaititas 2. tabula atbilstosi
organu sistémas klasifikacijai un biezumam. Biezums tiek definéts §adi: loti biezi (> 1/10), biezi

(= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti

(< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. Zalu nevélamas blakusparadibas, par kadam zinots pacientiem ar hematologiskiem
laundabigiem audzejiem, kuri sanem duvelisibu (N = 442)

Organu sistemu klasifikacija/ieteicamais . - 3. vai augstaka
. . - N Visas pakapes ~

termins vai nevelama blakusparadiba pakape

Infekcijas un infestacijas

Dzilo elpcelu infekcija! Loti biezi Biezi

Sepse Biezi Biezi

Augsgjo elpcelu infekcija! Loti biezi Retak

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Neitropénija' Loti biezi Loti biezi

Anémija! Loti bieZi Loti biezi

Trombocitopenija Loti biezi Loti biezi

Vielmainas un uztures traucéjumi

Estgribas trikums Loti biezi Retak

Nervu sistémas traucéjumi

Galvassapes' Loti biezi Retak

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriisu kurvja un

videnes slimibas

Aizdusa! Loti biezi Biezi

Pneimonits? Biezi Biezi

Klepus! Loti biezi Retak

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Caureja/kolits® Loti biezi Loti biezi

Slikta dosa! Loti biezi Retak

Vem§ana Loti biezi Biezi

Sapes vedera! Loti biezi Biezi

Aizcietgjums Loti biezi Retak

Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi* Loti biezi Biezi

Nieze! Biezi Retak

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Skeleta-muskulu sapes! Loti biezi Biezi

Artralgija Loti bieZi Retak

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis Loti biezi Biezi

Nogurums' Loti biezi Biezi

Izmeklejumi

Paaugstinats lipazes limenis Biezi Biezi

Paaugstinats transaminazu limenis® Loti biezi Biezi

Kopgjais termins blakusparadibam ar vairakiem vélamajiem terminiem.

2 Pneimonits ietver vélamos terminus pneimonits, intersticiala plausu slimiba, plausu infiltracija.

3 Caureja vai kolits ietver vélamos terminus kolits, enterokolits, mikroskopisks kolits, ¢illainais kolits, caureja, hemoragiska
caureja.
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Izsitumi ietver vélamos terminus dermatits (tostarp alergisks, eksfoliativs, perivaskulars), eritéma (art daudzformu), izsitumi
(tostarp eksfoliativi, eritematozi, folikulari, vispar€ji, makulozi un papulozi, niezosi, pustulozi), toksiska epidermas nekrolize
un toksiski adas izsitumi, zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem, zalu izraisiti izsitumi, Stivensa-
Dzonsona sindroms.

Paaugstinats transaminazu limenis ietver vélamos terminus paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis, paaugstinats
aspartataminotransferazes Itmenis, paaugstinats transaminazu Itmenis, hipertransaminazémija, aknu S$tinu bojajums,
hepatotoksicitate.

Piezime: ja devas lietoSana tiek partraukta vairak neka 42 dienas ar terapiju saistitas toksicitates del, arstéSana
tiek pilnigi partraukta.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Visbiezak sastopamas nopietnas infekcijas bija pneimonija, sepse un dzilo elpcelu infekcijas. Laika
mediana I1dz jebkuras pakapes infekcijas sakumam bija 3 menesi (diapazons: no 1 dienas lidz

32 ménesiem), 75 % gadijumu radas 6 ménesu laika. Infekcijas jaizarste, pirms sakt lietot duvelisibu.
Pacientiem jaliidz zinot par jaunam infekcijas pazZimém un simptomiem vai to pastiprinasanos.

Informaciju par infekciju arstésanu skatit 4.2. apakSpunkta (1. tabula) un 4.4. apaksSpunkta.

Caureja un kolits

Laika I1dz jebkuras pakapes caurejas vai kolita sakumam mediana bija 4 ménesi (diapazons: no
1 dienas Iidz 33 méneSiem), 75 % gadijumu bija novérojami 8 ménesu laika. Notikuma ilguma
mediana bija 0,5 ménesi (diapazons: no 1 dienas lidz 29 ménesiem, 75. procentile: 1 menesis).

Pacientiem jaltidz zinot par jaunu vai smagaku caureju.

Neinfekciozs pneimonits

Laika mediana lidz jebkuras pakapes pneimonita sakumam bija 4 ménesi (diapazons: no 9 dienam Iidz
27 ménesiem), 75 % gadijumu radas 9 ménesu laika. Notikuma ilguma mediana bija 1 ménesis, un

75 % gadijumu pneimonits izzuda 2 ménesu laika.

Duvelisiba lietoSana uz laiku japartrauc pacientiem, kuriem rodas jaunas vai progresgjosas plausu
pazimes un simptomi, piem&ram, klepus, aizdusa, hipoksija, intersticiali infiltrati radiologiskaja
izmekl&juma, vai skabekla piesatinajums samazinas par vairak neka 5 %, ka ar ir janoverte etiologija.
Ja pneimontts ir infekciozs, pacienti var atsakt lietot iepriek$€jo duvelisiba devu, tiklidz infekcija ir
izarstéta un nav noveérojamas plausu pazimes un simptomi.

Smagas adas reakcijas

Laika mediana I1dz jebkuras pakapes adas reakcijas paradiSanas bridim bija 3 ménesi (diapazons: no

1 dienas Iidz 29 méneSiem, 75. procentile: 6 meénesi), notikuma ilguma mediana bija 1 ménesis
(diapazons: no 1 dienas Iidz 37 méneSiem, 75. procentile: 2 meénesi). Smagas adas reakcijas ir izsitumi,
Stivensa-DZonsona sindroms (SJS), toksiska epidermas nekrolize (TEN) un zalu izraisita reakcija ar
eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem (DRESS).

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti noverota. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardoze€sanas gadijuma janovero, vai pacientam nerodas toksicitates pazimes (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pardozgsanas gadijuma javeic visparigi atbalstosi pasakumi un arst€Sana. Pacients janovéro, lai
konstatetu, vai neparadas pazimes un simptomi, ka arT jaseko laboratorijas raditajiem un organisma
stavokla galvenajiem raditajiem.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzg&ju lidzekli, fosfatidilinozitol-3-kinazes (PI3K) inhibitori, ATK
kods: LOIEM04

Darbibas mehanisms

Duvelisibs ir divkarss fosfatidilinozitola-3-kinazes p1103 (PI3K-8) un PI3K-y inhibitors. PI3K-6
inhibicija tie§i samazina laundabigo B $tinu Iiniju un primaro HLL v&za §tnu proliferaciju un
izdzivoSanu, bet PI3K-y inhibicija samazina CD4+ T §tinu un makrofagu aktivitati audz&ja mikrovide
laundabigo B §tnu atbalstam. Lietojot 25 mg zalu divas reizes diena, duvelisiba Itmenis plazma var
nebit pietiekami augsts, lai izraisttu ilgstosu PI3K -y inhibiciju, un PI3K-y inhibicijas ietekme uz
efektivitati var biit ierobeZota.

Sirds elektrofiziologija

Vairaku 25 un 75 mg duvelisiba devu, ko lieto divas reizes diena, ietekmi uz korigéto QT (QTc)
intervalu novért&ja pacientiem ar ieprieks arstétiem hematologiskiem laundabigiem audzgjiem. QTc
intervala pagarinasanos par > 20 ms nenoveroja.

Kliniska efektivitate recidivéjosas vai refraktaras HLL/SLL gadijuma

IPI-145-07

Randomizeta, daudzcentru, atklata p&tijuma (pétijums IP1-145-07) duvelisibs tika salidzinats ar
ofatumumabu 319 pieaugusiem pacientiem ar HLL (N = 312) vai SLL (N = 7), kuri san€musi vismaz
vienu iepriek$gju terapiju. Pacienti nebija piemeroti arst€$anai ar purina analogiem (atbilstosi
Nacionala visaptverosa véza tikla vai Eiropas Mediciniskas onkologijas biedribas vadlinijam), tostarp
viniem bija recidivs < 36 méneSus pec purinu saturosas kimijiminterapijas vai recidivs < 24 ménesus
pEc purina monoterapijas. Pacienti, kuri ieprieks bija san€émusi BTK- vai PI3K inhibitorus, netika
ieklauti petijjuma. Neviens pétijuma ieklautais pacients ieprieks nebija arstéts ar BCL-2 inhibitoru
terapiju.

Pacienti pétijuma tika randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu 25 mg duvelisiba divas reizes diena lidz
slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei vai septinus ofatumumaba ciklus. Ofatumumabu
ievadija intravenozi, un ta sakumdeva bija 300 mg. P&c vienas ned€las vienu reizi nedéla ievadija
septinas 2000 mg devas, un péc tam 2000 mg vienu reizi Cetras nedelas, kopa ievadot vel Cetras
papildu devas. Arstéana ar ofatumumabu ilgak par 7 cikliem nebija atlauta, un pacienti nesanéma
vairak ka 7 ofatumumaba ciklus.

Kopgja petijuma populacija (160 pacienti randomizéti duvelisiba grupa, 159 pacienti randomizéeti
ofatumumaba grupa) pacientu vecuma mediana bija 69 gadi (diapazons: 39-90 gadi), 68 % pacientu
bija vecaki par 65 gadiem, 60 % bija viriesi, un 92 % pacientu Austrumu Kooperativas onkologijas
grupas (ECOG) funkcionala stavokla novertgjums bija 0 vai 1. 61 % pacientu bija Rai stadija > I, un
39 % pacientu bija Binet stadija > B. Pacientu ar nemutgjusu /GHV (Ig smagas k&des V-111)
procentualais Tpatsvars bija 71 %. 38 % pacientu bija san€musi vienu iepriek$gju terapiju, un 62 % —
vismaz divas iepriek$gjas terapijas. 94 % pacientu bija ieprieks saneémusi alkilgjosa lidzekla terapiju,
bet 38 % pacientu — bendamustina terapiju, un 80 % — rituksimaba terapiju. Iepriek$€ju purina analogu
terapiju bija san@musi 60 % pacientu duvelisiba grupa un 71 % pacientu ofatumumaba grupa (toméer
slimiba nebija refraktara, ka definéts /wHLL). P&tjjuma sakuma 46 % pacientu bija vismaz viens
audzgjs > 5 cm, 24 % pacientu bija dokumentéta 17p delécija, 32 % pacientu bija dokument&ta 17p
delecija un/vai TP53 mutacija, un 23 % pacientu bija dokumenteta 11q delécija. Laika mediana no
sakotngjas diagnozes bija 7 gadi (diapazons: no 0,3 1idz 34,7 gadiem). Laika mediana no p&dgja
recidiva/refraktaras diagnozes noteikSanas bija 2,4 ménesi (diapazons: no 0,2 Iidz 80,2 méneSiem).
Laika mediana no pedgjas sist€émiskas terapijas bija 19,5 ménesi (diapazons: no 0,5 lidz

148,8 ménesiem).
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Randomizgtas arstéSanas laika duvelisiba iedarbibas ilguma mediana bija 12 ménesi (diapazons: 0,2—
37 ménesi), 72 % pacientu sanéma duvelisibu vismaz 6 ménesus, un 49 % pacientu — vismaz

12 ménesus. Ofatumumaba iedarbibas ilguma mediana bija 5 ménesi (diapazons: no > 0,1 lidz

6 menesiem).

Copiktra registracija pamatojas uz efektivitates un droSuma analizi pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar
vismaz 2 terapijas shémam, kuru gadijuma ieguvuma un riska attieciba $aja daudz intensivak arstétaja
populacija bija lielaka, salidzinot ar kopgjo petijuma populaciju.

Saja pacientu apaksgrupa, kuri ieprieks arstéti ar vismaz 2 terapijas shémam, (95 pacienti randomiz&ti
duvelisiba grupa, 101 pacienti ofatumumaba grupa), pacientu vecuma mediana bija 69 gadi
(diapazons: 40-90 gadi), 70 % pacientu bija vecaki par 65 gadiem, 59 % bija viriesi, un 88 % ECOG
funkcionala stavokla novert&jums bija 0 vai 1. 62 % pacientu bija Rai stadija > I, un 38 % bija Binet
stadija > B. Pacientu ar nemutgjusu /GHV (Ig smagas kédes V-111) procentualais Tpatsvars bija 69 %.
Cetrdesmit sesi procenti (46 %) pacientu bija sanémusi 2 iepriek3gjas terapijas, un 54 % —3 un vairak
ieprieksgjas terapijas. 96 % pacientu bija ieprieks saneémusi alkilgjoSa Iidzekla terapiju, bet 51 %
pacientu — bendamustina terapiju, un 86 % — rituksimaba terapiju. leprieks$€ju purina analogu terapiju
bija sanémusi 70% pacientu duvelisiba grupa un 77% pacientu ofatumumaba grupa (tomer slimiba
nebija refraktara, ka definéts /wHLL). P&tijuma sakuma 52 % pacientu bija vismaz viens audzgjs

> 5 cm, 22 % pacientu bija dokumentéta 17p delécija, 31 % pacientu bija dokument&ta 17p delécija
un/vai TP53 mutacija, un 27 % pacientu bija dokument&ta 11q delecija. Laika mediana no sakotng&jas
diagnozes bija 8 gadi (diapazons: no 0,9 lidz 34,7 gadiem). Laika mediana no p&dgja
recidiva/refraktaras diagnozes noteikSanas bija 2,6 ménesi (diapazons: no 0,2 Iidz 69 méneSiem).
Laika mediana no p&dgjas sist€miskas terapijas bija 15,5 ménesi (diapazons: no 0,5 lidz

107,2 ménesiem).

Randomizetas arsteéSanas laika duvelisiba iedarbibas ilguma mediana bija 13 ménesi (diapazons: 0,2—
37 ménesi), 80 % pacientu saneéma duvelisibu vismaz 6 menesus, un 52 % pacientu — vismaz

12 ménesus. Ofatumumaba iedarbibas ilguma mediana bija 5 ménesi (diapazons: no < 0,1 Iidz

6 meénesSiem).

Efektivitates raditajs pamatojas uz primaro mérka kritriju, proti, dzivildzi bez slimibas progresésanas
(PFS), ko izverteja neatkariga parskatiSanas komiteja (/RC). Abu grupu pacientus bija paredzets
noverot ar turpmak, lai noteiktu slimibas progreséSanu péc randomizgetas arstéSanas partraukSanas lidz
turpmakas veéza arstéSanas terapijas uzsaksanai. Citi efektivitates raditaji ietvera visparejas atbildes
reakcijas raditaju. Vispargjas atbildes reakcijas raditaja un kopgjas dzivildzes efektivitates mérka
kritériji tika noteikti ka galvenie sekundarie efektivitates mérka kriteriji, un tie bija japarbauda tikai
tad, ja primarais mérka kritérijs — dzivildze bez slimibas progresé$anas — bija nozimigs.

Rezultati pacientu apaksgrupa, kuri sanémusi vismaz divas iepriek$gjas terapijas, ir noraditi 3. tabula
un 1. attela.

3. tabula. Efektivitate HLL gadijuma péc vismaz divam iepriek$§éjam terapijam (IPI-145-07)

Iznakums Duvelisibs N =95 Ofatumumabs N =101

PFS atbilstosi IRC vértéjumam

PFS mediana (95 % TI), ménesi® | 16,4 (12,0; 20,5) 9,1(7,9; 10,7)

Riska attieciba (95 % TI),

Duvelisibs/ofatumumabs 0.4 (0,27; 0,59)

p vértiba <0,0001

Atbildes reakcijas raditajs atbilstosi IRC vértéjumam

ORR, n (%)° (95 % TI) 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)
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Iznakums Duvelisibs N = 95 Ofatumumabs N = 101
p vertiba <0,0001

Kopgja dzivildze (OS?)

OS mediana (95 % TI), ménesi® 45,2 (35,9; 59,7) 46,9 (33.,3; 75,0)

Riska attieciba (95 % TI), 1,1 (0,7; 1,6)

Duvelisibs/ofatumumabs p vertiba | 0,6065

Saisinajumi: TI = ticamibas intervals; CR = pilniga atbildes reakcija; /RC = neatkariga parskatisanas komiteja; PFS =
dzivildze bez slimibas progresésanas; PR = dalgja atbildes reakcija;.

2Kaplan-Meier aprekins.

bStratificetais Koksa (Cox) proporcionala riska modelis, izmantojot randomizacijas stratu, ka izmantots randomizacijai.
¢IWHLL vai parskatitie /WG atbildes reakcijas krit€riji ar izmainam attieciba uz ar arsté$anu saistitu limfocitozi.

40S analize ietver datus par pétamajam personam, kuras p&tijuma laika sanéma ofatumumabu, bet pétijuma pagarinajuma —
duvelisibu, pamatojoties uz noliika arstét (intent-to-treat) analizi. P&c randomizetas arste€Sanas partraukSanas turpinaja
noverot abu grupu p&tamas personas, lai noteiktu kopg€jo dzivildzi neatkarigi no turpmakas terapijas. OS dati ir atjauninati
atbilstosi galigajai analizei par visam p&tamajam personam.

4. tabula. PFS un atbildes reakcijas kopsavilkums terapijas apakSgrupas pacientiem,
kuriem bijusas vismaz divas ieprieks€jas terapijas (IP1-145-07)

Iznakums atbilstosi IRC Duvelisibs Ofatumumabs
17p delécija/TP53 mutacija N=29 N=30
PFS mediana (95 % TI), m&nesi® 12,8 (8,9; 22,1) 8,7 (5,3; 12,6)

Riska attieciba (95 % TI),b

Duvelisibs/ofatumumabs 0,36 (0,18; 0,72)

ORR, (95 % TI)® 72,4 (56,1; 88.7) 36,7 (19.,4; 53.9)
Vecums > 65 N =68 N =69
PFS mediana (95 % TI), ménesi* | 16,4 (10,4; 24,0) 9,2 (8,7; 10,8)

Riska attieciba (95 % TI),

Duvelisibs/ofatumumabs 0,38 (0,24; 0,61)

ORR, (95 % TI)® 77,9 (68,1; 87.8) 39,1 (27,6; 50,6)
Nemutgjis IGHV N =65 N =170
PFS mediana (95 % TI), ménesi® | 17,4 (12,0; 24.0) 9,0 (7,3; 10,7)

Riska attieciba (95 % TI),b

Duvelisibs/ofatumumabs 0,27(0,17 0,45)

ORR, (95 % TI)® 86,2 (77.8; 94,6) 40 (28.5; 51,5)

Satsinajumi: TI = ticamibas intervals; /RC = neatkariga parskatiSanas komiteja; PF'S = dzivildze bez slimibas progreséSanas.
2Kaplan-Meier aprekins.

"Koksa proporcionala riska modelis.

¢IWHLL vai parskatitie /WG atbildes reakcijas krit€riji ar izmainam attieciba uz ar arstéSanu saistitu limfocitozi.
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1. attels.  PFS Kaplan-Meier likne atbilsto$i IRC pacientiem ar vismaz divam iepriek§éjam
terapijam (IPI-145-07)
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Kliniska efektivitate recidivéjosas vai refraktaras folikularas limfomas (FL) gadijuma

IPI-145-06

Duvelisiba efektivitate pacientiem ar ieprieks arstétu FL pamatojas uz vienas grupas, daudzcentru
pétijumu (pétijums IPI-145-06). Saja p&tijuma 25 mg duvelisiba divas reizes diena lietoja 129 pacienti
ar Ieni progres€josu B §tinu nehodzkina limfomu (iNHL, tostarp: FL, n = 83; SLL, n = 28; marginalo
zonas limfomu [MZL], n = 18), kuriem slimiba bija refraktara pret rituksimabu un nebija pietickamas
atbildes reakcijas uz kimijterapiju vai radioimtinterapiju. Refraktara slimiba tika definéta ka remisija,
kas ir mazaka par dal&ju remisiju, vai recidivs 6 ménesu laika p&c pedgjas devas lietoSanas. Petijuma
netika ieklauti pacienti ar 3.b stadijas FL, lielo §tinu transformaciju, ieprieksgju alogénu
transplantaciju un iepriek$&ju PI3K inhibitora vai Brutona tirozinkinazes inhibitora iedarbibu.

Vecuma mediana bija 65 gadi (diapazons: 30-90 gadi), 50 % p&tamo personu bija vecakas par

65 gadiem un 14 % pé&tamo personu — par 75 gadiem; 68 % bija viriesi, un 40 % pacientu bija p&tijuma
sakuma noverteta masiva slimiba (mérka bojajums > 5 cm). leprieksgjo terapijas veidu mediana
pacientiem bija 3 (diapazons: no 1 Iidz 18), 96 % bija refraktari pret pedgjo terapiju, un 77 % — pret
vismaz divam iepriekS§€jam terapijam. 98 % pacientu bija refraktari pret rituksimabu, un 91 % — pret
alkilgjosu Iidzekli. Lielakajai dalai pacientu (aptuveni 75 %) pec pirmas arst€$anas shémas bija agrins
recidivs (nebija atbildes reakcijas uz arsteSanu vai progres€josa slimiba [PD], vai laiks 11dz nakamajai
arst€Sanai mazaks neka 2 gadi). Laika mediana no diagnozes noteikSanas bija 4,5 gadi (diapazona no

4 méneSiem lidz 27 gadiem). Vairumam pacientu (95 %) ECOG funkcionala stavokla novertéjums bija
0 vai 1.

Duvelisiba iedarbibas ilguma mediana bija 7 ménesi (diapazons: 0,4-45,5 ménesi), 53% pacientu
sanéma duvelisibu vismaz 6 ménesus, un 26% pacientu — vismaz 12 ménesus.

Efektivitati verteja, pamatojoties uz primaro mérka kriteriju — kopgjas atbildes reakcijas raditaju.

Sekundarie mérka kritériji bija dzivildze bez slimibas progresesanas, atbildes reakcijas ilgums, vertgjot
atbilstosi /RC, un kopgja dzivildze (5. tabula).
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5. tabula. Efektivitate pacientiem ar recidivéjoSu vai refraktaru FL, kuri sanémusi vismaz
divas iepriekséjas terapijas, (IP1-145-06)

Merka kriterijs

FL N=73

ORR, n (%)* 29 (40)

(95 % TI) (31; 54)

CR, n (%) 0

PR, n (%) 29 (40)

Atbildes reakcijas ilgums

Diapazons, ménesi No 0,0" 1idz 41,9
DOR mediana (95 % TI), ménesi® 10,01 (6,3; NE)

Saisinajumi: TI = ticamibas intervals; CR = pilniga atbildes reakcija; /RC = neatkariga parskatiSanas komiteja; ORR =
kopgjas atbildes reakcijas raditajs; PR = dal&ja atbildes reakcija.

2Atbilstosi /RC saskana ar parskatitajiem starptautiskas darba grupas kritérijiem.

®Kaplan-Meier aprekins.

* ApzImé cenz&tu noveérojumu.

Gados vecaki cilvéki

Duvelisiba klmiskajos p&tijumos piedalijas 270 pacienti (61 %), kuri bija vismaz 65 gadus veci, un
104 pacienti (24 %), kuri bija vismaz 75 gadus veci. Par 65 gadiem jaunakiem un vismaz 65 gadus
veciem pacientiem nenovéroja nozimigas efektivitates vai droSuma atskiribas. Gados vecakiem
pacientiem (= 65 gadus veciem) deva nav Tpasi japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus duvelisibam nobriedusu B §tnu
laundabigo audzgju arstéSanai visas pediatriskas populacijas apaksgrupas no dzimsanas lidz 18 gadu
vecumam (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c vienas duvelisiba devas iedarbiba palielinajas proporcionali devai, lietojot devas diapazona no
8 mg lidz 75 mg (0,3-3 reizes vairak par ieteicamo devu). Péc vairakam devam devas
proporcionalitate netika pieradita.

Lidzsvara koncentracija péc 25 mg duvelisiba lietosanas pacientiem divas reizes diena geometriska
vidgja (CV %) maksimala koncentracija (Cmax) bija 1,5 (64 %) pg/ml un AUC bija 7,9 (77 %) pg-h/ml.

UzsukSanas

25 mg duvelisiba absoltita biopieejamiba p&c vienreizgjas iekskigas devas veseliem brivpratigajiem
bija 42 %. Pacientiem noverota laika Iidz maksimalas koncentracijas sasniegSanai (Tmax) mediana bija
1-2 stundas.

Partikas ietekme

Duvelisibu var lietot neatkarigi no &dienreiz€m. Lietojot vienreizg&ju duvelisiba devu kopa ar treknu
maltiti (aptuveni 50 % tauku no kopgja maltites kaloriju daudzuma), Cmax pazeminajas par aptuveni
37 %, un AUC samazinajas par aptuveni 6 % salidzinajuma ar stavokli tuksa dasa.

Izkliede
Duvelisiba saisti$anas ar olbaltumvielam parsniedz 95 %. Vidgja asins un plazmas attieciba bija 0,5.

Geometriskais vid€jais (CV %) Skietamais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija (Vs/F) ir 28,5 1
(62 %).
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Biotransformacija

Duvelisibu galvenokart metabolize citohroms P450 CYP3A4. Galvenais metabolits ir IPI-656, kas ir
farmakologiski neaktivs kliniski novérotas iedarbibas Iimen.

Eliminacija

Geometriskais videjais (CV %) Skietamais sistemiskais klirenss Iidzsvara koncentracija ir 4,2 I'h
(56 %) limfomas vai leikozes pacientiem. Geometriskais vid€jais (CV %) duvelisiba eliminacijas
pusperiods ir 4,7 stundas (57 %) 0-8 stundu laika p&c devas lietoSanas.

Ekskrecija

P&c vienas peroralas radioaktivi iezimétas duvelisiba 25 mg devas lietosanas 79 % radioaktivitates
izdalijas ar feceém (11 % neizmainita veida) un 14 % izdalijas ar urinu (1 % neizmainita veida). Sie
dati tika noteikti veseliem cilvékiem.

In vitro zalu mijiedarbibas péetijumi

Duvelisibs ir P-glikoprotena (P-gp) substrats un kriits véza rezistences proteina (BCRP) substrats.
Duvelisibs loti labi uzsiicas péc iekskigas lietoSanas, tadél nav paredzama kliniski nozimiga P-gp un
BCRP inhibitoru iedarbiba.

In vitro p&tijumi kopa ar cilvéka in vivo farmakokinétikas (FK) datiem liecina, ka klmiski nozimiga
duvelisiba un ta galvena metabolita IPI-656 mijiedarbiba ar OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATPI1BI,
OATPI1B3, BCRP vai P-gp substratiem ir maz ticama. Tade] tiek uzskatits, ka mijiedarbibas p&tijumi
ar Pgp, BCRP un CYP2CS8 nav nepiecieSami.

Ir pieradits, ka gan duvelisibs, gan [P1-656 ir CYP2C8 un CYP3A4 tiesi inhibitori, ka arT no
metabolisma atkarigi CYP3A4 inhibitori (skatit 4.5. apakSpunktu). Simulacijas liecinaja, ka
supraterapeitiskas devas duvelisibs var biit vajs CYP2CS8 inhibitors, un tiek uzskatits, ka tam nebiis
kliniski nozimigas mijiedarbibas.

Ipasas pacientu grupas

Vecums (18 Iidz 90 gadi), dzimums, rase, nieru darbibas trauc€jumi (kreatinina klirenss 23—
80 ml/min.), aknu darbibas traucgjumi (A, B un C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) un kermena
masa (40—-154 kg) kliniski nozimigi neietekmgja duvelisiba iedarbibu.

Duvelisiba farmakokingtika petamam personam ar vid€ji smagiem un smagiem aknu darbibas
traucgjumiem bija loti dazada. Geometriskais vidg€jais duvelisiba 4UCy. pacientiem ar viegliem,
vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem bija mazaks (20 % robezas) salidzinajuma ar
iedarbibu, kada noverota veselam p&tamam personam — ta attiecigi bija 89 %, 94 % un 81 % no
iedarbibas, kas novérota veselam p&tamam personam, un nav uzskatama par kliniski nozimigu.
Iedarbiba p&tamam personam ar vidgji smagiem un smagiem trauc€jumiem bija loti dazada (CV %
46—67 %), un §ie pacienti ir riipigi janovero, vai nerodas blakusparadibas (skatit 4.4. apakSpunktu).
Iedarbiba, kas tika panakta véZa pacientiem, bija aptuveni 2 reizes lielaka neka veselam p&tamam
personam noverota iedarbiba.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijumos ar Zurkam un makaka sugas pértikiem blakusparadibas
galvenokart bija saistitas ar paredzamo parmérigo farmakologiju, tai skaita blakusparadibas, kas skar
limfoidos audus, kaulu smadzenes un hematologiskos raditajus, ja briva duvelisiba iedarbiba no 8 lidz
16 reizém (kas atbilst kop&jai duvelisiba devai, kura 2 1idz 11 reizes) parsniedza maksimalo ieteicamo
devu cilvekam (MRHD), proti, 25 mg divas reizes diena.

Duvelisibs in vitro vai in vivo testos neizraisija genétiskus bojajumus.
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Devu diapazona noteikSanas un embriofetalas attistibas toksicitates pamatp&tijumos ar zurkam un
trusiem duvelisibs (briva frakcija) izraisTja embrija-augla attistibas toksicitati tikai tad, ja briva
koncentracija plazma bija > 25 reizes augstaka neka p&c 25 mg devas lietoSanas divas reizes diena
cilvekam (MRHD), kas atbilst 4-5 kartigai kopgjai koncentracijai plazma.

Fertilitates pétijumi ar duvelisibu nav veikti. Atkartotu devu toksicitates petijumos zurku té€viniem un
matitém noveroja histologisku atradi, kas attiecas uz sékliniekiem (s€klas kanalinu epitélija atrofija,
samazinats svars, miksti seklinieki) un s€klinieka piedekli (neliels izmérs, oligo/aspermija) téviniem
un olnicam (samazinata masa) un dzemdi (atrofija) matit€m.

Duvelisiba kancerogenitates petijumi nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Koloidalais silicija dioksids
Krospovidons

Magnija stearats
Mikrokristaliska celuloze

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E 171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Melna apdrukas tinte

Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E172)
Propilénglikols

Amonija hidroksids

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojams.
6.3. UzglabaSanas laiks

Copiktra 15 mg cietas kapsulas

4 gadi

Copiktra 25 mg cietas kapsulas

5 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira 1idz 30 °C.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
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Copiktra 15 mg cietas kapsulas

Berniem neatverami PVH-PE-PHTFE/aluminija blisteri.
Iepakojuma lielums: kastite 28 dienam, kas satur 56 kapsulas (2 blisteri, katra 28 kapsulas).

Copiktra 25 mg cietas kapsulas

Bérniem neatverami PVC-PE-PHTFE/aluminija blisteri.
Iepakojuma lielums: kastite 28 dienam, kas satur 56 kapsulas (2 blisteri, katra 28 kapsulas).

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2

Irija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 19. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

19


http://www.ema.europa.eu/

II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentuiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Copiktra 15 mg cietas kapsulas
duvelisib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena cieta kapsula satur 15 mg duvelisiba (monohidrata forma)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

56 cietas kapsulas (2 blisteri, katra 28 kapsulas)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira 1idz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1542/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Copiktra 15 mg kapsulas

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA APVALKA, KURA IEVIETOTS BLISTERIS

AREJAIS APVALKS

1. ZALU NOSAUKUMS

Copiktra 15 mg cietas kapsulas
duvelisib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena cieta kapsula satur 15 mg duvelisiba (monohidrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

1. Nospiediet un turiet Seit
o Spiediet 0 Velciet }

e
SN

ATVERSANAS NORADIJUMI

1. Ar 1kska nagu uzmanigi nospiediet un turiet nospiestu pogu.

2. Izvelciet zalu karti.

3. Atrodiet pareizo dienas kapsulu blistera kart€, spiediet uz aru un panemiet kapsulu.
4. Lai aizvertu, ieslidiniet blistera karti atpakal iepakojuma.

2. Izvilkt Seit
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1542/001

13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats.
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‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

Copiktra 15 mg cietas kapsulas
duvelisib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Secura Bio Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Serija

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Copiktra 25 mg cietas kapsulas
duvelisib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena cieta kapsula satur 25 mg duvelisiba (monohidrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

56 cietas kapsulas (2 blisteri, katra 28 kapsulas)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1542/002

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Copiktra 25 mg kapsulas

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA APVALKA, KURA IEVIETOTS BLISTERIS

AREJAIS APVALKS

1. ZALU NOSAUKUMS

Copiktra 25 mg cietas kapsulas
duvelisib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena cieta kapsula satur 25 mg duvelisiba (monohidrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

1. Nospiediet un turiet Seit

oSpiediet o Velciet }

ATVERSANAS NORADIJUMI

1. Ar 1kska nagu uzmanigi nospiediet un turiet nospiestu pogu.

2. Izvelciet zalu karti.

3. Atrodiet pareizo dienas kapsulu blistera kartg, spiediet uz aru un panemiet kapsulu.
4. Lai aizvertu, ieslidiniet blistera karti atpakal iepakojuma.

2. Izvilkt Seit
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1542/002

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@rosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

33



18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Copiktra 25 mg cietas kapsulas
duvelisib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Secura Bio Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Serija

5. CITA

35



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Copiktra 15 mg cietas kapsulas
Copiktra 25 mg cietas kapsulas
duvelisib

vSIm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzg€s parlasit.

- JaJums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- JaJums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Copiktra un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Copiktra lietoSanas
Ka lietot Copiktra

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Copiktra

Iepakojuma saturs un cita informacija

SR LD

1. Kas ir Copiktra un kadam noliikam tas lieto

Copiktra ir pretveza zales, kas satur aktivo vielu duvelisibu. Tas darbojas, blokgjot tadu enzimu
iedarbibu, kas nepieciesami B limfocitu (balto asins §iinu veids) augsanai un izdzivosanai. Sie enzimi
ir parmerigi aktivi noteiktas laundabigas limfocttu $iinas, un, blok&jot Sos enzimus, Copiktra var
iznicinat un samazinat laundabigo B limfocTitu skaitu.

Copiktra lieto tada B limfocttu v&za arst€Sanai, ko sauc par:
e hronisku limfoleikozi (vai mazo limfocitu limfomu);
e folikularo limfomu.

So slimibu gadijuma B limfociti parak atri dalas un dzivo parak ilgi, tap&c asinis un limfmezglos to ir
parak daudz. Copiktra lieto, ja pacienti ieprieks san€musi vismaz divas citas terapijas, kas neiedarbojas
vali vairs neiedarbojas.

2. Kas Jums jazina pirms Copiktra lieto§anas

Nelietojiet Copiktra $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret duvelisibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
Ja Jums ir Saubas, pirms Copiktra lictoSanas konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Copiktra lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- jaJums ir infekcija. Ta ir jaizarste pirms Copiktra lietoSanas;

- jaJums ir zarnu darbibas traucgjumi;
- jaJums ir plausu darbibas vai elpoSanas trauc&jumi.
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Infekcijas
Lietojot Copiktra, biezi rodas infekcijas, kas var biit nopietnas un izraisit navi. Nekavgjoties pastastiet

savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jums Copiktra terapijas laika ir drudzis, drebuli vai citas
infekcijas pazimes. Arsts Copiktra lietoSanas laika var parakstit Jums citas zales, lai noverstu noteikta
veida infekcijas.

Caureja vai zarnu iekaisums

Lietojot Copiktra, biezi ir caureja vai zarnu iekaisums (kolits), kas var biit nopietns un izraisit navi.
Nekavgjoties pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums ir jauna caurejas epizode vai caureja
pastiprinas, fecés ir glotas vai asinis, vai Jums ir stipras sapes védera (kunga apvidi). Arstam vai
farmaceitam ir jaizraksta Jums zales, lai palidz&tu mazinat caureju, un japarbauda Jis stavoklis vismaz
vienu reizi nedela. Ja caureja ir smaga vai pretcaurejas zales neiedarbojas, Jums var biit nepiecieSama
arst€Sana ar steroidus saturo$am zalém.

Adas reakcijas
Copiktra var izraisit izsitumus un citas adas reakcijas, kas var biit nopietnas un izraisit navi.

Nekavgjoties pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums paradas jauni adas izsitumi vai citas adas
reakcijas vai tas saasinas arstéSanas ar Copiktra laika, tostarp:

- sapigi puSumi vai Ciilas uz adas, [ipam vai mutg;

- izteikti izsitumi ar piisliem vai adas lobiSanos;

- 1zsitumi ar niezi;

- izsitumi ar drudzi.

Arstam var biit jaizraksta Jums zales, tai skaita steroidus saturoSas zales, lai arstétu adas izsitumus vai
citas adas reakcijas.

Plausu iekaisums

Copiktra var izraisit plausu iekaisumu, kas var biit nopietns un izraisit navi. Nekav&joties pastastiet
arstam vai farmaceitam, ja Jums ir rodas vai pastiprinas klepus vai apgritinata elposana. Ja Jums ir
elposanas trauc€jumi, arsts var veikt izmeklgjumus, lai parbaudttu Jisu plausas. Ja Jums rodas plausu
iekaisums, ko nav izraisTjusi infekcija, arsts var arstét Jus ar steroidus saturosam zaleém.

Paaugstinats aknu enzimu l[imenis

Copiktra var izraisit novirzes aknu asins analizu rezultatos. Pirms arst€Sanas ar Copiktra un arsteéSanas
laika arsts parbaudis, vai nav aknu darbibas traucgjumu. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas
jebkadi aknu darbibas trauc€jumu simptomi, tai skaita dzeltena adas vai acu baltumu krasa (dzelte),
sapes vedera, vieglaka zilumu veido$anas neka parasti vai asinosana.

Asins aina

Ar Copiktra arsteétiem pacientiem var biit mazs limfocttu skaits (neitrop€nija), ka art eritrocitu skaita
samazina$anas (anémija). Abas blakusparadibas var biit nopietnas. Arsts regulari parbaudis Jiisu asins
ainu. Nekav@joties pastastiet arstam, ja Jums rodas drudzis vai jebkadas infekcijas pazimes, ja jutat
nogurumu vai reiboni vai ja Jums ir galvassapes.

Ja arstesanas ar Copiktra laika Jums rodas kada no iepriek§ min&tajam nopietnajam blakusparadibam,
arsts var apturet arst€Sanu, mainit Copiktra devu vai pilnigi partraukt arstésanu ar Copiktra.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §1s zales bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jotas nav pétitas $aja vecuma
grupa.

Citas zales un Copiktra

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, ko lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai
var€tu lietot. Tas ir jadara tadel, ka Copiktra var ietekmet dazu citu zalu iedarbibu, ka arf citas zales
var ietekm@&t Copiktra iedarbibu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $adam zalém:
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alfentanils, fentanils, metadons, buprenorfins/naloksons, zales, ko lieto sapju
atviegloSanai;

alfuzozins, zales, ko lieto palielinatas prostatas arst€Sanai;

amiodarons, bepridils, dizopiramids, lidokains, hinidins, zales, ko lieto sirdsdarbibas
traucgjumu arstesanai;

amlodipins, diltiazems, felodipins, nikardipins, nifedipins, verapamils, zales, ko lieto
paaugstinata asinsspiediena un sirdsdarbibas traucéjumu arstésanai;

amprenavirs, atazanavirs, darunavirs, efavirencs, etravirins, fosamprenavirs,
indinavirs, lopinavirs, nelfinavirs, ritonavirs, sahinavirs, zales, ko lieto HIV infekciju
arsté€Sanai;

aprepitants, zales, ko lieto vemSanas profilaksei;

boceprevirs, telaprevirs, zales, ko lieto C hepatita arst€Sanai;

bozentans, zales, ko lieto plausu hipertensijas — plausu slimibas, kas apgriitina elposanu,
arsté€Sanai;

budezonids, flutikazons, steroidus saturosas zales, ko lieto siena drudza un astmas
arstéSanai, un salmeterols, ko lieto astmas arstéSanai;

buspirons, klorazepats, diazepams, estazolams, flurazepams, zolpidéms, zales, ko lieto
nervu sist€mas traucgumu arstésanai;

karbamazepins, mefenitoins, fenitoins, zales, ko lieto krampju profilaksei;

ciklosporins, sirolims, takrolims, zales, ko lieto organu atgriiSanas profilaksei péc
transplantacijas;

ciprofloksacins, klaritromicins, eritromicins, nafcilins, telitromicins, zales, ko lieto
bakterialu infekciju arstéSanai;

cisaprids, zales, ko lieto dazu kunga darbibas traucéjumu mazinasanai;

kolhicins, zales, ko lieto podagras arst€Sanai;

konivaptans, zales, ko lieto sirdsdarbibas traucg€jumu arstésanai,

dabigatrans, varfarins, zales, ko lieto trombu veidoSanas novérsanai;

dasatinibs, imatinibs, nilotinibs, paklitaksels, vinblastins, vinkristins, zales, ko lieto véza
arstéSanai;

dihidroergotamins, ergotamins, zales, ko lieto migrénas galvassapju arst€sanai;
flukonazols, itrakonazols, ketokonazols, posakonazols, vorikonazols, zales, ko lieto seniSu
infekciju arstésanai;

midazolams, triazolams, lietojot iekskigi, lai palidz&tu iemigt vai mazinat trauksmi;
modafinils, zales, ko lieto parmé&rigas miegainibas arstéSanai;

perorali vai implanteti hormonalie kontracepcijas Iidzekli, ko lieto griitniecibas
novérsanai;

pimozids, zales, ko lieto patologisku domu vai sajitu arsté$anai;

kvetiapins, zales, ko lieto Sizofrénijas, bipolaro trauc&jumu un smagas depresijas arstésanai;
rifabutins, rifampicins, zales, ko lieto bakterialu infekciju, tostarp tuberkulozes, arstésanai;
sildenafils, tadalafils, zales, ko lieto impotences un plausu hipertensijas (plausu slimibas, kas
apgritina elposanu) arstéSanai;

“statinu” zales, pieméram, atorvastatins, lovastatins, simvastatins, ko lieto holesterina
Iimena pazeminasanai;

divSkautnu asinszale (Hypericum perforatum), augu izcelsmes Iidzeklis depresijas un
nemiera arstéSanai;

trazodons, zales, ko lieto depresijas arstéSanai.

Copiktra kopa ar uzturu un dzérienu
Nedzeriet greipfriutu sulu. Greipfritu sula var ietekmét Copiktra iedarbibu.

Griitnieciba
Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So

zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. Pirms Copiktra lietoSanas javeic griitniecibas tests.

Jaizvairas no Copiktra lietoSanas griitniecibas laika.
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Ja arst€Sanas ar Copiktra laika Jums iestajas griitnieciba, péc iesp&jas atrak pastastiet arstam.

BaroSana ar kriti
Nav zinams, vai Copiktra izdalas mates piena. Nebarojiet beérnu ar krtiti Copiktra terapijas laika un
vismaz vienu meénesi p&c pédgjas devas lietosanas.

Kontracepcija
Lietojiet efekttvu kontracepciju, kas ietver divus uzticamus kontracepcijas lidzeklus, arst€Sanas laika
un vismaz vienu meénesi péc Copiktra ped€jas devas lietoSanas.

Kontracepcijas tabletes

Nav zinams, vai Copiktra mazina kontracepcijas tablesu efektivitati. Ja lietojat kontracepcijas tabletes
arsteSanas ar Copiktra laika, Jums jalieto arT kontracepcijas barjermetode (pieme&ram, prezervativi).
Konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Maz ticams, ka Copiktra ietekm@s Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Copiktra

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Ieteicama Copiktra deva ir 25 mg iekskigi divas reizes diena. Tomer, ja Jums rodas noteiktas
blakusparadibas, arsts var mainit Jiisu Copiktra devu vai ltigt Jums partraukt Copiktra lietoSanu.
Nemainiet devu un nepartrauciet Copiktra lietoSanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu.

Norijiet Copiktra kapsulas veselas.

Kapsulas nedrikst atveért, salauzt vai koslat. Copiktra var lietot ar uzturu vai dienreizu starplaika. Ja
Jums ir griiti norit §Ts kapsulas, pastastiet arstam vai apriip&tajam.

Ja esat lietojis Copiktra vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz Copiktra, nekavejoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu vai dodieties uz
tuvakas slimnicas uznemsanas nodalu. Panemiet [1dzi zales un So lietoSanas instrukciju, lai Jus viegli
varétu pastastit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Copiktra

Neizlaidiet nevienu Copiktra devu. Ja Copiktra devas lietoSanas laiku esat nokavgjis par mazak neka
6 stundam, nekavgjoties lietojiet aizmirsto devu un pe&c tam nakamo devu lietojiet ierastaja laika. Ja
Copiktra devas lietosanas laiku esat nokavegjis par vairak neka 6 stundam, pagaidiet un lietojiet

nakamo devu ierastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto kapsulu.

Ja partraucat lietot Copiktra
Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ja vien arsts nav ta noradijis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Dazas blakusparadibas var biit nopietnas.

Nekavéjoties lidziet medicinisko palidzibu, ja Jums rodas jebkura talak minéta pazime:
e drudzis, drebuli vai citas infekcijas pazimes;
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e jauna vai smagaka caureja, féces ar glotam vai asinim vai stipras sapes veédera (kunga apvidi);
e jauni vai izteiktaki izsitumi uz adas vai citas adas reakcijas, tostarp:

O sapigi puSumi vai ¢tlas uz adas, lipam vai mutg;

0 izteikti izsitumi ar piiSliem vai adas lobiSanos;

O izsitumi ar niezi un/vai drudzi;
e klepus paradiSanas vai stipraks klepus, vai apgritinata elpoSana.

Citas blakusparadibas

Loti bieZi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem

e Augsgjo un apaksgjo elpcelu, plausu infekcija (pneimonija).

e Noteiktu limfocTtu skaita samazinaSanas (neitropénija).

e EritrocTtu skaita samazinaSanas (anémija jeb mazasiniba).

e Asins $tinu, kas veicina asins recéSanu, skaita samazinasanas (trombocitop€nija).

e Estgribas trikums.

e (Galvassapes.

e Elpas trikums (aizdusa).

e Kilepus.

e Zarnu ickaisums (kolits), caureja (idenaina, Skidra vai miksta védera izeja), vemsana, slikta
disa, sapes vedera.

e Apgriitinata védera izeja (aizcietgjums).

e Izsitumi uz adas, dazkart ar pasliem.

e Sapes muskulos, kaulos (skeleta un muskulu sapes) un locitavas (artralgija).

e Drudzis.

e Nogurums vai vajums.

e Paaugstinats noteiktas olbaltumvielas ITmenis asinis, ar ko noverté aizkunga dziedzera darbibu.

e Paaugstinats aknu enzimu limenis asins analizes.

BieZi: var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem
e Infekcija var skart dzivibai svarigus organus, izraisot to nepareizu darbibu (sepsi).
e Plausu iekaisums (pneimonits, kam raksturigs klepus un apgritinata elpoSana).

Retak: var rasties I1idz pat 1 no 100 cilvékiem
e Smaga un, iesp&jams, letala adas lobiSanas (toksiska epidermas nekrolize, Stivensa-Dzonsona
sindroms, zalu izraisiti izsitumi ar leikocttu skaita palielinaSanos (eozinofilija) un simptomiem,
kas skar visu kermeni).
ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
5. Ka uzglabat Copiktra

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira 1idz 30 °C.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, ko vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Copiktra satur

- Aktiva viela ir duvelisibs. Viena cieta kapsula satur 15 mg vai 25 mg duvelisiba (monohidrata
forma).

- Citas sastavdalas ir:
Kapsulas saturs: koloidals silicija dioksids, krospovidons, magnija stearats, mikrokristaliska
celuloze.
Kapsulas apvalks: Zelatins, titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids (E172).
Melna uzdrukas tinte: Sellaka, melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols, amonija hidroksids.

Copiktra arejais izskats un iepakojums
Copiktra 15 mg cietas kapsulas

e Necaurspidiga, sarta kapsula ar melnu tintes uzdruku “duv 15 mg” uz korpusa.
e Iepakojuma lielums: kastite 28 dienam, kas satur 56 kapsulas (2 blisteri, katra 28 kapsulas).

Copiktra 25 mg cietas kapsulas
e Necaurspidiga kapsula ar baltu Iidz pel€kbaltu korpusu, oranzu uzliku un melnu tintes uzdruku
“duv 25 mg” uz korpusa.
e Iepakojuma lielums: Kastite 28 dienam, kas satur 56 kapsulas (2 blisteri, katra 28 kapsulas).

Registracijas apliecibas ipasnieks

Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2

Irija

RazZotajs

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60
Irija

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.
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