ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Copiktra 15 mg capsule

Copiktra 25 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Copiktra 15 mg capsule

Fiecare capsuld contine 15 mg duvelisib (sub forméd de monohidrat)

Copiktra 25 mg capsule

Fiecare capsuld contine 25 mg duvelisib (sub forma de monohidrat)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Copiktra 15 mg capsule

Capsule gelatinoase, opace, de culoare roz, marimea nr. 2, inscriptionate cu cerneald neagra cu ,,duv
15 mg”. Dimensiuni: aproximativ 18 mm x 6 mm (lungime si diametru).

Copiktra 25 mg capsule

Capsule gelatinoase, opace, de culoare alba pana la aproape alba si portocalie, marimea nr. 2,
inscriptionate cu cerneald neagra cu ,,duv 25 mg”. Dimensiuni: aproximativ 18 mm x 6 mm (lungime
si diametru).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Copiktra in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu:

e Leucemie limfocitara cronicd (LLC) recidivata sau refractara, dupa cel putin doud tratamente
anterioare (vezi si pct. 4.4 si 5.1).

e Limfom folicular (LF) care este refractar la cel putin doua tratamente sistemice anterioare (vezi
sipct. 4.4515.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Copiktra trebuie efectuat de un medic cu experienta 1n utilizarea tratamentelor
impotriva cancerului.



Doze

Doza recomandata este de 25 mg duvelisib, de doua ori pe zi. Un ciclu cuprinde 28 de zile.
Tratamentul trebuie continuat pana la evolutia bolii sau pana la toxicitate inacceptabila.

Doze intarziate sau omise
Pacientii trebuie instruiti ca, daca omit o doza si au trecut mai putin de 6 ore, sd ia imediat doza omisa,
iar doza urmatoare sd o ia ca de obicei. Daca o doza este omisa si au trecut mai mult de 6 ore, pacientii

trebuie instruiti sa astepte si sa ia doza urméatoare la ora obisnuita.

Modificarea dozei pentru utilizarea concomitentd cu inhibitori ai CYP3A4

Doza de Copiktra trebuie redusa la 15 mg de doua ori pe zi cand se administreaza concomitent cu
inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu ketoconazol) [vezi pct. 4.5]. Nu este necesara nicio
ajustare a dozei la administrarea concomitenta cu inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu
fluconazol), dar reactiile adverse potentiale la duvelisib trebuie monitorizate cu atentie.

Modificarile dozei pentru reactii adverse
Toxicitatile trebuie abordate conform Tabelul 1, cu reducerea dozei, Intarzierea tratamentului sau
oprirea administrarii Copiktra.

Tabelul 1:

Modificarile dozei de Copiktra si abordarea toxicitatii

Toxicitate

| Gradul reactiei adverse

| Abordare recomandata

Reactii adverse non-hematologice

Infectii

Infectie de gradul 3 sau mai
mare

Se suspenda tratamentul cu Copiktra pana la
remitere

Se reia cu aceeasi doza sau cu doza redusa
(25 mg sau 15 mg de doua ori pe zi)

Infectie cu CMV
manifestata clinic sau
viremie CMV (test PCR
sau antigen pozitiv)

Se suspenda tratamentul cu Copiktra pana la
remitere

Se reia cu aceeasi doza sau cu doza redusa
(25 mg sau 15 mg de doua ori pe zi)

Daca se reia administrarea Copiktra, pacientii
trebuie monitorizati pentru reactivarea CMV
(prin testul PCR sau antigen) cel putin lunar.
In studiile clinice pentru indicatiile LNHi, LF
(TP1-145-06) si LLC/LLS (IP1-145-07),
rezultatele pentru inceperea readministrarii cu
aceeasi doza si Inceperea readministrarii cu o
doza redusa sunt comparabile

PJP

In cazurile suspectate cu PJP, se suspendi
tratamentul cu Copiktra pana la evaluare
In cazurile confirmate cu PJP, se opreste
administrarea Copiktra

Diaree sau colita
neinfectioasa

Diaree ugoara/moderata
(gradul 1-2, pand la 6
scaune pe zi in plus fatd de
numarul de referinta) si
responsiva la agenti
antidiareici

SAU

Colitd asimptomatica (de
gradul 1)

Nicio modificare a dozei

Se incepe tratamentul suportiv cu agenti
antidiareici, dupa caz

Se monitorizeaza cel putin saptdmanal, pana
la remitere




Toxicitate

Gradul reactiei adverse

Abordare recomandata

Diaree usoara/moderata
(gradul 1-2, pand la 6
scaune pe zi in plus fatd de
nivelul de referintd) si
neresponsiva la agenti
antidiareici

e Se suspenda tratamentul cu Copiktra pana la
remitere

e Se incepe tratamentul suportiv cu steroizi cu
actiune entericd (de exemplu budesonida)

¢ Se monitorizeaza cel putin saptamanal, pana
la remitere

e Se reia administrarea cu o doza redusa (15 mg
de douad ori pe zi)

Dureri abdominale, scaun
cu mucus sau sange,
modificari ale tranzitului
intestinal, semne
peritoneale

SAU

Diaree severa
(gradul 3, >6 scaune pe zi
fatd de nivelul de referinta)

e Se suspenda tratamentul cu Copiktra pana la
remitere

e Se Incepe tratamentul suportiv cu steroizi cu
actiune entericd (de exemplu budesonida) sau
cu steroizi sistemici

e Se monitorizeaza cel putin saptamanal, pana
la remitere

e Se reia administrarea cu o doza redusa (15 mg
de doua ori pe zi)

e Pentru diaree de gradul 3 recurenta sau colitd
recurentd de orice grad, se opreste
administrarea Copiktra

Care pune In viata pericol

e Se opreste administrarea Copiktra

Reactii cutanate

Gradul 1-2

¢ Nicio modificare a dozei

e Se Incepe tratamentul suportiv cu emoliente,
antihistaminice (pentru prurit) sau steroizi
topici

e Se monitorizeaza cu atentie

Gradul 3

e Se suspenda tratamentul cu Copiktra pana la
remitere

e Se revizuiesc toate terapiile concomitente si
se opreste administrarea oricarui medicament
care ar fi putut contribui la eveniment

e Se incepe tratamentul suportiv cu steroizi
(topici sau sistemici) si antihistaminice pentru
prurit

e Se monitorizeaza cel putin saptiméanal, pana
la remitere

e Se reia administrarea cu o doza redusa (15 mg
de doua ori pe zi)

e Daci reactia cutanatd nu se amelioreaza, se
agraveaza sau reapare, se opreste
administrarea Copiktra

Care pune viata In pericol

e Se opreste administrarea Copiktra

SJS, NET, DRESS (orice
grad)

e Se opreste administrarea Copiktra, pentru
orice grad

Pneumonita fara
cauza infectioasa
suspectata

Pneumonita simptomatica
moderata (gradul 2)

e Se suspenda tratamentul cu Copiktra

e Tratament cu steroizi sistemici

e Daca pneumonita se remite pana la gradul 0
sau 1, administrarea Copiktra poate fi reluata
cu doza redusa (15 mg de doua ori pe zi)

e Daca pneumonita neinfectioasd reapare sau
pacientul nu raspunde la tratamentul cu
steroizi, se opreste administrarea Copiktra




Toxicitate Gradul reactiei adverse Abordare recomandata
Pneumonita severa (gradul
3) sau care pune viata in
pericol

e Se opreste administrarea Copiktra
e Tratament cu steroizi sistemici

e Se mentine doza de Copiktra
¢ Se monitorizeaza cel putin saptamanal, pana
la revenirea la

3 pand la 5 x limita
superioara a valorilor

normale (LSVN (gradul 2) <3 % LSVN
C e Se suspenda tratamentul cu Copiktra si se
restere a o < S o
. . monitorizeaza cel putin saptamanal, pana la
valorilor serice reala <3 x LSVN
ale ALT/AST > 5 pana la 20 x LSVN revenirea fa

e Se reia administrarea Copiktra cu aceeasi
(gradul 3) doza (25 mg de doua ori pe zi) la prima
aparitie sau cu o doza redusa (15 mg de doua
ori pe zi) la urmatoarea aparitie
> 20 x LSVN (gradul 4) e Se opreste administrarea Copiktra

Reactii adverse hematologice

Numarul absolut de

neutrofile (NAN) 0,5 pani ¢ Se mentine doza de Copiktra

la 1.0 x 10°1 e Se monitorizeazd NAN cel putin saptdmanal
e Se suspenda tratamentul cu Copiktra.
Neutropenie e Se monitorizeazid NAN pani la > 0,5 x 10°/1
NAN sub 0.5 x 10%/1 e Se reia administrarea Copiktra cu aceeasi

doza (25 mg de doua ori pe zi) la prima
aparitie sau cu o doza redusa (15 mg de doua
ori pe zi) la urmétoarea aparitie

Numarul de trombocite 25 .. . .
pand la < 50 x 10%/1 (gradul e Nicio modificare a dozei

3) cu hemoragie de gradul e Se monitorizeaza numarul de trombocite cel
1 putin sdptdmanal

e Se suspenda tratamentul cu Copiktra

e Se monitorizeaza numarul de trombocite pana
ce devine > 25 x 10%/1 si pAni la remiterea
sangerarii (daca este cazul)

Numarul de trombocite 25
Trombocitopenie | pani la <50 x 10%/1 (gradul
3) cu hemoragie de gradul

gau e Se reia administrarea Copiktra cu aceeasi
Numarul de trombocite < dozél (25 mg de doua ori pe zi) la prima
25 x 101 (gradul 4) aparitie sau cu o doza redusé. ( 15 mg de doua
ori pe zi) la urmatoarea aparitie
Abrevieri: ALT = alanin aminotransferaza, NAN = numadrul absolut de neutrofile; AST = aspartat

aminotransferazd; CMV = citomegalovirus; DRESS = eruptie cutanata medicamentoasa cu eozinofilie si simptome
sistemice (drug reaction with eosinophilia and systemic systems); LSVN = limita superioara a valorilor normale;
PCR = reactie de polimerizare in lant; PJP = pneumonie cu Preumocystis jirovecii; SIS = sindrom Stevens-
Johnson; NET = necroliza epidermica toxica

Noté: Suspendarea administrarii dozelor timp de > 42 zile din cauza toxicitatii asociate tratamentului va duce la
oprirea definitiva a tratamentului

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea specifica a dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani) (vezi pct. 5.2).

Insuficientad renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard si moderata. Nu sunt

disponibile date privind insuficienta renald in stadiu terminal, cu sau fara dializa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica



Nu este necesard ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepatica de clasa Child-Pugh A, B
si C (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea duvelisibului la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au
fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Duvelisibul nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in tratamentul LLC si LF.

Mod de administrare

Copiktra se administreaza pe cale orala si se poate administra cu sau fara alimente. Capsulele trebuie
inghitite Intregi. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu deschida, sa nu rupa si sd nu mestece capsulele.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Aspecte generale

Siguranta si eficacitatea duvelisibului dupa tratamentul anterior cu idelalisib nu au fost stabilite.
Infectii

La pacientii tratati cu duvelisib au survenit infectii grave, inclusiv letale. Cele mai frecvente infectii
grave au fost pneumonie, sepsis si infectii ale cdilor respiratorii inferioare. Timpul median pana la
debutul infectiei de orice grad a fost de 3 luni, cu 75 % din cazuri survenite in decurs de 6 luni (vezi
pct. 4.8).

Orice infectii trebuie tratate inainte de initierea tratamentului cu duvelisib. Pe toatd durata
tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru detectarea infectiei, incluzand semnele si
simptomele respiratorii. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze prompt orice infectii noi sau agravate
(vezi 1 pentru abordare).

La pacientii tratati cu duvelisib a survenit pneumonie cu PJP grava, inclusiv letald. De aceea, tuturor
pacientilor trebuie sa li se administreze tratament profilactic pentru PJP (vezi 1). La pacientii tratati cu
duvelisib a survenit reactivarea/infectia cu CMV. In timpul tratamentului, trebuie luat in considerare
tratamentul profilactic cu antivirale pentru prevenirea infectiei cu CMV, inclusiv pentru prevenirea
reactivarii infectiei cu CMV (vezi 1).

Profilaxie recomandata

Orice infectii trebuie tratate inainte de initierea tratamentului cu duvelisib. Pe toatd durata
tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru detectarea infectiei, incluzand semnele si
simptomele respiratorii. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze prompt orice infectii noi sau agravate
(vezi 1 pentru abordare).

In timpul tratamentului cu duvelisib, trebuie si se asigure profilaxia pentru infectia cu PJP. Dupa
incheierea tratamentului cu duvelisib, profilaxia infectiei cu PJP trebuie continuatd pana ce numarul
absolut de limfocite T CD4+ este mai mare de 200 celule/pl.

Tratamentul cu duvelisib trebuie suspendat la pacientii cu suspiciune de infectie cu PJP de orice grad
si trebuie oprit In cazul confirmarii infectiei cu PJP.

In cursul tratamentului cu duvelisib, trebuie luat in considerare tratamentul profilactic cu antivirale
pentru prevenirea infectiei cu CMV, inclusiv pentru prevenirea reactivarii infectiei cu CMV.



Diaree sau colita

La pacientii tratati cu duvelisib au survenit diaree sau colitd grave, inclusiv letale. Timpul median pana
la debutul diareii sau colitei de orice grad a fost de 4 luni, cu 75 % din cazuri survenite intr-un interval
de 8 luni. Durata mediana a evenimentului a fost de 0,5 luni. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze
orice diaree nou aparutd sau agravatd (vezi | pentru abordare) (vezi pct. 4.8).

Reactii cutanate

La pacientii tratati cu duvelisib au survenit reactii cutanate grave, inclusiv letale. Cazurile letale au
inclus reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS) si necroliza
epidermica toxicd (NET). Timpul median pand la debutul reactiei cutanate de orice grad a fost de
3 luni, cu o duratd mediana a evenimentului de 1 luna (vezi pct. 4.8).

Caracteristicile de prezentare pentru evenimentele cutanate grave au fost descrise in principal ca fiind
de tip pruriginos, eritematos sau maculo-papular. Caracteristicile de prezentare mai putin frecvente au
inclus exantem, descuamare, eritrodermie, exfoliere a pielii, necroza keratinocitelor si eruptie cutanatd
papulara. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze prompt orice reactii cutanate nou aparute sau agravate
(vezi 1 pentru abordare). Toate medicamentele administrate concomitent trebuie revizuite, iar
tratamentul cu orice medicamente care pot contribui la eveniment trebuie intrerupt.

Pneumonita

La pacientii tratati cu duvelisib a survenit pneumonita grava, inclusiv letald, fard o cauza infectioasa
aparenta. Timpul median pana la debutul pneumoniei de orice grad a fost de 4 luni, cu 75 % din cazuri
survenite In decurs de 9 luni (vezi pct. 4.8). Durata mediana a evenimentului a fost de 1 lund, iar in

75 % din cazuri s-a remis intr-un interval de 2 luni (vezi 1 pentru abordare).

Hepatotoxicitate

La pacientii tratati cu duvelisib a survenit cresterea valorilor serice ale ALT si/sau AST de gradul 3
sau 4. Doud procente din pacienti au prezentat atat valori serice ale ALT, cét si ale AST mai mari de 3
x LSVN si o concentratie plasmatica a bilirubinei totale mai mare decéat 2 x LSVN. Timpul median
pana la debutul cresterii valorilor serice ale transaminazelor de orice grad a fost de 2 luni, cu o durata
mediani a evenimentului de 1 luna. In cursul tratamentului cu duvelisib trebuie monitorizata functia
hepatica, in special in primele trei luni de tratament, cu regularitate lunara. Aceasta recomandare este
valabild pentru pacientii care prezinta doar crestere a valorilor serice ale ALT si AST.

Neutropenie

La pacientii tratati cu duvelisib a survenit neutropenie de gradul 3 sau 4. Timpul median pana la
debutul neutropeniei de gradul > 3 a fost de 2 luni, cu 75 % din cazuri survenite in decurs de 4 luni.
Numarul neutrofilelor trebuie monitorizat cel putin o data la 2 sdptdmani in primele 2 luni de tratament
cu duvelisib.

Inductori ai CYP3A4

Este posibil ca expunerea la duvelisib sa fie redusa cand este administrat concomitent cu inductori
puternici ai CYP3A. Deoarece reducerea concentratiilor plasmatice ale duvelisibului poate determina
scaderea eficacitatii, trebuie evitatd administrarea concomitenta de inductori puternici ai CYP3A (vezi
pct. 4.5).

Substraturi ale CYP3A

Duvelisibul si metabolitul sau principal, IPI-656, sunt inhibitori puternici ai CYP3A4. Ca urmare,
duvelisibul are potential de a interactiona cu medicamente care sunt metabolizate prin intermediul
CYP3A, ceea ce poate duce la cresterea concentratiilor serice ale celuilalt medicament (vezi pct. 4.5).



Cénd duvelisibul este administrat concomitent cu alte medicamente, trebuie sa consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) pentru celdlalt medicament, pentru recomandari cu privire la
administrarea concomitenta cu inhibitori ai CYP3A4. Tratamentul concomitent cu duvelisib si
substraturi sensibile ale CYP3A trebuie evitat si, daca este posibil, trebuie utilizate medicamente
alternative, care sunt mai putin sensibile la inhibarea CYP3A4.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte ale altor medicamente asupra farmacocineticii duvelisibului

Inductori puternici si moderati ai CYP3A44

Administrarea rifampinei, un inductor puternic al CYP3A, in doza de 600 mg o data pe zi, timp de 7
zile, concomitent cu o doza unicd de 25 mg duvelisib administrata oral, la adulti sanatosi (N = 13), a
scazut Cmax a duvelisibului cu 66 % si ASC cu 82 %. Administrarea concomitenta cu un inductor
puternic al CYP3 A reduce aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a
duvelisibului (vezi pct. 5.2), ceea ce poate reduce eficacitatea duvelisibului. Administrarea
concomitentd a duvelisibului cu inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu apalutamida,
carbamazepind, enzalutamida, mitotan, fenitoina, rifampind, sunatoare) trebuie evitata.

Administrarea de etravirind, un inductor moderat al CYP3A, 1n doza de 200 mg de doud ori pe zi, timp
de 10 zile, concomitent cu o doza unica de 25 mg duvelisib administrata oral, la adulti sanatosi (N =
20), a redus Cnax al duvelisibului cu 16 % si ASC cu 35 %. Administrarea concomitentd a
duvelisibului cu inductori moderati ai CYP3A reduce ASC a duvelisibului la un nivel mai mic decat
de 1,5 ori, iar reducerea dozei nu este recomandata. Exemple de inductori moderati ai CYP3A4 sunt
bosentan, efavirenz, etravirind, fenobarbital, primidona. Daca utilizarea concomitentd a unui inductor
moderat al CYP3A4 este necesard, pacientul trebuie monitorizat cu atentie, pentru a identifica lipsa
potentiala a eficacitatii. Exemple: bosentan, efavirenz, etravirina, fenobarbital, primidona.

Inhibitori puternici si moderati ai CYP3A4

Administrarea de ketoconazol, un inhibitor puternic al CYP3A (in doza de 200 mg de doua ori pe zi,
timp de 5 zile,) concomitent cu o doza unica de 10 mg duvelisib administrata oral, la adulti sanatosi (n
=16), a marit Cmax a duvelisibului de 1,7 ori si ASC de 4 ori. Din cauza autoinhibarii dependente de
timp a CYP3AA4, sensibilitatea duvelisibului la inhibitorii moderati si puternici ai CYP3A4 este
scazutd, 1n conditiile starii de echilibru. Pe baza modelarii si simularii farmaceutice fiziologice
(PBPK), la pacientii cu cancer cresterea expunerii la duvelisib este estimata a fi de ~1,6 ori, la starea
de echilibru, cand a fost utilizat concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4, cum sunt
ketoconazolul si itraconazolul.

Doza de duvelisib trebuie redusa la 15 mg de doua ori pe zi cand se administreaza concomitent cu un
inhibitor puternic al CYP3A4 (vezi pct. 4.2) (de exemplu ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, claritromicind, telitromicina, itraconazol, nefazodona, cobicistat, voriconazol si
posaconazol, precum si suc de grepfrut).

Modelarea si simularea PBPK nu au estimat niciun efect semnificativ clinic al inhibitorilor moderati ai
CYP3A4 utilizati concomitent asupra expunerilor la duvelisib. Reducerea dozei de duvelisib nu este
necesara cand se administreaza concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A4 (vezi pct. 4.2) (de
exemplu aprepitant, ciprofloxacind, conivaptan, crizotinib, ciclosporina, diltiazem, dronedarona,
eritromicind, fluconazol, fluvoxamina, imatinib, tofisopam, verapamil)

Efecte ale duvelisibului asupra farmacocineticii altor medicamente

Substraturi ale CYP3A44

Administrarea concomitenta a dozelor repetate de duvelisib 25 mg de doua ori pe zi, timp de 5 zile, cu
0 doza unica de 2 mg midazolam, un inhibitor sensibil al substratului CYP3A4, administrata oral la
adulti sanatosi (N = 14), a crescut ASC pentru midazolam de 4,3 ori §i Cmax de 2,2 ori. Simulérile
PBPK la pacientii cu cancer, in conditii de stare de echilibru, au aratat cd Cpax 51 ASC pentru



midazolam ar creste de aproximativ 2,5 ori si, respectiv, de >5 ori. Administrarea concomitenta de
midazolam cu duvelisib trebuie evitata.

Duvelisibul si metabolitul sdu principal, IPI-656, sunt inhibitori puternici ai CYP3A4. Reducerea
dozei de substrat al CYP3 A4 trebuie luata n considerare in cazul administrarii concomitente cu
duvelisib, in special pentru medicamente cu indice terapeutic ingust. Pacientii trebuie monitorizati
pentru a identifica semnele toxicitatii substratului sensibil al CYP3A administrat concomitent.
Exemple de substraturi sensibile includ: alfentanil, avanafil, buspirona, conivaptan, darifenacin,
darunavir, ebastind, everolimus, ibrutinib, lomitapida, lovastatin, midazolam, naloxegol, nisoldipina,
saquinavir, simvastatind, sirolimus, tacrolimus, tipranavir, triazolam, vardenafil, budesonida,
dasatinib, dronedarona, eletriptan, eplerenond, felodipina, indinavir, lurasidona, maraviroc, quetiapind,
sildenafil, ticagrelor, tolvaptan. Exemple de substraturi moderat sensibile includ: alprazolam,
aprepitant, atorvastatin, colchicina, eliglustat, pimozida, rilpivirina, rivaroxaban, tadalafil. Aceasta
listd nu este exhaustiva si are doar scop orientativ. RCP pentru celalalt medicament trebuie consultat
pentru recomandari cu privire la administrarea concomitenta cu inhibitori ai CYP3A4 (vezi pct. 4.4).

Contraceptive hormonale

In prezent nu se stie daca duvelisibul reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale. De aceea,
femeile care folosesc contraceptive orale trebuie sfatuite sa foloseasca o metoda de tip bariera, ca a
doua forma suplimentara de contraceptie (vezi pct. 4.6).

Inhibitori ai pompei de protoni

Analiza privind farmacocinetica in cadrul populatiei (POPPK) a aratat ca inhibitorii pompei de protoni
(IPP) nu afecteaza expunerea la Copiktra. IPP pot fi administrati concomitent cu duvelisib.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd date privind utilizarea duvelisibului la femeile gravide. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere, la expuneri relevante
clinic (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Copiktra in timpul
sarcinii.

Alaptarea

Nu se stie daca duvelisibul si metabolitii sai se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude un risc
pentru sugarii alaptati la san. Aldptarea trebuie opritad in timpul tratamentului cu Copiktra si cel putin 1
luna dupa ultima doza.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul duvelisibului asupra fertilitatii. La sobolani s-au observat
efecte asupra testiculelor, dar nu si la maimute.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Copiktra nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse (incidenta > 20 %) sunt diaree sau colita, neutropenie,
eruptie cutanata, oboseala, pirexie, tuse, greata, infectie a cailor respiratorii superioare, pneumonie,
dureri musculo-scheletice si anemie.



Cele mai frecvent raportate reactii adverse grave au fost pneumonie, colita si diaree.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in asociere cu tratamentul cu duvelisib sunt prezentate pe aparate, sisteme
si organe si in functie de categoria de frecventd in 2. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si
< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In fiecare categorie de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescétoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse la medicament raportate la pacienti cu afectiuni hematologice

maligne tratati cu duvelisib (N=442)

Clasificarea pe aparate, sisteme si
organe/termen preferat sau reactie adversa

Toate gradele

Gradul 3 sau mai
mare

Infectii si infestari

Infectie a cailor respiratorii inferioare!

Foarte frecvente

Frecvente

Septicemie

Frecvente

Frecvente

Infectie a cdilor respiratorii superioare'

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari hematologice si limfatice

Neutropenie! Foarte frecvente Foarte frecvente
Anemie! Foarte frecvente Foarte frecvente
Trombocitopenie! Foarte frecvente Foarte frecvente

Tulburiri metabolice si de nutritie

Scadere a apetitului alimentar

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee!

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Dispnee! Foarte frecvente Frecvente
Pneumonita? Frecvente Frecvente
Tuse! Foarte frecvente Mai putin frecvente

Tulburiri gastro-intestinale

Diaree/colitd? Foarte frecvente Foarte frecvente
Greata! Foarte frecvente Mai putin frecvente
Varsaturi Foarte frecvente Frecvente

Durere abdominala!

Foarte frecvente

Frecvente

Constipatie

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata*

Foarte frecvente

Frecvente

Prurit’

Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Dureri musculo-scheletice!

Foarte frecvente

Frecvente

Artralgie

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Tulburiri generale si la nivelul locului de
administrare

Pirexie Foarte frecvente Frecvente
Oboseald! Foarte frecvente Frecvente
Investigatii diagnostice

Valori crescute ale lipazei Frecvente Frecvente
Crestere a valorilor serice ale transaminazelor’ Foarte frecvente Frecvente

! Termen grupat pentru reactii cu mai multi termeni preferati

=9

2, Pneumonitd” include termenii preferati: pneumonitd, pneumopatie interstitiald, infiltrare pulmonara

10




3 Diaree sau colitd” include termenii preferati: colitd, enterocolitd, colitd microscopicd, colitd ulcerativa, diaree, diaree
hemoragica

4 Eruptie cutanatd” include termenii preferati: dermatitd (inclusiv alergicd, exfoliativd, perivasculard), eritem (inclusiv
polimorf), eruptie cutanata (inclusiv exfoliativa, eritematoasa, foliculara, generalizatd, maculard si papulara, pruriginoasa,
pustulard), necroliza epidermica toxica si eruptie cutanata toxica, reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice,
eruptie indusa de medicament, sindrom Stevens-Johnson.

5 ,Crestere a valorilor serice ale transaminazelor” include termenii preferati: crestere a valorilor serice ale alanin
aminotransferazei, crestere a valorilor serice ale aspartat aminotransferazei, crestere a valorilor serice ale transaminazelor,
hipertransaminazemie, afectiune hepatocelulara, hepatotoxicitate

Nota: Suspendarea administrarii dozelor timp de > 42 zile din cauza toxicitatii asociate tratamentului va duce la
oprirea permanenta a tratamentului

Descrierea reactiilor adverse selectionate

Infectii

Cele mai frecvente infectii grave au fost pneumonie, sepsis si infectii ale cailor respiratorii inferioare.
Timpul median pana la debutul infectiei de orice grad a fost de 3 luni (interval: intre 1 zi si 32 de luni),
cu 75 % din cazuri survenite In decurs de 6 luni. Infectiile trebuie tratate nainte de initierea
tratamentului cu duvelisib. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice semne sau simptome noi sau
agravate ale infectiei.

Pentru abordarea infectiilor, vezi pct. 4.2 (1) si 4.4.

Diaree si colitd

Timpul median pana la debutul diareei sau colitei de orice grad a fost de 4 luni (interval: intre 1 zi si
33 de luni), cu 75 % din cazuri survenite in decurs de 8 luni. Durata mediand a evenimentului a fost de
0,5 luni (interval: Intre 1 zi si 29 de luni; percentila 75: 1 lund). Pacientii trebuie sfatuiti s& raporteze
orice semne sau simptome noi sau agravate ale diareei.

Pneumonita neinfectioasd

Timpul median pana la debutul pneumonitei de orice grad a fost de 4 luni (interval: intre 9 zile si 27 de
luni), cu 75 % din cazuri survenite in decurs de 9 luni. Durata mediand a evenimentului a fost de

1 luna, iar in 75 % din cazuri s-a remis intr-un interval de 2 luni.

Tratamentul cu duvelisib trebuie suspendat la pacientii care prezintd semne si simptome pulmonare
noi sau evolutive, de exemplu tuse, dispnee, hipoxie, infiltrate interstitiale la un examen radiologic sau
o scadere cu mai mult de 5 % a saturatiei in oxigen, iar acesti pacienti trebuie evaluati pentru stabilirea
etiologiei. Daca pneumonita este infectioasa, tratamentul cu duvelisib poate fi reluat la doza anterioara
dupa remiterea infectiei si a semnelor si simptomelor pulmonare.

Reactii cutanate severe

Timpul median pana la debutul reactiei cutanate de orice grad a fost de 3 luni (interval: intre 1 zi i 29
de luni; percentila 75: 6 luni), cu o duratd mediand a evenimentului de 1 luna (interval: intre 1 zi si 37
de luni; percentila 75: 2 luni). Reactiile cutanate severe includ eruptie cutanata, sindrom Stevens-
Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica (NET) si reactie la medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice (sindrom DRESS).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru a se observa aparitia manifestarilor de
toxicitate (vezi pct. 4.8). In caz de supradozaj, trebuie asigurate masuri generale de sustinere si
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administrarea unui tratament. Pacientii trebuie monitorizati pentru evaluarea semnelor si simptomelor,
parametrilor de laborator si parametrilor vitali.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori de fosfatidilinositol-3-kinaze
(PI3K), codul ATC: LOIEMO04

Mecanism de actiune

Duvelisibul este un dublu inhibitor al fosfatidilinositol-3-kinazelor p1106 (PI3K-3) si PI3K-y.
Inhibarea PI3K-3 reduce direct proliferarea si supravietuirea liniilor celulare B maligne si a celulelor
tumorale LLC primare, in timp ce inhibarea PI3K-y reduce activitatea de sustinere a limfocitelor B
maligne de citre limfocitele T CD4+ si macrofage in micromediul tumoral. in cazul administrarii
dozei de 25 mg de doua ori pe zi, este posibil ca valorile concentratiilor plasmatice ale duvelisibului sa
nu fie suficiente pentru a determina inhibarea sustinuta a PI3K -y, iar contributia inhibarii PI3K-y la
eficacitate poate fi limitata.

Electrofiziologie cardiaca

Efectul dozelor repetate de duvelisib de 25 si 75 mg administrate de doud ori pe zi asupra intervalului
QT corectat (QTc) a fost evaluat la pacienti cu afectiuni hematologice maligne tratati anterior. Nu s-au
observat cresteri ale intervalului QT > 20 ms.

Eficacitatea clinicd in LLC/LLS recidivata sau refractard

IPI-145-07

Un studiu multicentric randomizat, in regim deschis (Studiul IPI-145-07) a comparat duvelisib cu
ofatumumab la 319 pacienti adulti cu LLC (N =312) sau SLL (N = 7) dupa cel putin un tratament
anterior. Pacientii nu se calificau pentru tratamentul cu o schema terapeutica cu analogi purinici
(conform ghidului Retelei Nationale a Centrelor Oncologice — National Comprehensive Cancer
Network — sau ale Societatii Europene pentru Oncologie Medicala — European Society for Medical
Oncology), inclusiv recidiva la < 36 luni de la o schema chimioimunoterapeutica cu analogi purinici
sau recidiva la < 24 luni de la o schemd monoterapeutica cu analogi purinici. Pacientii tratati anterior
cu inhibitori ai BTK sau PI3K au fost exclusi din studiu. Niciunul din pacientii inscrisi nu a fost tratat
anterior cu inhibitori ai BCL-2.

Studiul a randomizat pacientii Intr-un raport de 1:1 pentru a li se administra fie duvelisib 25 mg de
doua ori pe zi pana la evolutia bolii sau toxicitate inacceptabild, fie ofatumumab, timp de 7 cicluri.
Ofatumumab a fost administrat intravenos cu o doza initiala de 300 mg, dupé o saptdmana doza
administratd a fost 2000 mg o data pe saptamana, schema valabila pentru 7 doze si apoi doza
administratd a fost de 2000 mg la interval de 4 saptdmani, schema valabila pentru urmatoarele 4 doze
suplimentare. Nu au fost permise mai mult de 7 cicluri de tratament cu ofatumumab si niciun pacient
nu a fost tratat cu mai mult de 7 cicluri de ofatumumab.

La populatia generala de studiu (160 randomizati pentru duvelisib, 159 pentru ofatumumab), varsta
mediana a pacientilor era de 69 de ani (interval: intre 39 si 90 de ani), cu 68 % din pacienti peste 65 de
ani, 60 % au fost barbati si 92 % au avut un statut de performantd conform Grupului Estic de
Cooperare in Oncologie (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) de 0 sau 1. 61 % din pacienti
prezentau stadiul Rai > [, iar 39 % stadiul Binet > B. Procentul de pacienti cu IGHV fara mutatii
(lantul greu imunoglobulinic V-111) a fost de 71 %. Treizeci si opt de procente (38 %) din pacienti au
fost tratati cu 1 linie terapeutica anterioara, iar 62 % cu 2 sau mai multe linii terapeutice anterioare.
Nouidzeci si patru de procente (94 %) din pacienti au fost tratati anterior cu un agent alchilant, cu 38 %
din pacienti fiind tratati anterior cu bendamustina; 80 % din pacienti au fost tratati anterior cu
rituximab. 60 % din pacienti din bratul cu duvelisib si 71 % din bratul cu ofatumumab fusesera tratati
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anterior cu analogi purinici (dar nu erau refractari la tratament, conform definitiei IwCLL). La
momentul de referintd, 46 % aveau cel putin o tumora > 5 cm, 24 % din pacienti aveau o deletie 17p
documentatd, 32 % din pacienti aveau o deletie 17p si/sau mutatie 7P53 documentata, iar 23 % aveau
o deletie 11q documentata. Timpul median de la diagnosticul initial era de 7 ani (interval:

0,3 — 34,7 ani). Timpul median de la cel mai recent diagnostic de recidiva a bolii/boala refractara era
de 2,4 luni (interval: 0,2 — 80,2 luni). Timpul median de la cel mai recent tratament sistemic era de
19,5 luni (interval: 0,5 — 148,8 luni).

In timpul tratamentului randomizat, durata mediana a expunerii la duvelisib a fost de 12 luni (interval:
0,2 —37), 72 % din pacienti fiind tratati cel putin 6 luni si 49 % din pacienti fiind tratati cel putin
12 luni cu duvelisib. Durata mediand a expunerii la ofatumumab a fost de 5 luni (interval: < 0,1 — 6).

Aprobarea Copiktra este bazata pe analiza eficacititii si sigurantei la pacientii cu cel putin 2 linii
terapeutice anterioare, iar raportul beneficiu-risc a parut a fi mai mare la aceasta populatie de pacienti
intens tratatd anterior, comparativ cu populatia generala de studiu.

In acest subset de pacienti cu cel putin 2 linii terapeutice anterioare (95 randomizati pentru duvelisib,
101 pentru ofatumumab), varsta mediand a pacientilor era de 69 de ani (interval: intre 40 si 90 de ani),
cu 70 % din pacienti peste 65 de ani, 59 % au fost barbati si 88 % au avut un statut de performanta
ECOG de 0 sau 1. 62 % din pacienti prezentau stadiul Rai > I, iar 38 % stadiul Binet > B. Procentul de
pacienti cu IGHV fara mutatii (lantul greu imunoglobulinic V-111) a fost de 69 %. Patruzeci si sase de
procente (46 %) au fost tratati cu 2 linii terapeutice anterioare, iar 54 % cu 3 sau mai multe linii
terapeutice anterioare. Noudzeci si sase de procente (96 %) din pacienti au fost tratati anterior cu un
agent alchilant, cu 51 % din pacienti fiind tratati anterior cu bendamustind; 86 % din pacienti au fost
tratati anterior cu rituximab. 70 % din bratul cu duvelisib si 77 % din bratul cu ofatumumab fusesera
tratati anterior cu analogi purinici (dar nu erau refractari la tratament, conform definitiei IwCLL). La
momentul de referinta, 52 % aveau cel putin o tumora > 5 cm, 22 % din pacienti aveau o deletie 17p
documentatd, 31 % din pacienti aveau o deletie 17p si/sau mutatie 7P53 documentata, iar 27 % din
pacienti aveau o deletie 11q documentata. Timpul median de la diagnosticul initial a fost de 8 ani
(interval: 0,9 — 34,7 ani). Timpul median de la cel mai recent diagnostic de recidiva a bolii/boala
refractard a fost de 2,6 luni (interval: 0,2 — 69 luni). Timpul median de la cel mai recent tratament
sistemic a fost de 15,5 luni (interval: 0,5 — 107,2 luni).

In timpul tratamentului randomizat, durata mediana a expunerii la duvelisib a fost de 13 luni (interval:
0,2 —37), cu 80 % din pacienti tratati cel putin 6 luni si 52 % din pacienti tratati cel putin 12 luni cu
duvelisib. Durata mediana a expunerii la ofatumumab a fost de 5 luni (interval: < 0,1 — 6).

Evaluarea eficacitatii a avut la baza pe criteriul de principal de evaluare - supravietuirea fara progresia
bolii (SFP), evaluatd de o Comisie Independenta de Evaluare (IRC). Pacientii din ambele brate au fost
urmariti in continuare pentru progresia bolii dupa intreruperea tratamentului randomizat, pana la
initierea tratamentului ulterior impotriva cancerului. Alte criterii de evaluare a eficacitatii au inclus
rata generala de raspuns. Criteriile de evaluare a eficacitatii - rata generala de raspuns si supravietuirea
generala - au fost desemnate drept criterii secundare esentiale de evaluare a eficacitatii si ar fi fost
testate secvential numai daca criteriul principal de evaluare a eficacitatii SFP ar fi fost semnificativ.

Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 3 si Figura 1 pentru subsetul de pacienti cu cel putin doua
tratamente anterioare.

Tabelul 3: Eficacitatea in LLC dupi cel putin doui tratamente anterioare (IP1-145-07)

Rezultat Duvelisib N = 95 Ofatumumab N = 101
SFP conform IRC

Mediana SFP (Ii 95 %), luni® 16,4 (12,0; 20,5) 9,1(7,9;10,7)

Riscul relativ (I 95 %),° .

Duvelisib/ofatumumab 0.4 (0,27; 0,59)

Valoarea p <0,0001
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Rezultat

Duvelisib N = 95

Ofatumumab N =101

Rata de raspuns conform IRC

RRG, n (%)° (I 95 %)

75 (78.9) (70,7; 87,1)

39 (38,6) (29,1; 48,1)

RC, n (%) 0 0
RP, n (%) 75 (78,9) 39 (38,6)
Valoarea p <0,0001

Supravietuirea generali (SG%)

Mediana SG (If 95 %), luni® 45,2 (35,9; 59,7) 46,9 (33,3, 75.,0)

Riscul relativ (I 95 %),° 1,1 (0,7; 1,6)
Duvelisib/ofatumumab Valoarea p | 0,6065

Abrevieri: If = interval de incredere; RC = raspuns complet; IRC = Comisie Independenti de Evaluare (Independent Review
Committee); SFP = supravietuire fara progresia bolii; RP = raspuns partial;

2 Estimarea Kaplan-Meier

® Modelul stratificat Cox al riscului proportional, folosind factorii de stratificare pentru randomizare

¢ Criteriile de raspuns IWCLL sau criteriile de raspuns IWG revizuite, cu modificare pentru limfocitoza asociata
tratamentului

4 Analiza SG include date ale subiectilor care au fost tratati cu ofatumumab in studiu si ulterior cu duvelisib intr-un studiu de
extensie, pe baza analizei intentiei de tratament. Subiectii din ambele brate au fost urmariti in continuare din perspectiva SG
dupi intreruperea tratamentului randomizat, indiferent de tratamentele ulterioare administrate. SG a fost actualizata conform
analizei finale, cu toti subiectii avand studiul finalizat.

Tabelul 4: Rezumatul SFP si al ratelor de raspuns pe subgrupe de tratament la pacientii cu
cel putin doui tratamente anterioare (IPI-145-07)

Rezultatul conform IRC Duvelisib Ofatumumab

Deletia 17p/mutatia TP53 N=29 N=30

Mediana SFP (If 95 %), luni® 12,8 (8,9; 22,1) 8,7 (5.3; 12,6)

Riscul relativ (IT 95 %),

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

RRG, (11 95 %)° 72,4 (56,1; 88.7) 36,7 (19,4; 53.9)

Viarsta >65 ani N=68 N=69

Mediana SFP (If 95 %), luni® 16,4 (10,4; 24,0) 9,2 (8,7; 10,8)

Riscul relativ (IT 95 %),

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

RRG, (11 95 %)° 77,9 (68,1; 87.8) 39,1 (27,6; 50,6)

IGHYV fara mutatii N=65 N=70

Mediana SFP (If 95 %), luni® 17,4 (12,0; 24,0) 9,0 (7,3; 10,7)

Riscul relativ (IT 95 %),

Duvelisib/ofatumumab 0.27(0,17: 0.45)

RRG, (1f 95 %)° 86,2 (77,8; 94,6) 40 (28,5; 51.5)

Abrevieri: I = interval de incredere; IRC = Comisie Independenti de Evaluare (Independent Review Commiittee); SFP =
supravietuire fara progresia bolii

2 Estimarea Kaplan-Meier

® Modelul stratificat Cox al riscului proportional

¢ Criteriile de raspuns IWCLL sau criteriile de raspuns IWG revizuite, cu modificare pentru limfocitoza asociata
tratamentului
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Figura 1: Curba Kaplan-Meier a SFP conform IRC la pacientii cu cel putin doua tratamente
anterioare (IP1-145-07)
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Eficacitatea clinicd in limfom folicular (LF) recidivat sau refractar

IPI-145-06

Eficacitatea duvelisibului la pacienti cu LF tratat anterior se bazeaza pe un studiu multicentric cu un
singur brat (Studiul IPI-145-06). In acest studiu s-a administrat duvelisib 25 mg de doua ori pe zi la
129 de pacienti cu limfom non-Hodgkin cu limfocite B indolent (LNHAi, inclusiv: LF, n = 83; LLS,
n=28; si cu limfom al zonei marginale [MZL], n=18) care erau refractari la rituximab si la
chimioterapie sau radioimunoterapie. Boala refractara a fost definitd ca mai putin de o remitere sau
recidiva partiald in decurs de 6 luni de la ultima doza. Studiul a exclus pacientii cu LF de gradul 3b,
transformare in celule mari, transplant alogen anterior si expunere anterioara la un inhibitor PI3K sau
la un inhibitor al tirozin kinazei lui Bruton.

Varsta mediana a fost de 65 de ani (interval: intre 30 si 90 de ani), cu 50 % din subiecti peste 65 de ani
si 14 % din subiecti cu varsta de 75 de ani sau peste, 68 % au fost barbati, iar 40 % au avut masa
tumorala mare la momentul de referinta (leziunea tinta > 5 cm). Pacientii aveau o mediana de 3 linii
terapeutice anterioare (interval: de la 1 la 18), cu 96 % fiind refractari la ultimul tratament si 77 %
fiind refractari la 2 sau mai multe linii de tratament. Noudzeci si opt de procente (98 %) din pacienti
erau refractari la rituximab, iar 91 % erau refractari la un agent alchilant. Majoritatea pacientilor
(aproximativ 75 %) au prezentat recidiva timpurie (niciun raspuns la tratament sau boala evolutiva
[BE] sau intervalul pana la urmatorul tratament mai mic de 2 ani) dupa prima lor schema de tratament.
Timpul median de la diagnosticul initial era de 4,5 ani (intre 4 si 27 de ani). Majoritatea pacientilor
(95 %) aveau un statut de performanta ECOG de 0 sau 1.

Durata mediana a expunerii la duvelisib a fost de 7 luni (interval: 0,4 — 45,5), cu 53 % din pacienti
tratati de cel putin 6 luni si 26 % din pacienti tratati cel putin 12 luni cu duvelisib.

Evaluarea eficacitatii a avut la baza criteriul principal de evaluare - rata de raspuns generala. Criteriile

secundare de evaluare au fost supravietuirea fard progresia bolii, durata raspunsului conform evaluarii
unei IRC si supravietuirea generald (Tabelul 5).
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Tabelul 5: Eficacitatea la pacienti cu cel putin doud tratamente anterioare, LF recidivat sau
refractar (IP1-145-06)

Criteriu de evaluare

Limfom folicular N=73

RRG, n (%)* 29 (40)

1195 % (31, 54)

RC, n (%) 0

RP, n (%) 29 (40)

Durata raspunsului

Interval, luni 0,0"—41,9
Mediana DR (I 95 %), luni® 10,01 (6,3, NE)

Abrevieri: If = interval de incredere; RC = raspuns complet; IRC = Comisie Independenti de Evaluare (Independent Review
Committee); RRG = rata de raspuns generald; RP = raspuns partial

2 Conform IRC, in conformitate cu criteriile revizuite ale Grupului de Lucru International

b Estimarea Kaplan-Meier

* Reprezinta observatii cenzurate

Varstnici

Studiile clinice cu duvelisib au inclus 270 de pacienti (61 %) cu varsta de 65 de ani si peste si 104
(24 %) cu varsta de 75 de ani si peste. Nu s-au observat diferente majore in ceea ce priveste
eficacitatea sau siguranta intre pacientii cu varsta sub 65 de ani si pacientii cu varsta de 65 de ani si
peste. Nu este necesara ajustarea specifica a dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani) (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu duvelisib pentru tratamentul afectiunilor maligne cu limfocite B mature, la toate
subgrupele de copii si adolescenti, de la nastere pana la varsta de mai putin de 18 ani (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Expunerea la duvelisib a crescut proportional cu doza pentru un interval de doze de la 8 mg pana la
75 mg (de 0,3 pana la 3 ori mai mult decat doza recomandatd), in cazul administrarii unei doze unice.
Proportionalitatea cu doza nu a fost stabilitd in cazul administrarii repetate.

La starea de echilibru, in cazul administrarii de duvelisib 25 mg de doua ori pe zi la pacienti, media
geometricd (CV %) a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) a fost de 1,5 (64 %) pg/ml, iar ASC a

fost de 7,9 (77 %) pgeord/ml.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absolutd a duvelisibului 25 mg in cazul administrarii orale a unei doze unice la
voluntari sanatosi a fost de 42 %. Timpul median pana la atingerea concentratiei plamatice maxime
(Tmax) observat la pacienti a fost intre 1 si 2 ore.

Efectul alimentelor

Duvelisibul poate fi administrat indiferent de mese. Administrarea unei doze unice de duvelisib cu o
masa bogata in grasimi (grasimea a reprezentat aproximativ 50 % din continutul caloric total al
alimentelor) a redus Cmax cu aproximativ 37 % si a redus ASC cu aproximativ 6 %, comparativ cu
conditiile de repaus alimentar.
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Distributie

Duvelisibul se leaga de proteine intr-o proportie mai mare de 95 %. Raportul mediu al concentratiei in
sange si In plasma a fost de 0,5. Media geometrica (CV %) a volumului aparent de distributie la starea
de echilibru (V/F) este de 28,51 (62 %).

Metabolizare

Duvelisibul este metabolizat in principal prin intermediul izoenzimei CYP3A4 a citocromului P450.
Metabolitul major este IPI-656, care este farmacologic inactiv la valorile de expunere observate clinic.

Eliminare

Media geometrica (CV %) a clearance-ului sistemic aparent la starea de echilibru este de 4,2 l/ora
(56 %) la pacientii cu limfom sau leucemie. Media geometrica (CV %) a timpului de Injumaétatire prin
eliminare a duvelisibului este de 4,7 ore (57 %) in intervalul de 0-8 ore de la administrarea dozei.

Excretie

Dupa administrarea orald a unei doze unice de duvelisib 25 mg radiomarcat, 79 % din doza marcata
radioactiv administratd a fost excretata in materiile fecale (nemodificata in proportie de 11 %), iar
14 % a fost excretatd in urind (nemodificata in proportie de 1 %). Aceste date au fost determinate la
subiecti sanatosi.

Studii de interactiune intre medicamente in vitro

Duvelisibul este un substrat al P-glicoproteinei (P-gp) si al proteinei asociate rezistentei la terapie in
cancerul mamar (BCRP). Duvelisibul este absorbit in proportie mare in urma administrarii orale a unei
doze unice si, de aceea, nu este de asteptat un efect relevant clinic asupra inhibitorilor P-gp si BCRP.

Studiile in vitro combinate cu datele de farmacocinetica (FC) umana in vivo au sugerat ca sunt
improbabile interactiuni relevante clinic ale duvelisibului si metabolitului sdu principal IPI-656 cu
substraturile OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP sau P-gp. Prin urmare,
studiile privind interactiunea cu Pgp, BCRP si CYP2C8 nu sunt considerate necesare.

Atat duvelisibul, cat si IPI-656, au fost determinati ca fiind inhibitori directi ai CYP2CS8 si CYP3A4,
precum si inhibitori dependenti de metabolism ai CYP3A4 (consultati pct. 4.5). Simularile au indicat
ca, la doze supraterapeutice, duvelisibul poate fi un inhibitor usor al CYP2CS, considerat improbabil a
determina interactiuni relevante clinic.

Grupe speciale de pacienti

Varsta (intre 18 si 90 de ani), sexul, rasa, insuficienta renald (un clearance al creatininei intre 23 si
80 ml/min), insuficienta hepatica (Child-Pugh Clasa A, B si C) si greutatea corporala (intre 40 si
154 kg) nu au avut niciun efect semnificativ clinic asupra expunerii la duvelisib.

Farmacocinetica duvelisibului a fost foarte variabila la subiecti cu insuficienta hepaticd moderata si
severa. Media geometricd a ASCo.. pentru duvelisib la subiectii cu insuficienta hepatica usoara,
moderata si severa a fost mai mica (in limita a 20 %), comparativ cu expunerea observata la subiectii
sandtosi si a fost egald cu 89 %, 94 % si 81 % din expunerea observata la subiectii sdnatosi si nu este
consideratd semnificativa clinic. Expunerile la subiectii cu insuficientd moderata si severa au fost
foarte variabile (CV % 46 — 67 %), iar acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru evenimente
adverse (vezi pct. 4.4).

Expunerile obtinute la pacientii cu cancer au fost de aproximativ 2 ori mai mari decat expunerile
observate la subiectii sanatosi.

5.3  Date preclinice de siguranta
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In studiile privind toxicitatea la doze repetate efcetuate la sobolan si maimuta cynomolgus, reactiile
adverse au fost 1n principal asociate farmacologiei exagerate anticipate, inclusiv reactii adverse asupra
tesuturilor limfoide, maduvei si parametrilor hematologici la expuneri la duvelisib liber de 8 pana la
16 ori, respectiv la duvelisib total de 2 pana la 11 ori mai mari decat cele obtinute in cadrul
administrarii dozei maxime recomandate la om (MRHD) de 25 mg de doua ori pe zi.

Duvelisibul nu a determinat efecte genetice negative in testele in vitro sau in vivo.

In studiile pentru determinarea dozei si studiile pivot privind toxicitatea pentru dezvoltarea embrio-
fetald efectuate la sobolan si iepure, duvelisibul (fractia liberd) a indus toxicitate pentru dezvoltare
numai la valori de expunere plasmatica la fractia libera >25 de ori decét cele obtinute in cadrul
administrarii dozei maxime recomandate la om (MRHD) de 25 mg de doua ori pe zi, echivalente cu de
4 pana la 5 ori concentratiile plasmatice totale.

Nu au fost efectuate studii privind fertilitatea cu duvelisib. In studiile privind toxicitatea la doze
repetate efectuate la sobolani masculi si femele, concluziile histologice s-au referit la testicule (atrofie
epiteliald seminifera, greutate scazuta, testicule moi) si epididim (dimensiune redusa,
oligospermie/aspermie) in cazul masculilor si la ovare (greutate scazutd) si uter (atrofie) in cazul
femelelor.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu duvelisib.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Dioxid de siliciu coloidal
Crospovidona

Stearat de magneziu
Celuloza microcristalina

Capsula
Gelatina

Dioxid de titan (E 171)
Oxid rosu de fer (E 172)

Cerneald de imprimare neagra
Glazura Shellac

Oxid negru de fer (E 172)
Propilenglicol

Hidroxid de amoniu

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Copiktra 15 mg capsule

4 ani.

Copiktra 25 mg capsule

5 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Copiktra 15 mg capsule

Blistere din PVC-PE-PCTFE/aluminiu cu sistem de inchidere securizat pentru copii.
Marimi de ambalaj: cutie de carton pentru 28 de zile, ce contine 56 de capsule (2 blistere a cate 28 de
capsule).

Copiktra 25 mg capsule

Blistere din PVC-PE-PCTFE/aluminiu prevazute cu sistem de Inchidere securizat pentru copii.
Marimi de ambalaj: Cutie de carton pentru 28 de zile, ce contine 56 de capsule (2 blistere a cate 28 de
capsule).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/21/1542/001

EU/1/21/1542/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 mai 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Millmount Healthcare Limited (care activeaza ca PCI Pharma Services)
Block-7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Copiktra 15 mg capsule
duvelisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine 15 mg duvelisib (sub forma de monohidrat)

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 capsule (2 blistere a cate 28 de capsule)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1542/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Copiktra 15 mg capsule

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE MANSETA EXTERIOARA CARE
CONTINE BLISTERUL

MANSETA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Copiktra 15 mg capsule
duvelisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine 15 mg duvelisib (sub forma de monohidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

1. Apasati si tineti apasat aici
o Apasati 6 Trageti )

X

R .

INSTRUCTIUNI PENTRU DESCHIDERE

1. Apasati usor butonul cu unghia degetului mare si tineti apasat.

2. Trageti afara blisterul tip card.

3. Identificati comprimatul zilnic corect pe blisterul tip card, apasati si scoateti comprimatul.
4. Pentru a inchide, impingeti blisterul tip card inapoi in ambala;.

2. Trageti aici
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1542/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Copiktra 15 mg capsule
duvelisib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Secura Bio Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Copiktra 25 mg capsule
duvelisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine 25 mg duvelisib (sub forma de monohidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 capsule (2 blistere a cate 28 de capsule)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

30



11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1542/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Copiktra 25 mg capsule

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE MANSETA EXTERIOARA CARE
CONTINE BLISTERUL

MANSETA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Copiktra 25 mg capsule
duvelisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine 25 mg duvelisib (sub forma de monohidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

1. Apasati si tineti apasat aici

o Apasati o Trageti p

".!-% &5
S ey

INSTRUCTIUNI PENTRU DESCHIDERE

1. Apasati usor butonul cu unghia degetului mare si tineti apasat.

2. Trageti afara blisterul tip card.

3. Identificati comprimatul zilnic corect pe blisterul tip card, apasati si scoateti comprimatul.
4. Pentru a inchide, impingeti blisterul tip card inapoi in ambala;.

2. Trageti aici
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1542/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

33




‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Copiktra 25 mg capsule
duvelisib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Secura Bio Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Copiktra 15 mg capsule
Copiktra 25 mg capsule
duvelisib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Copiktra si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Copiktra
Cum sa luati Copiktra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Copiktra

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Copiktra si pentru ce se utilizeaza

Copiktra este un medicament utilizat in tratamentul cancerului, care contine substanta activa duvelisib.
Actioneaza prin blocarea efectelor enzimelor necesare pentru cresterea si supravietuirea limfocitelor B
(un tip de celule albe din sange). Aceste enzime sunt hiperactive in anumite celule canceroase albe din
sange, iar prin blocarea acestora, Copiktra poate ucide si reduce numarul de limfocite B canceroase.

Copiktra se utilizeaza pentru tratamentul cancerelor limfocitelor B numite
e leucemie limfocitara cronica (sau limfom limfocitar cu celule mici)
e leucemie foliculara.

In aceste boli, limfocitele B se multiplica prea repede si traiesc prea mult, de aceea exista intr-un
numar prea mare in sange si in ganglionii limfatici. Copiktra se utilizeaza cand pacientilor li s-au
administrat anterior cel putin 2 alte tratamente, care nu au functionat sau care nu mai functioneaza.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Copiktra
Nu luati Copiktra
- daca sunteti alergic la duvelisib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament

(enumerate la pct. 6).
Inainte sa luati Copiktra, discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Atentiondri si precautii

Inainte sa utilizati Copiktra, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:
- daca aveti o infectie. Aceasta trebuie tratatd Tnainte de a incepe sa luati Copiktra.

37



- daca aveti probleme intestinale
- daca aveti probleme la plaméani sau probleme la respiratie

Infectii

Infectiile sunt frecvente in timpul tratamentului cu Copiktra; acestea pot fi grave si pot duce la deces.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca aveti febra,
frisoane sau alte semne ale unei infectii in timpul tratamentului cu Copiktra. Medicul dumneavoastra
va poate prescrie alt medicament in timp ce luati Copiktra, pentru a preveni anumite tipuri de infectie.

Diaree sau inflamatie a intestinului

Diareea sau inflamatia intestinului (colitd) sunt frecvente in timpul tratamentului cu Copiktra; acestea
pot fi grave si pot duce la deces. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului daca
aveti diaree nou aparutd sau agravata, dacd eliminati mucus sau sdnge cand mergeti la toaletd sau daca
aveti dureri abdominale severe (in zona stomacului). Medicul dumneavoastrad sau farmacistul trebuie sa
va prescrie medicamente pentru a vd ameliora diareea si sd va monitorizeze cel putin sdptdmanal. Daca
diareea este severa sau medicamentele antidiareice nu actioneaza, s-ar putea sa aveti nevoie de
tratament cu un medicament steroidian.

Reactii ale pielii

Copiktra poate provoca eruptii pe piele si alte reactii ale pielii care pot fi grave si pot duce la deces.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti o eruptie pe piele nou aparuta
sau agravatd sau alte reactii ale pielii in timpul tratamentului cu Copiktra, inclusiv:

- rani sau ulceratii dureroase pe piele, buze sau 1n interiorul gurii

- eruptie pe piele severa cu basici sau piele care se decojeste

- eruptie pe piele insotitd de mancarime

- eruptie pe piele Insotita de febra

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va prescriec medicamente, inclusiv un medicament
steroidian, pentru a va trata eruptia pe piele sau alte reactii ale pielii.

Inflamatie a plamanilor

Copiktra poate provoca inflamatia plamanilor, care poate fi grava si poate duce la deces. Spuneti
imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti o tuse sau dificultati la respiratie nou
aparute sau agravate. Daca aveti probleme la respiratie, s-ar putea ca medicul dumneavoastra sa va
efectueze teste pentru a va verifica plamanii. Dacéd dezvoltati o inflamatie a pladmanilor care nu este
determinata de o infectie, s-ar putea ca medicul dumneavoastra sa va trateze cu un medicament
steroidian.

Crestere a valorilor enzimelor hepatice

Copiktra poate determina valori anormale ale analizelor de sange efectuate pentru evaluarea functiei
ficatului. In timpul tratamentului cu Copiktra, medicul dumneavoastra va verifica daca aveti probleme
ale ficatului. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apar orice simptome de probleme ale
ficatului, inclusiv colorarea in galben a pielii sau a albului ochilor (icter), dureri abdominale, aparitia
de vénatai cu usurinta sau sangerare mai usor decat este normal.

Hemoleucograma

La pacientii tratati cu Copiktra, poate aparea numar redus de celule albe din sange (neutropenie) si
scadere a numarului de celule rosii din sange (anemie). Ambele pot fi grave. Medicul dumneavoastra
va va verifica regulat hemoleucograma. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti febra sau
orice semne de infectie, dacad simtiti oboseald sau ameteala sau daca aveti dureri de cap.

Daca aveti oricare dintre reactiile adverse grave de mai sus in timpul tratamentului cu Copiktra, s-ar
putea ca medicul dumneavoastra sa va intrerupa tratamentul, sa va modifice doza de Copiktra sau sa
va opreasca definitiv tratamentul cu Copiktra.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament la copii si adolescenti sub varsta de 18 ani, deoarece nu a fost

studiat la aceasta grupa de varsta.
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Copiktra impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale dacd utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece Copiktra
poate afecta modul 1n care actioneaza alte medicamente, iar alte medicamente pot afecta modul in care
actioneaza Copiktra.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente:
o alfentanil, fentanil, metadona, buprenorfinia/naloxon, medicamente utilizate pentru
tratarea durerii
e alfuzosin, un medicament utilizat pentru tratamentul prostatei marite
e amiodarona, bepridil, disopiramida, lidocaina, chinidina, medicamente utilizate pentru
tratarea problemelor de inima
e amlodipina, diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, verapamil, utilizate pentru
tratarea tensiunii arteriale mari si a problemelor de inima
e amprenavir, atazanavir, darunavir, efavirenz, etravirina, fosamprenavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, medicamente utilizate pentru tratamentul
infectiilor cu HIV
e aprepitant, un medicament utilizat pentru a preveni varsaturile
e boceprevir, telaprevir, medicamente utilizate pentru tratamentul hepatitei C
e Dbosentan, un medicament utilizat pentru a trata hipertensiunea pulmonara, o boala de
plamani care provoaca dificultati la respiratie
e budesonida, fluticazoni, medicamente steroidiene utilizate pentru a trata rinita alergica
sezoniera si astmul bronsic si salmeterol, utilizat pentru tratamentul astmului bronsic
e Dbuspironi, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, medicamente
utilizate pentru tratamentul tulburdrilor sistemului nervos
e carbamazepini, mefenitoina, fenitoina, medicamente utilizate pentru a preveni convulsiile
e ciclosporind, sirolimus, tacrolimus, medicamente utilizate pentru a preveni respingerea
organelor dupa un transplant
e ciprofloxacinai, claritromicini, eritromicina, nafcilina, telitromicini, medicamente
utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene
cisaprida, un medicament utilizat pentru ameliorarea anumitor probleme de stomac
colchicina, un medicament utilizat pentru tratamentul gutei
conivaptan, un medicament utilizat pentru tratamentul problemelor de inima
dabigatran, warfarina, medicamente utilizate pentru a preveni cheagurile de sange
dasatinib, imatinib, nilotinib, paclitaxel, vinblastina, vincristind, medicamente utilizate
pentru tratamentul cancerului
e dihidroergotamind, ergotamina, medicamente utilizate pentru a trata durerile de cap de tip
migrena
e fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol sau voriconazol, medicamente utilizate
pentru tratamentul infectiilor fungice
e midazolam, triazolam, cand se administreaza pe cale orala pentru a va ajuta sa dormiti sau
pentru ameliorarea anxietatii
modafinil, un medicament utilizat pentru a trata somnolenta excesiva
contraceptive hormonale orale sau implantate, utilizate pentru a preveni o sarcina
pimozida, un medicament utilizat pentru tratamentul gandurilor sau senzatiilor anormale
quetiapini, un medicament utilizat pentru tratamentul schizofreniei, tulburarii bipolare si
tulburarii depresive majore
e rifabutini, rifampicini, medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene,
inclusiv tuberculoza
o sildenafil, tadalafil, medicamente utilizate pentru a trata impotenta si hipertensiunea
pulmonara, o boald de pldmani care provoaca dificultiti la respiratie
e medicamente de tip ,,statine”, precum atorvastatina, lovastatina, simvastatina, utilizate
pentru scaderea valorilor colesterolului
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e sunatoare (Hypericum perforatum), remediu din plante utilizat pentru tratarea depresiei si
anxietatii
e trazodoni, un medicament utilizat pentru tratamentul depresiei

Copiktra impreuna cu alimente si bauturi
Evitati s beti suc de grepfrut. Sucul de grepfrut poate afecta modul in care actioneaza Copiktra.

Sarcina

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a vi se administra acest medicament. Inainte de a
lua Copiktra, trebuie sa efectuati un test de sarcina.

Utilizarea Copiktra trebuie evitatd in timpul sarcinii.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Copiktra, spuneti-i medicului dumneavoastra cat mai
curand posibil.

Alaptarea
Nu se stie daca Copiktra trece in laptele matern. Nu aldptati in timpul tratamentului cu Copiktra si cel
putin 1 luna dupa ultima doza.

Contraceptia
Folositi metode de contraceptie eficace, care sa includa doua forme sigure de contraceptie, in timpul
tratamentului si cel putin 1 luna de la administrarea ultimei doze de Copiktra.

Comprimate contraceptive

Nu se stie daca Copiktra reduce eficacitatea comprimatelor contraceptive. Daca luati comprimate
contraceptive in timp ce vi se administreaza tratamentul cu Copiktra, trebuie sa folositi si o metoda de
contraceptie de tip bariera (cum ar fi prezervative). Cereti sfatul medicului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Copiktra sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

3. Cum sa luati Copiktra

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata de Copiktra este de 25 mg o daté pe zi. Cu toate acestea, este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va modifice doza de Copiktra sau sa va spuna sa Incetati sa luati Copiktra daca aveti
anumite reactii adverse. Nu modificati doza si nu incetati sd luati Copiktra fara a discuta mai intai cu
medicul dumneavoastra.

inghititi capsulele de Copiktra intregi.

Nu deschideti, nu rupeti si nu mestecati capsulele. Puteti lua Copiktra impreuna cu alimente sau intre
mese. Spuneti medicului sau insotitorului dumneavoastra daca aveti probleme cu inghitirea acestor
capsule.

Daci luati mai mult Copiktra decét trebuie

Daca luati prea mult Copiktra, contactati imediat medicul dumneavoastra sau farmacistul sau mergeti
la serviciul de urgenta al celui mai apropiat spital. Luati cu dumneavoastra medicamentul si acest
prospect, pentru a putea sa descrieti cu usurinta ce ati luat.

Daca uitati sa luati Copiktra
Aveti grija sa nu uitati sa luati o doza de Copiktra. Daca uitati sa luati o doza de Copiktra si au trecut
mai putin de 6 ore, luati doza uitatd imediat si apoi luati doza urmatoare la ora obisnuita. Daca uitati sa
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luati o doza si au trecut mai mult de 6 ore, asteptati si luati doza urmatoare la ora obisnuita. Nu luati o
doza dubla pentru a compensa o capsula uitata.

Daca incetati sa luati Copiktra
Nu Incetati sa luati acest medicament decat dacad medicul dumneavoastra va indica acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave.

Solicitati imediat asistentd medicald daca aveti una dintre urmitoarele reactii:
e Febri, frisoane sau alte semne ale unei infectii
e Diaree nou aparutd sau agravata, mucus sau sange in scaun sau dureri abdominale severe (in
zona stomacului)
e FEruptie pe piele nou aparuta sau agravata sau alte reactii ale pielii, inclusiv
O rani sau ulceratii dureroase pe piele, buze sau in interiorul gurii
O eruptie pe piele severa cu basici sau piele care se decojeste
0 eruptie pe piele Insotitd de mancérime si/sau febra
e Tuse sau dificultati la respiratie nou aparute sau agravate

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 persoana din 10
e Infectii ale cailor respiratorii superioare si inferioare, infectie a plamanilor (pneumonie)
Scadere a numarului unor celule albe din sénge (neutropenie)
Scadere a numarului de celule rosii din sdnge (anemie)
Scadere a numarului de celule din sdnge care ajuta la coagularea sangelui (trombocitopenie)
Scadere a poftei de mancare
Dureri de cap
Dificultati la respiratie (dispnee)
Tuse
Inflamatie a intestinului (colitd), diaree (scaune apoase, nelegate sau moi), varsaturi, greata,
dureri de stomac
Dificultéti la defecatie (constipatie)
Eruptie pe piele, uneori cu basici
Dureri de muschi, oase (dureri musculo-scheletice) si articulatii (artralgie)
Febra
Oboseald sau slabiciune
Valoare crescuta in sdnge a unei anumite proteine care masoara functia pancreasului
Crestere a valorilor enzimelor ficatului, observata la analizele de sange

Frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 10
o Infectia se poate raspandi la organele vitale, ceea ce face ca organele sa nu functioneze corect
(sepsis)
e Inflamatie a plamanilor (pneumonitd, caracterizatd prin tuse si dificultati la respiratie)
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Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 100
e Decojire severa si posibil letala a pielii (necroliza epidermala toxica), sindrom Stevens-
Johnson, eruptie indusad de medicament cu cresterea numarului de celule albe din sdnge
(eozinofilie) si simptome care afecteaza intregul corp

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Copiktra
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Copiktra

- Substanta activa este duvelisib. Fiecare capsula contine 15 mg sau 25 mg duvelisib (sub forma
de monohidrat).

- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulei: dioxid de siliciu coloidal, crospovidona, stearat de magneziu, celuloza
microcristalina.
Capsula: gelatina, dioxid de titan (E 171), oxid rosu de fer (E 172).
Cerneald de imprimare neagra: glazurd Shellac, oxid negru de fer (E 172), propilenglicol,
hidroxid de amoniu.

Cum arata Copiktra si continutul ambalajului

Copiktra 15 mg capsule
e (Capsuld opaca, de culoare roz, inscriptionata cu cerneald neagra cu ,,duv 15 mg” pe corpul
capsulei.
e Marimi de ambalaj: Cutie de carton pentru 28 de zile, ce contine 56 de capsule (2 blistere a cate
28 de capsule).

Copiktra 25 mg capsule
e (Capsula opaca, cu corpul de culoare alba pana la aproape alba si capac portocaliu, inscriptionata
cu cerneala neagra cu ,,duv 25 mg” pe corp.
e Mairimi de ambalaj: Cutie de carton pentru 28 de zile, ce contine 56 de capsule (2 blistere a cate
28 de capsule).
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2

Irlanda

Producator

Millmount Healthcare Limited (care activeaza ca PCI Pharma Services)
Block 7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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