VEDLEGG 1

PREPARATOMTALE



WV Dette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Copiktra 15 mg harde kapsler
Copiktra 25 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Copiktra 15 mg harde kapsler

Hver harde kapsel inneholder 15 mg duvelisib (som monohydrat)

Copiktra 25 mg harde kapsler

Hver harde kapsel inneholder 25 mg duvelisib (som monohydrat)

For fullstendig liste over hjelpestofter, se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM
Kapsel, hard.

Copiktra 15 mg harde kapsler

Opake, rosa, sterrelse 2, harde gelatinkapsler merket «duv 15 mgy i svart blekk. Dimensjoner: ca. 18
mm x 6 mm (lengde og diameter)

Copiktra 25 mg harde kapsler

Opake hvite til off-white og oransje, sterrelse 2, harde gelatinkapsler merket «duv 25 mg» i svart
blekk. Dimensjoner: ca. 18 mm x 6 mm (lengde og diameter).
4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner
Copiktra monoterapi er indikert for behandlingen av voksne pasienter med:
e Residiverende eller refrakteer kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst to tidligere
behandlinger (se pkt. 4.4 og 5.1).
¢ Follikuleert lymfom (FL) som er refraktart mot minst to tidligere systemiske behandlinger.(se pkt.

4.40g5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsméte



Behandling med Copiktra ber gjennomfoeres av en lege med erfaring innen bruken av antineoplastiske
legemidler.

Dosering

Anbefalt dose er 25 mg duvelisib to ganger daglig. En syklus bestar av 28 dager. Behandlingen ber
fortsette til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Forsinkede eller glemte doser

Pasienter ber informeres om at hvis en dose blir forsinket med mindre enn 6 timer, ber den glemte
dosen tas med én gang, og neste dose skal tas som vanlig. Hvis en dose blir forsinket mer enn 6 timer,
ber pasientene rades til & vente og ta neste dose til vanlig tid.

Dosejustering for samtidig bruk av CYP3A4-hemmere

Copiktra-dosen ber reduseres til 15 mg to ganger daglig nir den administreres samtidig med sterke
CYP3A4-hemmere (f.eks. ketokonazol) [se pkt. 4.5]. Ingen dosejustering er nedvendig nér det gis
samtidig med moderate CYP3A4-hemmere (f.eks. flukonazol), men potensielle bivirkninger av
duvelisib ber overvéakes neye.

Dosejustering for bivirkninger
Toksisiteter ber handteres i henhold til Tabell 1 med dosereduksjon, behandlingspause eller

seponering av Copiktra.

Tabell 1: Copiktra dosejusteringer og toksisitetshindtering

Toksisitet | Bivirkningsgrad | Anbefalt hindtering

Ikke-hematologiske bivirkninger

e Hold tilbake Copiktra inntil infeksjonen er
borte

¢ Gjenoppta pa samme eller redusert dose (25
mg eller 15 mg to ganger daglig)

Grad 3 eller hgyere infeksjon

¢ Hold tilbake Copiktra inntil infeksjonen er
borte
e Gjenoppta pa samme eller redusert dose (25

Klinisk CMV-infeksjon eller mg eller 15 mg to ganger daglig)

Infeksjoner viremi (positiv PCR eller e Hvis (ciopiktra gjen(-)ppt.as, skal pasienter
. overvakes for reaktivering av CMV (ved PCR
antigen-test) ) ) . . .
eller antigen-test) minst manedlig. I de kliniske
studiene iNHL, FL (IPI-145-06) og CLL/SLL
(IPI-145-07 er utfallet av & starte med samme
dose eller reduksjon sammenlignbart
¢ Ved mistanke om PJP, hold tilbake Copiktra
PJP inntil evaluert
o Ved bekreftet PJP skal Copiktra seponeres
Mild/moderat diaré (Grad 1-
2, opptil 6 avferinger per dag
G antdremidier, | ¢ Ingen endring i dose
’ o Start stettebehandling med anti-diaré midler
Ikke-infektios | ELLER etter behov

diaré eller kolitt e Overvéak minst ukentlig til det er opphert

Asymptomatisk (Grad 1)
kolitt

Mild/moderat diaré (Grad 1- | e Hold tilbake Copiktra inntil det er opphert
2, opptil 6 avferinger per dag | e Start stettebehandling med enteriskvirkende
over baseline) og ikke steroider (f.eks. Budesonid)




Tabell 1:

Copiktra dosejusteringer og toksisitetshindtering

Toksisitet

Bivirkningsgrad

Anbefalt hindtering

responsiv til anti-diaré-
midler

Overvak minst ukentlig til det er lost
Gjenoppta ved redusert dose (15 mg to ganger
daglig)

Magesmerter, avforing med
slim eller blod, endring i
tarmvaner, tegn i bukhinnen,

ELLER

Alvorlig diaré (grad 3,> 6
avferinger per dag over
baselinen)

Hold tilbake Copiktra inntil det er lost

Start stettebehandling med enteriskvirkende
steroider (f.eks. Budesonid) eller systemiske
steroider

o Overvak minst ukentlig til det er last

Gjenoppta ved redusert dose (15 mg to ganger
daglig)

Ved tilbakevendende grad 3 diaré eller
tilbakevendende kolitt av hvilken som helst
grad skal Copiktra seponeres

Livstruende

Seponér Copiktra

Kutane
reaksjoner|

Grad 1-2

Ingen endring i dose

Start stettebehandling med mykningsmidler,
antihistaminer (mot pruritus) eller topiske
steroider

Overvék ngye

Grad 3

Hold tilbake Copiktra inntil det er lost

Gjennomg4 alle samtidige medisiner og
seponér medisiner som potensielt kan bidra til
hendelsen

Start stettebehandling med steroider (topisk
eller systemisk) og antihistaminer mot pruritus

e Overvak minst ukentlig til det er lost

Gjenoppta ved redusert dose (15 mg to ganger
daglig)

Hyvis alvorlige kutane reaksjoner ikke
forbedres, hvis de forverres eller gjenoppstar,
seponér Copiktra

Livstruende

Seponér Copiktra

SJS, TEN, DRESS (enhver
grad)

Seponér Copiktra for enhver grad

Pneumonitt uten
mistenkt infektigs
arsak

Moderat (Grad 2)
symptomatisk pneumonitt

Hold tilbake Copiktra

Behandle med systemisk steroidbehandling
Hvis pneumonitt forbedres til grad O eller 1,
kan Copiktra gjenopptas ved redusert dose (15
mg to ganger daglig)

Hyvis ikke-infektugs pneumonitt kommer
tilbake eller pasienten er non-responsiv til
steroidbehandling, seponér Copiktra

Alvorlig (Grad 3) eller
livstruende pneumonitt

Seponér Copiktra
Behandle med systemisk steroidbehandling

ALAT/ASAT-
stigning

3 til 5 x gvre normalgrense
(ULN) (Grad 2)

Oppretthold Copiktra-dosen
Overvak minst ukentlig til retur til
<3 x ULN

> 5til 20 x ULN (Grad 3)

Hold tilbake Copiktra og overvak minst
ukentlig til retur til <3 x ULN

Gjenoppta Copiktra med samme dose (25 mg
to ganger daglig) ved forste tilfelle eller med




Tabell 1: Copiktra dosejusteringer og toksisitetshindtering

Toksisitet Bivirkningsgrad Anbefalt hindtering
redusert dose (15 mg to ganger daglig) ved
pafolgende tilfeller

> 20 x ULN (Grad 4)

Seponér Copiktra

Hematologiske bivirkninger

Absolutt neytrofiltall (ANC)
0,5til 1,0 x 10° /1

e Oppretthold Copiktra-dosen

Overvak ANC minst ukentlig

o Hold tilbake Copiktra.

Naytropeni e Overviak ANC til > 0,5 x 10° /1

ANC mindre enn 0.5 x 10°/1 | ® Gjenoppta Copiktra med samme dose (25 mg
’ to ganger daglig) ved forste tilfelle eller med
redusert dose (15 mg to ganger daglig) ved
pafelgende tilfeller

Blodplatetall 25 til < 50 x
10° /1 (Grad 3) med Grad 1
bledning

¢ Ingen endring i dose
e Overvék blodplatetall minst ukentlig

¢ Hold tilbake Copiktra

Blodplatetall 25 til < 30 x e Blodplatetall til > 25 x 10° /1 og slutt pa

1 9
Trombocytopeni ]19 i)ﬂ d/; i(férad 3) med Grad 2 blodning (hvis aktuelt)
eller ¢ (jenoppta Copiktra med samme dose (25 mg
blodplatetall <25 x 10° /1 to ganger daglig) ved forste tilfelle eller med
(Grad 4) redusert dose (15 mg to ganger daglig) ved

pafolgende tilfeller

Forkortelser: ALT = alanin aminotransferase; ANC = absolute neutrophil count; AST = aspartat aminotransferase;
CMV = cytomegalovirus; DRESS = drug reaction with eosinophilia and systemic systems; PCR = polymerase
chain reaction; PJP = Pneumocystis jirovecii pneumonia; SJS = Stevens-Johnson syndrome; TEN = toxic
epidermal necrolysis; ULN = upper limit of normal

Merk: Doser som er holdt tilbake i > 42 dager grunnet behandlingsrelatert toksisitet vil resultere i permanent
seponéring fra behandling

Spesielle pasientgrupper

Eldre
Ingen spesifikk dosejustering er nedvendig for eldre pasienter (i alderen > 65 ar) (se pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon
Ingen dosejustering er nedvendig for pasienter med mild og moderat nedsatt nyrefunksjon. Ingen data
er tilgjengelig for alvorlig nedsatt nyrefunksjon og i sluttfasen med eller uten dialyse, (se pkt. 5.2).

Nedsatt leverfunksjon
Ingen dosejustering av startdosen er nedvendig for pasienter med nedsatt leverfunksjon Child-Pugh-
klasse A, B og C (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt for duvelisib hos barn i alder opp til 18 ar er ikke fastslatt. Ingen data er
tilgjengelige.

Det er ingen relevant bruk av duvelisib i den pediatriske populasjonen for CLL og FL.

Administrasjonsmaéte

Copiktra er til oral bruk og kan tas med eller uten mat. Kapslene skal svelges hele. Pasienter ber rddes
til & ikke apne, bryte eller tygge kapslene.

4.3 Kontraindikasjoner



Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler
Generelt

Sikkerhet og effekt av duvelisib etter tidligere bruk av idelalisib er ikke fastslatt.

Infeksjoner

Alvorlige, inkludert dedelige, infeksjoner har forekommet hos pasienter som far duvelisib. De
vanligste alvorlige infeksjonene var pneumoni, sepsis og infeksjoner i nedre luftveier. Median tid til
start av infeksjon av enhver grad var 3 maneder, og 75 % av tilfellene oppsto innen 6 méneder (se pkt.
4.8).

Eventuelle infeksjoner bar behandles for duvelisib startes. Pasienter ber overvékes for infeksjon,
inkludert respiratoriske tegn og symptomer, under hele behandlingen. Pasienter ber rades til &
rapportere om nye eller forverrede infeksjoner umiddelbart (se tabell 1 for behandling).

Alvorlig, inkludert dedelig, PJP-pneumoni oppsto hos pasienter som tok duvelisib. Derfor ber
profylakse for PJP administreres til alle pasienter (se tabell 1). CMV-reaktivering/infeksjon oppsto hos
pasienter som tok duvelisib. Forebyggende antivirale midler ber vurderes under behandlingen for &
forhindre CMV-infeksjon inkludert CMV-reaktivering (se tabell 1).

Anbefalt profylakse

Eventuelle infeksjoner ber behandles for initiering av duvelisib. Pasienter ber overvakes for infeksjon,
inkludert respiratoriske tegn og symptomer, under hele behandlingen. Pasienter ber rades til &
rapportere om nye eller forverrede infeksjoner umiddelbart (se tabell 1 for behandling).

Profylakse for PJP ber gis under behandling med duvelisib. Etter at duvelisib-behandlingen er fullfert,
ber PJP-profylakse fortsettes til det absolutte CD4+T-celletallet er sterre enn 200 celler/mikroliter.

Duvelisib bar holdes tilbake hos pasienter med mistanke om PJP av en hvilken som helst grad og
seponeres dersom PJP bekreftes.

Profylaktiske antivirale midler ber vurderes under behandling med duvelisib for & forhindre CMV-
infeksjon inkludert CMV-reaktivering.

Diaré€ eller kolitt

Alvorlig, inkludert dedelig, diaré eller kolitt oppsto hos pasienter som fikk duvelisib. Median tid til
utbrudd av enhver grad av diaré eller kolitt var 4 méneder, og 75 % av tilfellene oppsto innen 8
maneder. Median hendelsesvarighet var 0,5 méneder. Pasienter bor rades til & rapportere om ny eller
forverret diaré (se tabell 1 for behandling) (se pkt. 4.8).

Kutane reaksjoner

Alvorlige, inkludert dedelige, kutane reaksjoner oppsto hos pasienter som fikk duvelisib. Dedelige
tilfeller inkluderte legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) og toksisk
epidermal nekrolyse (TEN). Median tid til utbrudd av en hvilken som helst grad av kutanreaksjon var
3 maneder, med en median hendelsesvarighet pd 1 maned (se pkt.4.8).

Fremviste symptomer for de alvorlige kutane hendelsene ble primert beskrevet som klgende,
erytemates eller makulopapulaer. Mindre vanlige fremviste symptomer inkluderer eksantem,
avskalling, erytroderma, hudeksfoliering, keratinocyttnekrose og papulart utslett. Pasienter ber rades



til & rapportere om nye eller forverrede kutane reaksjoner (se tabell 1 for behandling). Alle samtidige
legemidler ber gjennomgas og legemidler som potensielt kan bidra til hendelsen ber seponeres.

Pneumonitt

Alvorlig, inkludert dedelig, pneumonitt uten en tilsynelatende infektugs &rsak oppsto hos pasienter
som fikk duvelisib. Median tid til utbrudd av en hvilken som helst grad av lungebetennelse var 4
maneder, og 75 % av tilfellene oppstod innen 9 maneder (se pkt. 4.8). Median hendelsesvarighet var 1
maned, og 75 % av tilfellene lgste seg innen to maneder (se Tabell 1 for behandling).

Levertoksisitet

Grad 3 og 4 ALT og/eller AST-stigning utviklet seg i pasienter som fikk duvelisib. To prosent av
pasientene hadde bdde ALAT eller AST heyere enn 3 x ULN og total bilirubin hgyere enn 2 x ULN.
Mediantiden til en hvilken som helst grad av transaminasestigning var 2 méneder med en median
hendelsesvarighet pd 1 méned. Leverfunksjonen ber overvakes under behandling med duvelisib,
spesielt de forste tre ménedene av behandlingen pa en ménedlig basis. Denne retningslinjen gjelder for
pasienter som kun har ALAT- og AST-stigning.

Noytropeni

Grad 3 eller 4 neytropeni oppsto hos pasienter som fikk duvelisib. Mediantid til grad > 3 neytropeni
var 2 maneder, og 75 % av tilfellene oppsto innen 4 méneder. Noytrofiltall ber monitoreres minst hver
2. uke de forste 2 manedene av duvelisib.

CYP3A4-induktorer

Duvelisib-eksponering kan reduseres ved samtidig administrasjon med sterke CYP3A-induktorer.
Siden en reduksjon i plasmakonsentrasjonen av duvelisib kan fore til redusert effekt, ber samtidig
administrasjon av duvelisib og sterke CYP3A-induktorer unngés (se pkt. 4.5).

CYP3A-substrater

Duvelisib og dets viktigste metabolitt, [PI-656, er sterke CYP3A4-hemmere. Dermed har duvelisib
potensial til & samhandle med legemidler som metaboliseres av CYP3A, noe som kan fore til gkte
serumkonsentrasjoner av det andre produktet (se pkt. 4.5). Néar duvelisib administreres sammen med
andre legemidler, mé preparatomtalen (SmPC) for det andre legemidlet konsulteres for anbefalinger
om samtidig administrasjon med CYP3A4-hemmere. Samtidig behandling med duvelisib og sensitive
CYP3A-substrater ber unngés, og alternative legemidler som er mindre felsomme for CYP3A4-
hemming, ber brukes hvis mulig.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Effekt av andre legemidler pa farmakokinetikken til duvelisib

Sterke og moderate CYP3A4-induktorer

Samtidig administrasjon av 600 mg rifampin, en sterk CYP3A-induktor, en gang daglig i 7 dager med
en enkelt oral 25 mg duvelisib-dose hos friske voksne (N = 13) reduserte Cmax for duvelisib med 66 %
og AUC med 82 %. Samtidig administrasjon med en sterk CYP3A-induktor reduserer duvelisib-
omradet under kurven (AUC) (se pkt. 5.2), noe som kan redusere duvelisib-effekten. Samtidig
administrasjon av duvelisib og sterke CYP3A4-induktorer (f.eks. Apalutamid, karbamazepin,
enzalutamid, mitotan, fenytoin, rifampin, johannesurt) ber unngas.

Samtidig administrasjon av 200 mg etravirin to ganger daglig, en moderat CYP3A-induktor, i 10 dager
med en enkelt oral 25 mg duvelisib-dose hos friske voksne (N = 20) reduserte Cmax for duvelisib med
16 % og AUC med 35 %. Samtidig administrasjon av duvelisib og moderate CYP3A-induktorer
reduserer AUC for duvelisib til mindre enn 1,5 ganger, og dosereduksjon anbefales ikke. Eksempler



pa moderate CYP3A4-induktorer er bosentan, efavirenz, etravirin, fenobarbital, primidon. Hvis en
moderat CYP3A4-induktor ma brukes, ber pasienten overvéikes neye for potensiell mangel pa effekt.
Eksempler: bosentan, efavirenz, etravirin, fenobarbital, primidon.

Sterke og moderate CYP3A-hemmere

Samtidig administrasjon av en sterk CYP3A-hemmer ketokonazol (ved 200 mg to ganger daglig (BID)
i 5 dager), med en enkelt oral dose pa 10 mg duvelisib hos friske voksne (n = 16) gkte Cpax for
duvelisib 1,7 ganger og AUC fire ganger. P4 grunn av tidsavhengig autoinhibisjon av CYP3A4, er
mottageligheten til duvelisib for moderate og sterke CYP3A4-hemmere redusert i steady-state. Basert
pa fysiologisk basert farmakokinetisk (PBPK) modellering og simulering, er gkningen i eksponering
for duvelisib estimert til & vaere 1,6 ganger ved steady state hos kreftpasienter samtidig som det brukes
sammen med sterke CYP3A4-hemmere som ketokonazol og itrakonazol.

Duvelisib-dosen ber reduseres til 15 mg to ganger daglig ndr den administreres sammen med en sterk
CYP3A4-hemmer (se pkt. 4.2) (f.eks. ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
klaritromycin, telitromycin, itrakonazol, nefazodon, kobicistat, vorikonazol og posakonazol og
grapefruktjuice).

PBPK-modellering og -simulering estimerte ingen klinisk signifikant effekt pa duvelisib-
eksponeringer fra samtidig brukte moderate CYP3A4-hemmere. Dosereduksjon av duvelisib er ikke
ngdvendig nar det administreres samtidig med moderate CYP3A4-hemmere (se pkt.4.2) (f.eks.
aprepitant, ciprofloksacin, conivaptan, crizotinib, ciklosporine, diltiazem, dronedaron, erytromycin,
flukonazol, fluvoksamin, imatinib, tofisopam, verapamil)

Effekt av duvelisib pd farmakokinetikken til andre legemidler

CYP3A4-substrater

Samtidig administrasjon av flere doser duvelisib 25 mg to ganger daglig i 5 dager med enkelt oral 2
mg midazolam, et sensitivt CYP3A4-substrat, hos friske voksne (N = 14), gkte i AUC for midazolam
4,3 ganger og Cmax 2,2 ganger. PBPK-simuleringer hos kreftpasienter under steady state-forhold har
vist at Cmax 0g AUC for midazolam vil gke henholdsvis omkring 2,5 ganger og > 5 ganger. Samtidig
administrasjon av midazolam og duvelisib ber unngas.

Duvelisib og dets viktigste metabolitt IPI-656, er sterke CYP3A4-hemmere. Dosereduksjon av
CYP3A4-substratet ber vurderes ved samtidig administrasjon med duvelisib, spesielt for legemidler
med smal terapeutisk indeks. Pasienter bar overvakes for tegn pé toksisitet av det samtidig
administrerte sensitive CYP3A-substratet. Eksempler pd folsomme substrater inkluderer: alfentanil,
avanafil, buspiron, conivaptan, darifenacin, darunavir, ebastin, everolimus, ibrutinib, lomitapid,
lovastatin, midazolam, naloksegol, nisoldipin, saquinavir, simvastatin, sirolimus, tacrolamus,
tipacolazus, tipacrolan dasatinib, dronedaron, eletriptan, eplerenon, felodipin, indinavir, lurasidon,
maraviroc, quetiapin, sildenafil, tikagrelor, tolvaptan. Eksempler p&d moderat folsomme substrater
inkluderer: alprazolam, aprepitant, atorvastatin, colchicine, eliglustat, pimozide, rilpivirin,
rivaroxaban, tadalafil. Denne listen er ikke uttemmende og er kun ment som veiledning.
Preparatomtalen for det andre produktet ber konsulteres for anbefalinger angéende samtidig
administrasjon med CYP3A4-hemmere (se pkt.4.4).

Hormonelle prevensjonsmidler

Det er ukjent om duvelisib reduserer effekten av hormonelle prevensjonsmidler. Derfor ber kvinner
som bruker hormonelle prevensjonsmidler rades til & legge til en barrieremetode som en andre form
for prevensjon (se pkt. 4.6).

Protonpumpehemmere
Analyse av populasjonsfarmakokintetikk (POPPK) har vist at protonpumpehemmere (PPI) ikke
pavirker eksponeringen for COPIKTRA. PPI kan administreres samtidig med duvelisib.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet



Det finnes ingen data om bruk av duvelisib hos gravide kvinner. Dyrestudier indikerer ikke direkte
eller indirekte skadelige effekter med hensyn til reproduksjonstoksisitet ved klinisk relevant
eksponering (se pkt. 5.3). Som en forholdsregel er det & foretrekke & unnga bruk av Copiktra under
graviditet.

Ammin

Det er ikke kjent om duvelisib og dets metabolitter skilles ut i morsmelk. En risiko for det ammede
barnet kan ikke utelukkes. Amming ber avbrytes under behandling med Copiktra og i minst 1 maned
etter siste dose.

Fertilitet

Ingen humane data om effekten av duvelisib pa fertilitet er tilgjengelige. Hos rotter, men ikke hos
aper, ble det observert effekter pa testikler.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner
Copiktra har ingen eller ubetydelig innflytelse pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

De hyppigst rapporterte bivirkningene (forekomst > 20 %) er diaré eller kolitt, neytropeni, utslett,
utmattelse, feber, hoste, kvalme, gvre luftveisinfeksjon, pneumoni, muskel- og skjelettsmerter og
anemi.

De hyppigst rapporterte alvorlige bivirkningene er pneumoni, kolitt og diaré.

Bivirkningstabell

Bivirkninger rapportert ved behandling med duvelisib er oppfert etter organsystemklasse og hyppighet
i Tabell 2. (sveert vanlige: > 1/10, vanlige: > 1/100 til < 1/10, mindre vanlige: > 1/1000 til < 1/100,
sjeldne: > 1/10 000 til < 1/1000, svaert sjeldne: < 1/10 000). Innenfor hver frekvensgruppering er
bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

Tabell 2:  Bivirkninger rapportert hos pasienter med hematologiske maligniteter som fikk
duvelisib (N = 442)

Organklassesystem / foretrukket begrep eller

bivirkning Grad 3 eller mer

Alle grader

Infeksiose og parasitteere sykdommer

Infeksjon i nedre luftveier !

Sveert vanlige

Vanlige

Sepsis

Vanlige

Vanlige

Infeksjon i gvre luftveier !

Sveert vanlige

Mindre vanlige

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

Noytropeni!

Sveert vanlige

Sveert vanlige

Anemi!

Sveert vanlige

Svert vanlige

Trombocytopeni!

Sveert vanlige

Svert vanlige

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer

Nedsatt appetitt

Sveert vanlige

Mindre vanlige

Nevrologiske sykdommer

Hodepine!

Sveert vanlige

Mindre vanlige

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og
mediastinum




Organklassesystem / foretrukket begrep eller
bivirkning

Alle grader

Grad 3 eller mer

Dyspne! Sveert vanlige Vanlige
Pneumoni’ Vanlige Vanlige

Hoste! Sveert vanlige Mindre vanlige
Gastrointestinale sykdommer

Diaré/Kolitt? Sveert vanlige Sveert vanlige
Kvalme! Sveert vanlige Mindre vanlige
Oppkast Sveert vanlige Vanlige
Magesmerter! Sveert vanlige Vanlige
Forstoppelse Sveert vanlige Mindre vanlige

Hud- og underhudssykdommer

Utslett*

Sveert vanlige

Vanlige

Pruritus!

Vanlige

Mindre vanlige

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

Muskel- og skjelettsmerter !

Sveert vanlige

Vanlige

Artralgi

Sveert vanlige

Mindre vanlige

Generelle lidelser og reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Pyreksi Sveert vanlige Vanlige
Utmattelse' Sveert vanlige Vanlige
Underseokelser

Lipasegkning Vanlige Vanlige
Transaminasegkning’ Sveert vanlige Vanlige

I Gruppert betegnelse for reaksjoner med flere foretrukne begreper
2 Pneumoni inkluderer de foretrukne begrepene: pneumoni, interstitiell lungesykdom, lungeinfiltrasjon

3 Diaré eller kolitt inkluderer de foretrukne begrepene: kolitt, enterokolitt, mikroskopisk kolitt, ulcergs kolitt, diaré, bledende
diaré

4 Utslett inkluderer de foretrukne begrepene: dermatitt (inkludert allergisk, eksfolierende, perivaskuler), erytem (inkludert
multiforme), utslett (inkludert eksfolierende, erytematest, follikuleert, generalisert, makuleert og papulert, prurittisk,
pustulert), toksisk epidermal nekrolyse og toksisk hudutbrudd, legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer,
legemiddelutbrudd, Stevens-Johnsons syndrom.

5 Transaminasegkning inkluderer de foretrukne begrepene: ekt alaninaminotransferase, okt aspartataminotransferase, okte
transaminaser, hypertransaminasemi, hepatocelluler skade, levertoksisitet

Merk: Doser som er holdt tilbake 1 > 42 dager grunnet behandlingsrelatert toksisitet vil resultere i permanent

seponering av behandlingen

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Infeksjoner

De vanligste alvorlige infeksjonene var pneumoni, sepsis og infeksjoner i nedre luftveier. Median tid
til infeksjon var 3 méaneder (omrade: 1 dag til 32 maneder), der 75 % av tilfellene oppsto innen 6
maneder. Infeksjoner ber behandles for oppstart av duvelisib. Pasienter ber rades til & rapportere om
nye eller forverrede tegn og symptomer pa infeksjon.

For behandling av infeksjoner, se pkt. 4.2 (Tabell 1) og 4.4.

Diaré og kolitt

Median tid til debut av diaré¢ eller kolitt av enhver grad var 4 méneder (omrade: 1 dag til 33 méneder),
og 75 % av tilfellene oppsto innen 8 maneder. Median hendelsesvarighet var 0,5 maneder (omréade: 1
dag til 29 maneder; 75. persentil: 1 méned). Pasienter ber rades til & rapportere om ny eller forverret
diaré.

Ikke-infeksigs pneumonititt

Median tid til debut av en hvilken som helst grad av lungebetennelse var 4 maneder (omrade: 9 dager
til 27 méneder), der 75 % av tilfellene oppsto innen 9 méneder. Median hendelsesvarighet var 1
maéned, og 75 % av tilfellene loste seg innen to méneder.
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Duvelisib ber holdes tilbake hos pasienter som har nye eller progressive pulmonzre tegn og
symptomer som hoste, dyspné, hypoksi, interstitiell infiltrasjon ved en radiologisk undersgkelse, eller
en nedgang pa mer enn 5 % i oksygenmetning og det bar evalueres for etiologi. Hvis pneumonien er
infeksigs kan pasienter gjenoppta duvelisib ved tidligere dose nér infeksjonen og pulmonere tegn og
symptomer er lost.

Alvorlige kutane reaksjoner

Median tid til utbrudd av en hvilken som helst grad av kutanreaksjon var 3 maneder (omréade: 1 dag til
29 méneder, 75. persentil: 6 maneder), med en median hendelsesvarighet pa 1 maned (omrade: 1 dag
til 37 maneder, 75. persentil: 2 méaneder ). Alvorlige kutane reaksjoner inkluderer utslett, Stevens-
Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrose (TEN) og legemiddelreaksjon med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Hvis overdose oppstar, ma pasienten overvéikes for tegn pa toksisitet (se pkt. 4.8). Ved overdosering
bar det gis generelle stottende tiltak og behandlinger. Pasienten ber overvakes for tegn og symptomer,
laboratorieparametere og vitale tegn.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, fosfatidylinositol-3-kinasehemmere (Pi3K),
ATC-kode: LOIEM04

Virkningsmekanisme

Duvelisib er en dobbelt-hemmer av fosfatidylinositol 3-kinase p110d (PI3K-8) og PI3K-y. PI3K-6-
inhibering reduserer direkte spredning og overlevelse av ondartede B-cellelinjer og primare CLL-
tumorceller, mens PI3K-y-inhibering reduserer aktiviteten til CD4+T-celler og makrofager i svulstens
mikromilje for 4 stette de ondartede B-cellene. Ved 25 mg to ganger daglig kan det hende at
plasmanivaene av duvelisib ikke er hoye nok til & forarsake vedvarende hemming av PI3K-y, og
bidraget fra PI3K-y-hemming til effekten kan vaere begrenset.

Kardioelektrofysiologi

Effekten av flere doser av duvelisib 25 og 75 mg to ganger daglig pé det korrigerte QT-intervallet
(QTec) ble evaluert hos pasienter med tidligere behandlede hematologiske maligniteter. Det ble ikke
observert gkninger pa > 20 ms i QTc-intervallet.

Klinisk effekt ved tilbakevendende eller refrakter KLL/SLL

IP1-145-07

En randomisert, multisenter, apen studie (studie [PI-145-07) sammenlignet duvelisib versus
ofatumumab hos 319 voksne pasienter med KLL (N = 312) eller SLL (N = 7) etter minst én tidligere
behandling. Pasienter var ikke passende for behandling med et purinbasert analogt regime (i henhold
til retningslinjene til National Comprehensive Cancer Network eller European Society for Medical
Oncology), inkludert tilbakefall < 36 méaneder fra et purinbasert kjemoimmunoterapiregime eller
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tilbakefall < 24 maneder fra et purinbasert monoterapiregime. Pasienter som fikk tidligere BTK- eller
PI3K-hemmere ble ekskludert fra studien. Ingen av pasientene som ble registrert fikk tidligere BCL-
2-hemmerbehandling.

Studien randomiserte pasienter i forholdet 1:1 til & motta enten duvelisib 25 mg to ganger daglig inntil
sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet eller ofatumumab i 7 sykluser. Ofatumumab ble
administrert intravenest i en startdose pa 300 mg, etterfulgt en uke senere med 2000 mg én gang
ukentlig i 7 doser, og deretter 2000 mg én gang hver 4. uke i 4 ekstra doser. Behandling med
ofatumumab utover 7 sykluser var ikke tillatt, og ingen pasienter fikk mer enn 7 sykluser ofatumumab.

I den totale studiepopulasjonen, (160 randomisert til duvelisib, 159 til ofatumumab), var median
pasientalder 69 ar (omrade: 39 til 90 ar) der 68 % av pasientene over 65 ar, 60 % var menn, og 92 %
hadde en Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-ytelsesstatus pa 0 eller 1. 61 % av pasientene
hadde Rai-stadium péa > I, og 39 % hadde Binet-stadium > B. Andelen pasienter med umutert IGHV
(Ig tung kjede V-111) var 71 %. Trettitte prosent (38 %) fikk en tidligere behandlingslinje, og 62 %
fikk 2 eller flere tidligere linjer. Nittifire prosent (94 %) av pasientene fikk tidligere
alkylatorbehandling, hvorav 38 % av pasientene fikk tidligere bendamustinbehandling; 80 % av
pasientene fikk tidligere rituximab-behandling. 60 % i duvelisib-armen og 71 % i ofatumumab-armen
hadde tidligere purinanalogbehandling (men var ikke refraktaere etter IWCLLs definisjon). Ved
baseline hadde 46 % av pasientene minst én tumor > 5 cm, 24 % av pasientene hadde en dokumentert
17p-sletting, 32 % av pasientene hadde en dokumentert 17p-sletting og/eller TP53-mutasjon, og 23 %
hadde en dokumentert 11qg-sletting. Mediantiden fra forste diagnose var 7 ar (omrade: 0,3 til 34,7 ar).
Median tid fra siste tilbakefall / refrakteer diagnose var 2,4 méneder (omrade: 0,2 til 80,2 maneder).
Mediantiden fra siste systemiske behandling var 19,5 maneder (omréde: 0,5 til 148,8 maneder).

Under randomisert behandling var median varighet av eksponering for duvelisib 12 maneder (omréade:
0,2 til 37), der 72 % av pasientene fikk duvelisib i minst 6 maneder og 49 % fikk duvelisib i minst 12
maneder. Median varighet av eksponering for ofatumumab var 5 maneder (omréade: <0,1 til 6).

Godkjenningen av Copiktra er basert pé effekt- og sikkerhetsanalyse av pasienter med minst to
tidligere behandlingslinjer, der nytte:risiko-forholdet syntes storre i denne populasjonen som hadde
veert tyngre forhandsbehandlet sammenlignet med den totale studiepopulasjonen.

I denne undergruppen av pasienter med minst to tidligere behandlingslinjer (95 randomisert til
duvelisib, 101 til ofatumumab), var median pasientalder 69 ar (omrade: 40 til 90 &r) der 70 % av
pasientene var over 65 ar, 59 % var menn, og 88 % hadde en ECOG-ytelsesstatus pa 0 eller 1. 62 % av
pasientene hadde Rai-stadium pa > I, og 38 % hadde Binet-stadium > B. Andelen pasienter med
umutert IGHV (Ig tung kjede V-111) var 69 %. Fortiseks prosent (46 %) fikk to tidligere
behandlingslinjer, og 54 % fikk 3 eller flere tidligere linjer. Nittiseks prosent (96 %) av pasientene fikk
tidligere alkylatorbehandling, mens 51 % av pasientene fikk tidligere bendamustinbehandling; 86 %
av pasientene fikk tidligere behandling med rituximab. 70 % i duvelisib-armen og 77 % i
ofatumumab-armen hadde tidligere purinanalog behandling (men var ikke refrakteer etter definisjonen
til IwCLL). Ved baseline hadde 52 % av pasientene minst én tumor > 5 cm, 22 % av pasientene hadde
en dokumentert 17p-sletting, 31 % av pasientene hadde en dokumentert 17p-sletting og/eller TP53-
mutasjon, og 27 % av pasientene hadde en dokumentert 11qg-sletting. Mediantiden fra forste diagnose
var 8 ar (omrade: 0,9 til 34,7 ar). Mediantiden fra siste tilbakefall / refrakter diagnose var 2,6 maneder
(omréde: 0,2 til 69 méneder). Mediantiden fra siste systemiske behandling var 15,5 méaneder (omrade:
0,5 til 107,2 maneder).

Under randomisert behandling var median varighet av eksponering for duvelisib 13 maneder (omréade:
0,2 til 37), der 80 % av pasientene fikk minst 6 méneder og 52 % fikk minst 12 méneder med
duvelisib. Median varighet av eksponering for ofatumumab var 5 méneder (omrade: < 0,1 til 6).

Effekten var basert pa primarendepunktet progresjonsfri overlevelse (PFS) som vurdert av en
uavhengig vurderingskomité (IRC). Pasienter i begge armer skulle {4 fortsatt oppfelging for
sykdomsprogresjon etter seponering av randomisert behandling inntil initiering av pafelgende
kreftbehandling. Andre effekttiltak inkluderte total responsrate. Effektendepunktene for total
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responsrate og total overlevelse ble utpekt som viktige sekundere effektendepunkter og skulle testes
sekvensielt bare hvis det primere endepunktet for PFS var signifikant.

Resultatene er presentert i Tabell 3 og Figur 1 for undergruppen av pasienter med minst to tidligere
behandlinger.

Tabell 3: Effekt ved KLL etter minst to tidlgere behandlinger (IPI-145-07)

Utfall Duvelisib N =95 Ofatumumab N = 101
PFS per IRC
Median PFS (95 % KI), maneder * | 16,4 (12,0, 20,5) 9,1 (7,9, 10,7)
i} S b
Duelstlofatamumab 04(027,059)
p-verdi <0,0001
Responsrate per IRC
ORR, n (%)° (95 % KI) 75 (78,9) (70,7, 87,1) 39 (38,6) (29,1, 48,1)
FR, n (%) 0 0
DR, n (%) 75 (78,9) 39 (38,6)
p-value <0,0001
Total overlevelse (OS)¢
Median OS (95 % KI), maneder * 45,2 (35,9, 59,7) 46,9, (33,3, 75,0)
Hazard-rate (95 % KI),° 1,1 (0,7, 1,6)
Duvelisib/ofatumumab p-verdi 0,6065

Forkortelser: KI = konfidensintervall; FR = fullstendig respons; IRC = Independent Review Committee; PFS = progression-
free survival; DR = delvis respons

2 Kaplan-Meier-estimat

b Stratified Cox proportional hazards model ved hjelp av randomiseringslag som brukt for randomisering

¢ IWCLL eller reviderte IWG responskriterier, med modifikasjon for behandlingsrelatert lymfocytose

40S-analyse inkluderer data fra forsekspersoner som fikk ofatumumab i studien og deretter fikk duvelisib i en
utvidelsesstudie, basert pa intent-to-treat-analyse. Forsekspersoner i begge armer fikk fortsatt oppfelging for OS etter
seponering av randomisert behandling, uavhengig av de pafelgende behandlinger som ble mottatt. OS er oppdatert i henhold
til den endelige analysen, med alle forsekspersonene ute av studien.

Tabell 4: Sammendrag av PFS og responsrater i behandling for undergrupper hos
pasienter med minst 2 tidligere behandlinger — (IP1-145-07)

Utfall per IRC Duvelisib Ofatumumab
17p-sletting/ TP53-mutasjon N=29 N=30

Median PFS (95 % KI), méneder * | 12,8 (8,9, 22,1) 8,7 (5,3, 12,6)
Hazard-rate (95 % KI),°

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

ORR, (95 % KI)° 72,4 (56,1, 88,7) 36,7 (19,4, 53,9)
Alder > 65 N=68 N=69

Median PFS (95 % K1), méneder * | 16,4 (10,4, 24,0) 9,2 (8,7, 10,8)
Hazard-rate (95 % KI),°

Duvelisib/ofatumumab 0,38 (0,24, 0,61)

ORR, (95 % KI)° 77,9 (68,1, 87,8) 39,1 (27,6, 50,6)
Ikke-mutert IGHV N =65 N=170

Median PFS (95 % KI), months ? 17,4 (12,0, 24,0) 9,0 (7,3, 10,7)
Hazard-rate (95 % KI),°

Duvelisib/ofatumumab 0,27 (0,17, 0,45)
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Tabell 4: Sammendrag av PFS og responsrater i behandling for undergrupper hos
pasienter med minst 2 tidligere behandlinger — (IP1-145-07)

Utfall per IRC Duvelisib Ofatumumab

ORR, (95 % KI)® 86,2 (77.8, 94,6) 40 (28,5, 51,5)

Forkortelser: KI = konfidensintervall; IRC = Independent Review Committee; PFS = progression-free survival
2 Kaplan-Meier-estimat

b Cox proportional hazards model

¢ IWCLL eller reviderte IWG responskriterier, med modifikasjon for behandlingsrelatert lymfocytose

Figur 1: Kaplan-Meier-kurve for PFS per IRC hos pasienter med minst 2 tidligere
behandlinger (IP1-145-07)
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Klinisk effekt ved residiverende eller refrakteert follikuleert lymfom (FL)

IP1-145-06

Effekten av duvelisib hos pasienter med tidligere behandlet FL er basert pa en enkeltarms
multisenterstudie (Studie IPI-145-06). I denne studien ble duvelisib 25 mg gitt to ganger daglig til 129
pasienter med indolent B-celle non-Hodgkin lymfom (iNHL, inkludert: FL, n = 83; SLL, n = 28; og
marginalsonelymfom [MZL], n = 18 ) som var refraktaere mot rituximab og enten kjemoterapi eller
radioimmunterapi. Refrakter sykdom ble definert som mindre enn delvis remisjon eller tilbakefall
innen 6 maneder etter siste dose. Studien ekskluderte pasienter med grad 3b FL,
storcelletransformasjon, tidligere allogen transplantasjon og tidligere eksponering for en PI3K-
hemmer eller for en Brutons tyrosinkinasehemmer.

Medianalderen var 65 ar (omrade: 30 til 90 ar), der 50 % av pasientene over 65 ar og 14 % av
pasientene 75 ar eller eldre, 68 % var menn, og 40 % fikk volumines sykdom vurdert ved baseline
(méllesjon > 5 cm). Pasientene hadde en median pé 3 tidligere behandlingslinjer (omrade: 1 til 18), der
96 % var refraktaere mot sin siste behandling og 77 % var refraktaere mot 2 eller flere tidligere
behandlingslinjer. Nittidtte prosent (98 %) av pasientene var refraktaere mot rituximab, og 91 % var
refraktaere mot et alkyleringsmiddel. De fleste pasienter (ca. 75 %) opplevde tidlig tilbakefall (ingen
respons ved behandling eller progressiv sykdom (PD)

eller tid til neste behandling mindre enn 2 &r) etter deres forste behandlingsregime. Mediantiden fra
forste diagnose var 4,5 ar (intervall 4 maneder til 27 ar). De fleste pasienter (95 %) hadde en ECOG-
ytelsesstatus pa O eller 1.
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Median varighet av eksponering for duvelisib var 7 méneder (omrade: 0,4 til 45,5), der 53 % av
pasientene fikk duvelisib i minst 6 méneder og 26 % fikk duvelisib i minst 12 méneder.

Effekten var basert pa primerendepunktet total responsrate. Sekundere endepunkter var progresjonsfri
overlevelse, responsvarighet vurdert av en IRC og total overlevelse (Tabell 5).

Tabell 5:  Effekt hos pasienter med minst to tidligere behandlinger, remitterende eller
refrakter FL (IPI-145-06)

Endepunkt

FL N=173

ORR,n (%) * 29 (40)

95 % KI (31,54

FR, n (%) 0

DR, n (%) 29 (40)
Responsvarighet

Omride, méneder 0,07 il 41,9
Median responsvarighet (95 % KI), maneder® 10,01 (6,3, NE)

Forkortelser: KI = konfidensintervall; FR = Fullstendig respons; IRC = Independent Review Committee ORR = overall
response rate; DR = delvis respons

2 Per IRC i henhold til reviderte International Working Group-kriterier

b Kaplan-Meier-estimat

*Betegner sensurert observasjon

Eldre

Kliniske studier av duvelisib inkluderte 270 pasienter (61 %) som var 65 ar og eldre og 104 (24 %)
som var 75 &r og eldre. Ingen store forskjeller i effekt eller sikkerhet ble observert mellom pasienter
under 65 ar og pasienter 65 ar og eldre. Ingen spesifikk dosejustering er nadvendig for eldre pasienter
(i alderen > 65 ar) (se pkt. 5.2).

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & sende inn resultater fra studier med duvelisib for behandling av moden B-celle-maligniteter for
alle undergrupper av den pediatriske populasjonen fra fadsel til under 18 ér (se pkt. 4.2 for
informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Duvelisib-eksponeringen gkte pa en dose-proporsjonal méte over et doseomrade fra 8 mg til 75 mg
(0,3 til 3 ganger anbefalt dose) etter en enkelt dose. Doseproporsjonalitet ble ikke fastslatt etter flere
doser.

Ved steady-state etter administrasjon av 25 mg av duvelisib to ganger daglig til pasienter, var
geometrisk gjennomsnitts (CV %) maksimumkonsentrasjon (Cmax) 1,5 (64 %) mikrogram/ml og AUC
var 7,9 (77 %) mikrogrameh/ml.

Absorpsjon

Den absolutte biotilgjengeligheten av 25 mg duvelisib etter en enkelt oral dose hos friske frivillige var
42 %. Median tid til maksimal konsentrasjon (Tmax) ble observert etter 1 til 2 timer hos pasienter.

Effekten av mat

Duvelisib kan gis uten hensyn til mat. Administrasjon av en enkelt dose duvelisib med et fettrikt
maltid (fett utgjorde omtrent 50 % av det totale kaloriinnholdet i maltidet) reduserte Cmax med ca. 37
% og reduserte AUC med ca. 6 %, i forhold til fastende tilstand.
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Distribution

Proteinbinding av duvelisib er storre enn 95 %. Gjennomsnittlig blod-til-plasma-forhold var 0,5. Det
geometriske gjennomsnittet (CV%) tilsynelatende distribusjonsvolum ved steady state (Vss/F) er 28,5
L (62 %).

Biotransformasjon

Duvelisib metaboliseres primart av cytokrom P450 CYP3A4. Hovedmetabolitten er IPI-656, som er
farmakologisk inaktiv ved klinisk observerte eksponeringsnivéer.

Eliminasjon

Geometrisk gjennomsnittlig (CV %) tilsynelatende systemisk clearance ved steady-state er 4,2 1/time
(56 %) hos pasienter med lymfom eller leukemi. Geometrisk gjennomsnittlig (CV%)
eliminasjonshalveringstid for duvelisib er 4,7 timer (57 %) i lopet av 0-8 timer etter dosering.

Ekskresjon

Etter en enkelt 25 mg oral dose radiomerket duvelisib ble 79 % av radioaktiviteten utskilt i avfering
(11 % uendret) og 14 % ble utskilt i urinen (1 % uendret). Disse dataene er bestemt hos friske
forsgkspersoner.

In vitro legemiddelinteraksjonsstudier

Duvelisib er et substrat av P-glykoprotein (P-gp) og brystkreftresistent protein (BCRP). Duvelisib
absorberes 1 hoy grad etter en oral dose, og det forventes derfor ingen klinisk relevant effekt av P-gp-
og BCRP-hemmere.

In vitro-studier i kombinasjon med humane in vivo farmakokinetikk (PK)-data antydet at klinisk
relevante legemiddelinteraksjoner av duvelisib og dets viktigste metabolitt IPI-656 med substrater av
OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP eller P-gp er usannsynlige. Derfor anses
det ikke & vaere nedvendig med interaksjonsstudier med Pgp, BCRP og CYP2CS.

Béde duvelisib og IPI-656 ble bestemt & vere direkte hemmere av CYP2CS8 og CYP3A4, sé vel som
metabolismeavhengige hemmere av CYP3A4 (se pkt. 4.5). Simuleringer tydet pa at supraterapeutiske
Doser av duve,isib kan vere en mild hemmer av CYP2CS8, noe som antas lite sannsynlig vil fordrsake
klinisk relevante interaksjoner.

Spesielle populasjoner

Alder (18 til 90 &r), kjonn, rase, nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 23 til 80 ml/min), nedsatt
leverfunksjon (Child Pugh klasse A, B og C) og kroppsvekt (40 til 154 kg) hadde ingen klinisk
signifikant effekt p& eksponering for duvelisib.

Farmakokinetikken til Duvelisib var sveart variabel hos personer med moderat og alvorlig nedsatt
leverfunksjon. Geometrisk gjennomsnittlig duvelisib AUCy... hos mild, moderat og alvorlig nedsatt
leverfunksjon var lavere (innen 20 %) sammenlignet med eksponeringen som ble observert hos friske
forsgkspersoner og var 89 %, 94 % og 81 % av eksponeringen observert hos friske forsekspersoner og
anses ikke som klinisk signifikant. Eksponeringen hos forsegkspersoner med moderat og alvorlig
nedsettelse var svert variabel (CV% 46 — 67 %), og disse pasientene bar overvakes noye for
bivirkninger (se pkt. 4.4).

Eksponeringen oppnadd hos kreftpasienter var omtrent 2 ganger hoyere enn eksponeringen som ble
observert hos friske forsekspersoner.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata
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I toksisitetsstudier med gjentatt dosering hos rotte og cynomolgusape var bivirkninger hovedsakelig
relatert til forventet overdreven farmakologi, inkludert bivirkninger pa lymfoide vev, benmarg og
hematologiske parametere ved eksponering for fritt duvelisib ved 8 til 16 ganger sa hay, tilsvarende
total duvelisib pé 2 til 11 ganger Maximum Recommended Human Dose (MRHD) pa 25 mg to ganger
daglig hos menneske.

Duvelisib forarsaket ikke genetisk skade i in vitro- eller in vivo-assayer.

I studier av doseringsintervall og pivotale studier av embryofotal utviklingstoksisitet hos rotter og
kaniner, induserte duvelisib (fri fraksjon) embryofetal utviklingstoksisitet kun ved frie
plasmaeksponeringsmarginer pa > 25 ganger 25 mg to ganger daglig hos mennesker (MRHD),
tilsvarende 4 til 5 ganger totale plasmakonsentrasjoner.

Fertilitetsstudier med duvelisib er ikke utfert. Histologiske funn hos hann- og hunnrotter ble observert
i toksisitetsstudier med gjentatt dose og inkluderte testikler (seminiferes epitelatrofi, redusert vekt,
myke testikler) og epididymis (liten sterrelse, oligo-/aspermi) hos hanner og eggstokker (redusert
vekt) og livmor (atrofi) hos hunner.

Karsinogenesitetsstudier er ikke utfort med duvelisib.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Kapselinnhold

Kolloidalt silisiumdioksid
Krysspovidon
Magnesiumstearat
Mikrokrystallinsk cellulose

Kapselskall
Gelatin

Titandioksid (E 171)
Jernoksid redt (E 172)

Pétrykt svart blekk
Skjellakk

Jernoksid svart (E 172)
Propylenglykol
Ammoniumhydroksid

6.2  Uforlikeligheter
Ikke relevant.
6.3 Holdbarhet

Copiktra 15 mg harde kapsler

4 ar

Copiktra 25 mg harde kapsler

S5ar
6.4 Oppbevaringsbetingelser
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Oppbevares ved temperaturer under 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.
6.5 Emballasje (type og innhold)

Copiktra 15 mg harde kapsler

Barnesikre PVC-PE-PCTFE / Aluminiumblisterpakninger.
Pakningssterrelse: 28 dagers-kartong med 56 kapsler (2 blisterpakninger med 28 kapsler i hver).

Copiktra 25 mg harde kapsler

Barnesikre PVC-PE-PCTFE / Aluminiumblisterpakninger.
Pakningssterrelse: 28 dagers-kartong med 56 kapsler (2 blisterpakninger med 28 kapsler i1 hver).

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bar destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsforingstillatelse: 19 mai 2021

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig péd nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.cu.
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VEDLEGG II
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irland

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I: Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringer (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette
legemidlet er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i
Artikkel 107¢(7) av direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som
publiseres pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontor (the European Medicines Agency).

Innehaveren av markedsferingstillatelsen skal sende inn ferste PSUR for dette legemidlet innen 6
maneder etter autorisasjon.

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsforingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og
intervensjoner vedrerende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i
Modul 1.8.2 i markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
¢ pé foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
¢ nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Copiktra 15 mg harde kapsler
duvelisib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver harde kapsel inneholder 15 mg duvelisib (som monohydrat)

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 harde kapsler (2 blisterpakninger med 28 kapsler i hver)

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Til oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares under 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/21/1542/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFO