PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Copiktra 15 mg tvrdé kapsuly
Copiktra 25 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Copiktra 15 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 15 mg duvelizibu (vo forme monohydratu).

Copiktra 25 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 25 mg duvelizibu (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

Copiktra 15 mg tvrdé kapsuly

Nepriehl'adné ruzové tvrdé Zelatinové kapsuly velkosti 2 s ¢iernou potlacou ,,duv 15 mg*. Rozmery:
priblizne 18 mm x 6 mm (dlZka a priemer).

Copiktra 25 mg tvrdé kapsuly

Neprichl'adné biele az sivobiele a oranzove tvrde Zelatinove kapsuly velkosti 2 s ¢iernou potlacou
»duv 25 mg®. Rozmery: priblizne 18 mm x 6 mm (dlzka a priemer).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Copiktra v monoterapii je ur¢eny na liecbu dospelych pacientov v tychto indikaciach:

e Relapsujuca alebo refraktérna chronické lymfocytova leukémia (chronic lymphocytic
leukaemia, CLL) po najmenej dvoch predchadzajucich liecbach. (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

e Folikulovy lymfém (follicular lymphoma, FL), ktory je refraktérny voc¢i najmenej dvom
predchadzajiucim systémovym liecbam. (pozri Casti 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢bu lieckom Copiktra ma vykonavat lekar so skiisenostami s pouzivanim protirakovinovych terapii.



Déavkovanie

Odporucana davka je 25 mg duvelizibu dvakrat denne. Jeden cyklus pozostava z 28 dni. Lie¢ba ma
pokracovat’ dovtedy, kym sa nezaznamena progresia ochorenia alebo neakceptovatel'na toxicita.

Oneskorené alebo vynechané davky
Pacienti maji byt pouceni o tom, ze pokial’ davku vynechajii do menej nez 6 hodin, maju tito davku
ihned’ uzit’ a d’al§iu davku maji uzit' v obvyklom case. Pacientov treba d’alej upozornit’ na to, Ze
pokial’ davku vynechaju viac nez 6 hodin, maji pockat’ a d’alSiu davku uzit' v obvyklom case.

Uprava davky pri sibeznom uzivani s inhibitormi CYP3A4

Davka lieku Copiktra sa ma pri subeznom podéavani so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr.
ketokonazol) znizit’ na 15 mg dvakrat denne [pozri Cast’ 4.5]. Pri sibeznom podavani so stredne
silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. flukonazol) nie je potrebna ziadna uprava davky, av§ak
potencialne neziaduce reakcie duvelizibu sa maju dokladne monitorovat’.

Upravy davky z dévodu neziaducich reakcii
Toxicity sa maji kontrolovat’ podla tabul’ky 1, a to znizenim davky, prerusenim liecby alebo
ukoncenim podavania lieku Copiktra.

Tabul’ka 1:

I'Jpravy davky lieku Copiktra a kontrola toxicity

Toxicita

| Stupen neZiaducej reakcie | Odporucané postupy

Nehematologické neZiaduce reakcie

Infekcia 3. alebo vyssieho
stupiia

Nepodat’ liek Copiktra pokym infekcia
neodznie

Opétovne podat’ rovnaki alebo znizenu davku
(25 mg alebo 15 mg dvakrat denne)

Klinicka infekcia
zapri¢inend CMV alebo

Nepodat’ liek Copiktra pokym infekcia
neodznie

Opitovne podat’ rovnaku alebo znizent davku
(25 mg alebo 15 mg dvakrat denne)

Ak sa Copiktra opdtovne poda, pacienti sa

Asymptomaticka kolitida
(1. stupna)

Infekcie o i maju aspoil raz za mesiac skontrolovat’ na
t PCR
Viretia (P ozitiviy reaktivaciu CMV (prostrednictvom PCR
alebo antigénovy test) ., i ..,
alebo antigénového testu). V klinickych
stadiach iNHL, FL (IPI-145-06) a CLL/SLL
(IPI-145-07) st vysledky podania tivodne;j
rovnakej alebo znizenej davky porovnatel'né
V pripade podozrenia na PJP sa Copiktra az
PIP do vyhodnotenia nema podat’
V pripade potvrdenia PJP sa ma Copiktra
vysadit’
Mierna/stredne zdvazna
hnacka (1. — 2. stupen, do 6
stolic za deii oproti 5
vychodiskovému stavu) Ziadna zmena davky
a reagujuca na lieky proti Zacat podpornu liecbu podl'a potreby s lieckmi
: . hnacke proti hnacke
Neinfekcna . , . . cu v
¥ Monitorovat’ najmenej raz za tyzden az
hnacka alebo ALEBO , .
Kolitida pokym neodznie

Mierna/stredne zavazna
hnacka (1. — 2. stupen, do 6
stolic za dei oproti

Nepodat’ liek Copiktra az pokym neodznie
Zacat podpornu liecbu s enterickymi
steroidmi (napr. budezonid)




Toxicita

Stupeii neZiaducej reakcie

Odporucéané postupy

vychodiskovému stavu)
a nereagujuca na lieky proti
hnacke

Monitorovat’ najmenej raz za tyzden az
pokym neodznie

Opétovne podat’ znizen davku (15 mg
dvakrat denne)

Abdominalna bolest’,
stolica obsahujtca hlien
alebo krv, zmeny

vo vyprazdiiovani,
peritonealne prejavy

ALEBO

Zéavazna hnacka (3. stupen,
> 6 stolic za deii oproti
vychodiskovému stavu)

Nepodat’ liek Copiktra az pokym neodznie
Zacat podpornu liecbu s enterickymi
steroidmi (napr. budezonid) alebo so
systémovymi steroidmi

Monitorovat’ najmenej raz za tyzden az
pokym neodznie

Opétovne podat’ znizen davku (15 mg
dvakrat denne)

V pripade opakovanej hnacky 3. stupiia alebo
opakovanej kolitidy kazdého stupna prerusit’
podévanie lieku Copiktra

Zivot ohrozujuce

Prerusit’ podavanie lieku Copiktra

Kozné reakcie

1. —2. stupeil

Ziadna zmena davky

Zacat’ podpornt starostlivost’ s emolientami,
antihistaminikami (pri svrbeni) alebo
lokalnymi steroidmi

Dokladne monitorovat’

3. stupen

Nepodat’ liek Copiktra az pokym neodznie

Preskumat’ vsetky subezne podavané lieky
a prerusit’ podavanie akéhokol'vek lieku, ktory
potencialne prispieva k udalosti

Zacat podpornu starostlivost’ pomocou
steroidov (lokalnych alebo systémovych)
a antihistaminik pri svrbeni

Monitorovat’ najmenej raz za tyzden az
pokym neodznie

Opiétovne podat’ znizent davku (15 mg
dvakrat denne)

Ak sa zdvazné kozné reakcie nezlepsia,
zhor$ia sa alebo sa vratia, prerusit’ podavanie
licku Copiktra

Zivot ohrozujuce

Prerusit’ podavanie lieku Copiktra

SJS, TEN, DRESS
(akéhokol'vek stupna)

Prerusit’ podavanie lieku Copiktra pri kazdom
stupni

Pneumonitida bez
podozrenia na
infek¢ény povod

Stredne zavazna
symptomaticka
pneumonitida (2. stupei)

Nepodat’ liek Copiktra

Systémova lie¢ba steroidmi

Ak sa pneumonitida opat’ zmierni na stupen 0
alebo 1, moZze sa opédtovne podat’ znizena
davka lieku Copiktra (15 mg dvakrat denne)
Ak sa neinfek¢nd pneumonitida vrati alebo
pacient nereaguje na lie¢bu steroidmi,
podavanie lieku Copiktra sa ma prerusit’

Zavazna alebo zivot
ohrozujuca pneumonitida
(3. stupei)

Prerusit’ podavanie lieku Copiktra
Liecit’ systémovou lie¢bou steroidmi

Elevacia
ALT/AST

3 az 5 x horny limit normy
(ULN) (2. stupen)

Zachovat’ davku lieku Copiktra
Monitorovat’ najmenej raz za tyzden az do
navratu k <3 x ULN




Toxicita

Stupeii neZiaducej reakcie

Odporucéané postupy

>5az20 x ULN (3.
stupeii)

e Nepodat’ liek Copiktra a monitorovat’
najmene;j raz za tyzden az do navratu k <3 x
ULN

e Opitovne podat’ lick Copiktra v rovnake;j
davke (25 mg dvakrat denne) pri prvom
vyskyte alebo v znizenej davke (15 mg
dvakrat denne) pri nasledujucom vyskyte

> 20 x ULN (4. stupenl)

e Prerusit’ podévanie lieku Copiktra

Hematologické neZiaduce reakcie

Absolutny pocet
neutrofilov (ANC) 0,5 az
1,0 x 10°/1

e Zachovat davku lieku Copiktra
e Monitorovat’ ANC najmenej raz za tyzden

e Nepodat’ lieck Copiktra.

s krvacanim 2. stupiia
alebo

Pocet krvnych dostic¢iek <
25 x 10%/1 (4. stupen)

Neutropénia e Monitorovat ANC do > 0,5 x 10°/1
“ 9 e Opitovne podat’ liek Copiktra v rovnake;
ANC mensinez 0,5 x 1071 dér:/ke (25 I;)ng dvakrat dfnne) pri prvomJ
vyskyte alebo v znizenej davke (15 mg
dvakrat denne) pri nasledujucom vyskyte
Pocet krvnych dogti¢iek 25 | o Ziadna zmena davky
az <50 x 10%/1 (3. stupeti) e Monitorovat’ pocet krvnych dosti¢iek
s krvacanim 1. stupna najmenej raz za tyzden
e Nepodat liek Copiktra
Pocet krvngch dosticick 25 e Monitorovat’ poée;t krvn}'lc’h d0§tiéiek' pokym
Trombocytopénia | az < 50 x 1091 (3. stupefi) nebude > 25 x 10°/1 a pokym neodznie

krvacanie (ak sa uplatiiuje)

e Opitovne podat’ liek Copiktra v rovnake;
davke (25 mg dvakrat denne) pri prvom
vyskyte alebo opédtovne podat’ v zniZzenej
davke (15 mg dvakrat denne) pri
nasledujiicom vyskyte

Skratky: ALT = alaninaminotransferaza; ANC = absolitny pocet neutrofilov; AST = aspartdtaminotransferaza;
CMV = cytomegalovirus; DRESS = liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi symptomami; PCR =
polymerazova retazova reakcia; PJP = pneumonia vyvolana Pneumocystis jirovecii; SIS = Stevensov-Johnsonov
syndrom; TEN = toxické epidermalna nekrolyza; ULN = horny limit normy

Poznamka: Vysadenie davok na > 42 dni v désledku toxicity stvisiacej s lie¢bou bude viest’ k trvalému ukonceniu
liecby.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
U star$ich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebna Ziadna osobitna tiprava davky (pozri
Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

V pripade pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek nie je potrebna
uprava davky. V pripade zdvaznej poruchy funkcie obliCiek a terminalneho Stadia poruchy funkcie
obliciek s dialyzou alebo bez nej nie s k dispozicii ziadne udaje (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene triedy A, B a C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie nie je
potrebna Ziadna tGprava Gvodnej davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ duvelizibu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.



V pediatrickej populacii nie je relevantné pouzitie duvelizibu v indikacii CLL a FL.

Sposob podavania

Copiktra je urena na peroralne pouZzitie a moze sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Kapsuly sa maju
prehltnut’ celé. Pacienti majui byt pouceni o tom, Ze kapsuly nemaju otvarat, lamat’ ani zut’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné

Bezpecnost’ a u€innost’ duvelizibu po predchadzajucom uzivani idelalisibu neboli stanovené.
Infekcie

U pacientov uzivajucich duvelizib sa objavili zdvazné infekcie vratane infekcii konc¢iacich smrt'ou.
Najcastejsie zavazné infekcie zahfiiali pneumoniu, sepsu a infekcie dolnych dychacich ciest. Median
¢asu do nastupu infekcie akéhokol'vek stupiia bol 3 mesiace, pricom 75 % pripadov sa vyskytlo v
priebehu 6 mesiacov (pozri Cast’ 4.8).

Pred zacatim podavania duvelizibu sa maji vyliecit’ vSetky infekcie. Pacienti maju byt pocas lieCby
sledovani z hl'adiska mozného vyskytu infekcie vratane respiracnych prejavov a priznakov. Pacienti
maju byt pouceni o tom, aby bezodkladne hlasili nové alebo zhorSujuce sa pripady infekcie
(odporucané postupy pozri v tabul’ke 1).

U pacientov uzivajucich duvelizib sa vyskytla zavazna pneumonia PJP vratane pripadov konciacich
smrtou. Profylaxia pri PJP sa ma preto poskytnat’ vSetkym pacientom (pozri tabul’ku 1). U pacientov
uzivajucich duvelizib sa vyskytla reaktivacia/infekcia CMV. Pocas liecby sa ma zvazit’ podavanie
profylaktickych antivirusovych lickov na prevenciu infekcie CMV vratane reaktivacie CMV (pozri
tabulku 1).

Odporucana profylaxia

Pred zacatim podavania duvelizibu sa maju vylie€it’ vSetky infekcie. Pacienti maju byt pocas liecby
sledovani z hl'adiska mozného vyskytu infekcie vratane respiracnych priznakov a symptoémov. Pacienti
maju byt pouceni o tom, aby bezodkladne hlésili nové alebo zhorSujuce sa pripady infekcie
(odportucané postupy pozri v tabulke 1).

Pocas liecby duvelizibom sa ma preto vSetkym pacientom pri PJP poskytnit’ profylaxia. Po ukonceni
liecby duvelizibom sa ma v profylaxii pri PJP pokracovat’, az kym absolutny po¢et CD4+ T buniek nie

je vyssi nez 200 buniek/pl.

Duvelizib sa ma prestat’ podavat’ u pacientov s podozrenim na PJP akéhokol'vek stupiia a pri potvrdeni
PJP sa ma vysadit’.

Pocas liecby duvelizibom sa ma zvazit’ podavanie profylaktickych antivirusovych liekov na prevenciu
infekcie CMV vratane reaktiviacie CMV.

Hnacka alebo kolitida

U pacientov uzivajucich duvelizib sa vyskytla zavazna hnacka alebo kolitida vratane vratane pripadov
konciacich smrt’ou. Median ¢asu do nastupu hnacky alebo kolitidy akéhokol'vek stupna bol 4 mesiace,
pri¢om 75 % pripadov sa vyskytlo v priebehu 8 mesiacov. Median trvania udalosti bol 0,5 mesiaca.



Pacienti maju byt’ pouceni o tom, aby bezodkladne hlasili nové alebo zhorSujtce sa pripady hnacky
(odporucané postupy pozri v tabulke 1) (pozri Cast’ 4.8).

Kozné reakcie

U pacientov uzivajucich duvelizib sa vyskytli zavazné kozné reakcie vratane ich pripadov konciacich
smrtou. Pripady konc¢iace smrt'ou zahfnali liekovl reakciu s eozinofiliou a systémovymi symptomami
(DRESS) a toxickl epidermalnu nekrolyzu (TEN). Median ¢asu do nastupu koznej reakcie
akéhokol'vek stupiia bol 3 mesiace a median trvania udalosti bol 1 mesiac (pozri ¢ast’ 4.8).

Priznaky zavaznych koznych udalosti boli opisané primarne ako pruritické, erytematézne alebo
makulopapuldzne. Menej Casté priznaky zahfiiaji exantém, deskvamaciu, erytrodermiu, exfoliaciu
koze, nekrozu keratinocytov a papuldéznu vyrazku. Pacienti maju byt pouceni o tom, aby hlasili
akékol'vek nové alebo zhorsujuce sa pripady koznych reakcii (odporacané postupy pozri v tabulke 1).
Maju sa preskimat’ vSetky subezne podavané lieky a ma sa ukoncit’ podavanie vsetkych liekov, ktoré
potencialne prispievaju k danej udalosti.

Pneumonitida

U pacientov uzivajucich duvelizib sa vyskytla zdvaznad pneumonitida bez zjavnej infekénej priciny
vratane pripadov konciacich smrtou. Median ¢asu do nastupu pneumonitidy akéhokol'vek stupna bol 4
mesiace, priCom 75 % pripadov sa vyskytlo v priebehu 9 mesiacov (pozri Cast’ 4.8). Median trvania
udalosti bol 1 mesiac, pricom 75 % pripadov odznelo do 2 mesiacov (odporucané postupy pozri

v tabulke 1).

Hepatotoxicita

U pacientov uzivajucich duvelizib sa objavila elevacia hladiny ALT a/alebo AST 3. a 4. stupia. Dve
percenta pacientov mali hodnoty ALT aj AST vysSie nez 3 x ULN a celkova hladina bilirubinu bola
vysSia nez 2 x ULN. Median ¢asu do nastupu zvysSenia hladiny transaminazy akéhokol'vek stupna bol
2 mesiace s medianom trvania udalosti 1 mesiac. Pocas lie¢by duvelizibom sa ma sledovat’ funkcia
pecene, najmé pocas prvych troch mesiacov liecby, a to raz za mesiac. Toto usmernenie sa tyka
pacientov, ktori maju len elevaciu hladiny ALT a AST.

Neutropénia

U pacientov uzivajucich duvelizib sa vyskytla neutropénia 3. a 4. stupiia. Median Casu do néstupu
neutropénie stupiia > 3 bol 2 mesiace, pricom 75 % pripadov sa vyskytlo v priebehu 4 mesiacov.
Pocas prvych 2 mesiacov lie¢by duvelizibom sa najmenej kazdé 2 tyzdne ma sledovat’ pocet
neutrofilov.

Induktory CYP3A4

Expoziciu duvelizibu je mozné znizit’ sibeznym podévanim silnych induktorov CYP3A. Ked'Ze
znizenie plazmatickych koncentracii duvelizibu moze viest’ k zniZzenej €innosti, ma sa predchadzat’
subeznému podavaniu duvelizibu so silnymi induktormi CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

Substraty CYP3A

Duvelizib a jeho hlavny metabolit IPI-656 su silné inhibitory CYP3A4. Duvelizib ma preto potencial
vzajomne posobit’ s lieckmi, ktoré sit metabolizované prostrednictvom CYP3A, ¢o mbze viest' k
zvysenym koncentraciam iného lieku v sére (pozri Cast’ 4.5). Ak sa duvelizib podava sibezne s inymi
liekmi, je nutné skontrolovat’ sihrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) tychto liekov, pokial
ide o odporucania tykajice sa subezného podéavania s inhibitormi CYP3A4. M4 sa predchadzat’
subeznej liecbe duvelizibom a citlivymi substratmiCYP3A a podl'a moZnosti sa maji pouzit’
alternativne lieky, ktoré st menej citlivé na inhibiciu CYP3A4.



4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky inych liekov na farmakokinetiku duvelizibu

Silné a stredne silné induktory CYP3A44

Stbezné podéavanie silného induktora CYP3A, rifampicinu, v ddvke 600 mg raz denne pocas 7 dni

s jednorazovou peroralnou davkou 25 mg duvelizibu u zdravych dospelych (n = 13) znizilo cmax
duvelizibu o 66 % a AUC o 82 %. Subezné podavanie so silnym induktorom CYP3A znizuje plochu
pod krivkou (AUC) duvelizibu (pozri ¢ast’ 5.2), co moéze znizit’ Gcinnost’ duvelizibu. Ma sa
predchadzat’ sibeznému podévaniu duvelizibu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. apalutamid,
karbamezepin, enzalutamid, mitotan, fenytoin, rifampicin, 'ubovnik bodkovany).

Stbezné podéavanie etravirinu, stredne silného induktora CYP3A, v davke 200 mg dvakrat denne
pocas 10 dni s jednorazovou peroralnou davkou 25 mg duvelizibu u zdravych dospelych (n = 20)
zniZilo cmax duvelizibu o 16 % a AUC o 35 %. Stibezné podéavanie duvelizibu so stredne silnymi
induktormi CYP3A znizuje AUC duvelizibu na menej nez 1,5-nasobok a znizenie davky sa
neodporuca. Priklady stredne silnych induktorov CYP3 A4 zahtnaja bosentan, efavirenz, etravirin,
fenobarbital, primidon. Ak je nevynutné pouzit’ stredne silny induktor CYP3 A4, pacient sa ma
dokladne sledovat’ z hl'adiska potencidlnej nedostatocnej ucinnosti. Priklady: bosentan, efavirenz,
etravirin, fenobarbital, primidon.

Silné a stredne silné inhibitory CYP3A

Stbezné podéavanie ketokonazolu, silného inhibitora CYP3A, (v davke 200 mg dvakrat denne (BID)
pocas 5 dni) s jednorazovou peroralnou davkou 10 mg duvelizibu u zdravych dospelych (n = 16)
zvyS§ilo cmax duvelizibu 1,7-ndsobne a AUC 4-nasobne. V dosledku ¢asovo zavislej autoinhibicie
CYP3AA4 je citlivost’ duvelizibu na stredne silné a silné inhibitory CYP3A4 zniZena v podmienkach
rovnovazneho stavu. Na zaklade fyziologicky zalozené¢ho farmakokinetického (physiologically-based
pharmacokinetic, PBPK) modelovania a simulovania sa zvySenie expozicie duvelizibu odhaduje na
~1,6-nésobok v rovnovaznom stave u pacientov s rakovinou, ked’ subezne uzivali silné inhibitory
CYP3AA4, ako je ketokonazol a itrakonazol.

Davka duvelizibu sa ma znizit’ na 15 mg dvakrat denne, ked’ sa podava stbezne so silnym inhibitorom
CYP3A4 (pozri Cast’ 4.2) (napr. ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, klaritromycin,
telitromycin, itrakonazol, nefazodoén, kobicistat, vorikonazol a posakonazol a grapefruitova Stava).

PBPK modelovanie a simulécia neposkytli odhad ziadneho klinicky vyznamného uc¢inku na expozicie
duvelizibu pri sibeznom podavani stredne silnych inhibitorov CYP3A4. Znizenie davky duvelizibu
nie je potrebné pri sibeznom podavani so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (pozri Cast’ 4.2) (napr.
aprepitant, ciprofloxacin, konivaptan, krizotinib, cyklosporin, diltiazem, dronedar6n, erytromycin,
flukonazol, fluvoxamin, imatinib, tofizopam, verapamil).

Ucinok duvelizibu na farmakokinetiku inych liekov

Substraty CYP3A44

Stibezné podavanie opakovanych davok duvelizibu 25 mg dvakrat denne pocas 5 dni s jednorazovou
peroralnou davkou 2 mg midazolamu, citlivého substratu CYP3A4, u zdravych dospelych (n = 14)
zvysilo pri midalozame AUC 4,3-ndsobne a cmax 2,2-nasobne. PBPK simulécie u pacientov

s rakovinou za podmienok rovnovazneho stavu preukazali, Ze cmax @ AUC midazolamu by sa zvysili
priblizne 2,5-nasobne a > 5-nasobne v uvedenom poradi. M4 sa predchadzat’ sibeznému podavaniu
midazolamu s duvelizibom.

Duvelizib a jeho hlavny metabolit IPI-656 su silné inhibitory CYP3A4. ZniZenie davky substratu
CYP3A4 sa ma zvazit vtedy, ked’ sa podava subezne s duvelizibom, najmé v pripade liekov s izkym
terapeutickym indexom. Pacienti maju byt’ sledovani z hl'adiska prejavov toxicity sibezne podavaného
citlivého substratu CYP3A. Priklady citlivych substratov zahfnaju: alfentanil, avanafil, buspirdn,
konivaptan, darifenacin, darunavir, ebastin, everolimus, ibrutinib, lomitapid, lovastatin, midazolam,
naloxegol, nisoldipin, sachinavir, simvastatin, sirolimus, takrolimus, tipranavir, triazolam, vardenafil,



budezonid, dasatinib, dronedarén, eletriptan, eplerendn, felodipin, indinavir, lurazidon, maravirok,
kvetiapin, sildenafil, tikagrelor, tolvaptan. Priklady stredne citlivych substratov zahfiaju: alprazolam,
aprepitant, atorvastatin, kolchicin, eliglustat, pimozid, rilpivirin, rivaroxaban, tadalafil. Tento zoznam
nie je uplny a sluzi len ako odportcanie. Odporicania tykajuce sa sibezného podavania s inhibitormi
CYP3A4 (pozri Cast’ 4.4) sa nachadzaju v SPC tychto liekov.

Hormondlna antikoncepcia

V stcasnosti nie je zname, ¢ duvelizib znizuje G¢innost’ hormonalnej antikoncepcie. Zeny, ktoré
uzivaji hormonalnu antikoncepciu, maju preto byt poucené o tom , aby pouzivali bariérovii metodu
ako druhu formu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Inhibitory protonovej pumpy

Analyza popula¢nej farmakokinetiky (Population Pharmacokinetic, POPPK) ukazala, Ze inhibitory
protonovej pumpy (PPI) nemaju vplyv na expoziciu lieku Copiktra. PPI sa m6zu podavat’ sibezne

s duvelizibom

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouZziti duvelizibu u gravidnych Zien. V stidiach na zvieratach sa
v klinicky relevantnych expozicidch nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky, pokial’ ide

o reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu
lieku Copiktra pocas tehotenstva.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa duvelizib alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Riziko pre dojéené
deti nie je mozné vylucit’. Pocas lieCby lickom Copiktra a aspon jeden mesiac po poslednej davke sa
ma dojcenie prerusit.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne udaje o uc¢inku duvelizibu na fertilitu u 'udi. U potkanov, nie v§ak u opic, sa
pozorovali u¢inky na semenniky.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Copiktra nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (incidencia > 20 %) su hnacka alebo kolitida, neutropénia,
vyrazka, inava, pyrexia, kasSel’, nauzea, infekcia hornych dychacich ciest, pneumonia,
muskuloskeletalna bolest” a anémia.

Najcastejsie hlasené zavazné neziaduce reakcie boli pneumonia, kolitida a hnacka.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené preduvelizib st uvedené podla triedy organovych systémov a frekvencie

v tabul’ke 2. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(neda sa odhadnut’ z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie
uvedené v poradi podl'a klesajucej zavaznosti.



Tabulka 2: NeZiaduce reakcie na liek hlasené u pacientov s hematologickymi malignitami

uzivajucich duvelizib (n = 442)

Trieda organovych systémov/preferovany
vyraz alebo neZiaduca reakcia

VSetky stupne

3. stupeii alebo vy$si

Infekcie a nakazy

Infekcia dolnych dychacich ciest!

Vel'mi Casté

Casté

Sepsa

Casté

Casté

Infekcia hornych dychacich ciest!

Vel'mi Casté

Menej Casté

Poruchy krvi a lymfatického systému

Neutropénia!

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Anémia’

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

Trombocytopénia!

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Znizena chut’ do jedla

Vel'mi ¢asté

Menej Casté

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy!

Vel'mi Casté

Menej Casté

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Dyspnoe! Velmi Casté Casté
Pneumonitida? Casté Casté
Kagel’! Vel'mi Casté Mene;j asté
Poruchy gastrointestinialneho traktu

Hnacka/kolitida’ Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Nauzea! Vel'mi Casté Menej Casté
Vracanie Vel'mi Casté Casté
Abdominalna bolest’ Vel'mi Casté Casté
Zapcha Vel'mi Casté Menej Casté
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vyréazka* Velmi Casté Casté
Svrbenie! Casté Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového
tkaniva

Muskuloskeletalna bolest™

Vel'mi Casté

Casté

Bolest’ kibov

Vel'mi Casté

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Pyrexia Vel'mi Casté Casté
Unava' Velmi casté Casté
Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zvysena hladina lipazy Casté Casté
Zvysené hladiny transaminaz’ Velmi Casté Casté

! Skupinovy vyraz pre reakcie s viacerymi preferovanymi vyrazmi
2Pneumonitida zahfia preferované vyrazy: pneumonitida, intersticialna choroba plc, infiltracia plac

3 Hnacka alebo kolitida zahffia preferované vyrazy: kolitida, enterokolitida, mikroskopicka kolitida, ulcerézna kolitida,
hnacka, hemoragick4 hnacka

4 Vyrazka zahfta preferované vyrazy: dermatitida (vratane alergickej, exfoliativnej, perivaskularnej), erytém (vratane
multiformného), vyrazka (vratane exfoliativnej, erytematoznej, folikularnej, generalizovanej, makulopapul6znej, pruritickej,
pustularnej), toxicka epidermalna nekrolyza a toxickd koznad erupcia, lickovd reakcia s eozinofiliou a systémovymi
symptomami, liekova erupcia, Stevensov-Johnsonov syndrom.

> Elevéacia transamindz zahffia preferované vyrazy: zvySend hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina
aspartataminotransferazy, zvysené hladiny transaminazy, hypertransaminazémia, hepatocelularne poskodenie, hepatotoxicita
Poznamka: Vysadenie davok na > 42 dni v désledku toxicity stvisiacej s lieCbou bude viest k trvalému
ukonceniu liecby.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie
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Najcastejsie zavazné infekcie zahfiali pneumoniu, sepsu a infekcie dolnych dychacich ciest. Median
¢asu do nastupu infekcie akéhokol'vek stupna bol 3 mesiace (rozsah: 1 den az 32 mesiacov),

pricom 75 % pripadov sa vyskytlo v priebehu 6 mesiacov. Pred zacatim podavania duvelizibu sa maja
infekcie vylie€it. Pacienti maji byt poueni o tom, aby hlasili nové alebo zhorSujuce sa prejavy

a priznaky infekcie.

Odporacané postupy na liecbu infekcii pozri v Casti 4.2 (tabulka 1) a 4.4.

Hnacka a kolitida

Median ¢asu do nastupu hnacky alebo kolitidy akéhokol'vek stupiia bol 4 mesiace (rozsah: 1 den az 33
mesiacov), pri¢om 75 % pripadov sa vyskytlo v priebehu 8 mesiacov. Median trvania udalosti bol 0,5
mesiaca (rozsah: 1 denl az 29 mesiacov; 75. percentil: 1 mesiac). Pacienti maju byt pouceni o tom, aby
hlasili nové alebo zhorSujuce sa pripady hnacky.

Neinfekcna pneumonitida

Median ¢asu do nastupu pneumonitidy akéhokol'vek stupiia bol 4 mesiace (rozsah: 9 dni az 27
mesiacov), pricom 75 % pripadov sa vyskytlo do 9 mesiacov. Medién trvania udalosti bol 1 mesiac,
pricom 75 % pripadov odznelo do 2 mesiacov.

Duvelizib sa mé vysadit’ u pacientov, u ktorych sa pri rddiologickom vySetreni objavia nové alebo
progresivne pulmonarne prejavy a priznaky, ako st kasel’, dyspnoe, hypoxia, intersticidlne infiltraty
alebo zniZena saturdcia kyslikom o viac nez 5 %, a ktori st hodnoteni na potvrdenie etioldgie. Ak je
pneumonitida infek¢nd, pacientom sa smie duvelizib opitovne podat’ v predchadzajiacej davke, len ¢o
infekcia, pulmondarne prejavy a priznaky odzneju.

Zavazné kozné reakcie

Median ¢asu do nastupu koznej reakcie akéhokol'vek stupna bol 3 mesiace (rozsah: 1 den az 29
mesiacov, 75. percentil: 6 mesiacov) s medidnom trvania udalosti 1 mesiac (rozsah: 1 defi az 37
mesiacov, 75. percentil: 2 mesiace). Zavazné kozné reakcie zahfiiaju vyrazku, Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS), toxickt epidermalnu nekrolyzu (TEN) a liekovu reakciu s eozinofiliou a systémovymi
symptomami (DRESS).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ak dojde k predavkovaniu, u pacienta sa musia sledovat’ priznaky toxicity (pozri ¢ast’ 4.8). V pripade
predavkovania sa maju zabezpecit’ vSeobecné podporné opatrenia a liecba. U pacienta sa maju
sledovat’ prejavy a priznaky, laboratérne parametre a vitalne funkcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnostis

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory fosfatidylinozitol-3-kinazy (Pi3K), ATC kéd:
LOIEMO04

Mechanizmus u¢inku
Duvelizib je dudlny inhibitor fosfatidylinozitol-3-kindzy p1103 (PI3K-0) a PI3K-y. Inhibicia PI3K-3

priamo zniZzuje proliferaciu a prezitie malignych B-bunkovych linii a primarnych CLL nadorovych
buniek, zatial’ ¢o inhibicia PI3K-y znizuje aktivitu CD4+ T buniek a makrofagov v mikroprostredi
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nadoru na podporu malignych B-buniek. Pri davke 25 mg dvakrat denne nemusia byt’ plazmatické
koncentracie duvelizibu dostato¢ne vysoké, aby sposobili nepretrzitl inhibiciu PI3K-y, a prinos
inhibicie PI3K-y k Gi¢innosti mdze byt limitovany.

Elektrofyziologia srdca

Utinnost opakovanych davok duvelizibu 25 a 75 mg dvakrat denne na korigovany interval QT (QTc)
bola hodnotena u pacientov s predtym liecenymi hematologickymi malignitami. Nepozorovali sa
zvysenia intervalu QTc o > 20 ms.

Klinicka uéinnost’ pri relapsujucej alebo refraktérnej CLL/SLL

IPI-145-07

V randomizovanom, multicentrovom, otvorenom sku$ani (sktisanie IPI-145-07) sa duvelizib
porovnaval s ofatumumabom u 319 dospelych pacientov s CLL (n =312) alebo SLL (n=7)

po najmenej jednej predchadzajiacej lie¢be. Pacienti neboli vhodni na lie¢bu rezimom analégami na
baze purinov [podl'a usmerneni National Comprehensive Cancer Network (Narodnej komplexnej siete
pre rakovinu) alebo (Eurdpskej spolocnosti pre lekarsku onkologiu)] vratane relapsu < 36 mesiacov od
rezimu chemoimunoterapie na baze purinov alebo relapsu < 24 mesiacov od rezZimu monoterapie na
baze purinov. Pacienti, ktori predtym dostavali inhibitory BTK alebo PI3K boli zo skiiSania vyluceni.
Ziadny zo zh¢astnenych pacientov nedostval predtym lie¢bu inhibitorom BCL-2.

Skusanie randomizovalo pacientov v pomere 1:1. V skupine dostavali bud’ duvelizib v davke 25 mg
dvakrat denne az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity, alebo ofatumumab pocas 7
cyklov. Ofatumumab bol podavany intravendzne v uvodnej davke 300 mg, po ktorej bola o tyzden
neskor podana davka 2 000 mg raz za tyzden spolu v 7 davkach, a potom 2 000 mg raz za 4 tyzdne v 4
d’alsich davkach. Lie¢ba ofatumumabom nebola nad ramec 7 cyklov povolena a ziadny z pacientov
nedostal viac nez 7 cyklov ofatumumabu.

V celkovej populécii skusania (160 randomizovanych do skupiny s duvelizibom, 159 do skupiny s
ofatumumabom) bol median veku pacienta 69 rokov (rozsah: 39 az 90 rokov), pri¢om 68 % pacientov
bolo starsich ako 65 rokov, 60 % bolo muzov a 92 % malo podl'a Eastern Cooperative Oncology
Group (Vychodnej spolupracujticej onkologickej skupiny, ECOG) vykonnostny stav 0 alebo 1. 61 %
pacientov malo Rai Stadium > I a 39 % malo Stadium podl'a Bineta > B. Percentudlny podiel pacientov
s nemutovanou IGHV (Ig tazky retazec V-111) bol 71 %. Tridsatosem percent (38 %) dostalo 1
predchadzajicu liniu lieCby a 62 % dostalo 2 alebo viac predchadzajicich linii liecby.
Devitdesiatstyri percent (94 %) pacientov dostalo predchadzajicu alkyla¢nu lie€bu, priCom 38 %
pacientov dostalo predchadzajucu liecbu bendamustinom; 80 % pacientov dostalo predchadzajiucu
lie¢bu rituximabom. 60 % v skupine s duvelizibom a 71 % v skupine s ofatumumabom dostalo
predchadzajicu lieCbu purinovym analdégom (ale neboli refraktérni, ako definuje IwCLL). Na zaciatku
skuSania malo 46 % pacientov minimalne jeden nador > 5 cm, 24 % pacientov malo zdokumentovanti
deléciu 17p, 32 % pacientov malo zdokumentovanu deléciu 17p a/alebo mutaciu 7P53 a 23 % malo
zdokumentovanu deléciu 11q. Median ¢asu od pociatocnej diagndzy bol 7 rokov (rozsah: 0,3 az 34,7
roka). Medidn casu od posledného relapsu/refraktérnej diagnézy bol 2,4 mesiaca (rozsah: 0,2 az 80,2
mesiaca). Median Casu od poslednej systémovej lieCby bol 19,5 mesiaca (rozsah: 0,5 az 148,8
mesiaca).

Pocas randomizovanej liecby bol medidn trvania expozicie duvelizibu 12 mesiacov (rozsah: 0,2 az
37), pricom 72 % pacientov dostavalo duvelizib aspon 6 mesiacov a 49 % pacientov dostavalo
duvelizib asponi 12 mesiacov. Median trvania expozicie ofatumumabu bol 5 mesiacov (rozsah: < 0,1
az 6).

Schvalenie lieku Copiktra je zaloZené na analyze G¢innosti a bezpecnosti u pacientov s aspon 2
predchadzajucimi liniami liecby, ked’ sa pomer prinosu a rizika v tejto populacii s intenzivnou

predchadzajicou lie¢bou javil va¢si v porovnani s celkovou populaciou v skusani.

V tejto podskupine pacientov s aspon 2 predchadzajucimi liniami liecby (95 randomizovanych do
skupiny s duvelizibom, 101 do skupiny s ofatumumabom) bol median veku pacientov 69 rokov
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(rozsah: 40 az 90 rokov), pricom 70 % pacientov bolo star$ich ako 65 rokov, 59 % bolo muzov a 88 %
malo stav vykonnosti podl'a ECOG rovny 0 alebo 1. 62 % pacientov malo $tddium podl'a Raia > I

a 38 % malo $tadium podla Bineta > B. Percentualny podiel pacientov s nemutovanou IGHV (Ig
tazky retazec V-111) bol 69 %. Styridsat’sest’ percent (46 %) dostavalo 2 predchadzajuce linie liecby
a 54 % dostavalo 3 alebo viac predchadzajucich linii lieCby. DevétdesiatSest’ percent (96 %) pacientov
dostavalo predchadzajtcu alkylac¢nt1 lieCbu, pricom 51 % pacientov dostavalo predchadzajucu liecbu
bendamustinom; 86 % pacientov dostavalo predchadzajicu liecbu rituximabom. 70 % v skupine

s duvelizibom a 77 % v skupine s ofatumumabom dostavalo predchadzajucu liecbu purinovym
analogom (ale neboli refraktérni, ako definuje IWCLL). Na zaciatku skiSania malo 52 % pacientov
minimalne jeden nador > 5 cm, 22 % pacientov malo zdokumentovanu deléciu 17p, 31 % pacientov
malo zdokumentovanu deléciu 17p a/alebo mutaciu 7P53 a 27 % malo zdokumentovant deléciu 11q.
Median casu od pociato¢nej diagndzy bol 8 rokov (rozsah: 0,9 az 34,7 roka). Median Casu od
poslednéhorelapsu/refraktérnej diagnozy bol 2,6 mesiaca (rozsah: 0,2 az 69 mesiaca). Median ¢asu od
poslednej systémovej liecby bol 15,5 mesiaca (rozsah: 0,5 az 107,2 mesiaca).

Pocas randomizovanej liecby bol median trvania expozicie duvelizibu 13 mesiacov (rozsah: 0,2 az
37), pricom 80 % pacientov dostavalo duvelizib aspon 6 mesiacov a 52 % pacientov dostavalo
duvelizib aspon 12 mesiacov. Median trvania expozicie ofatumumabu bol 5 mesiacov (rozsah: < 0,1
az 6).

Utinnost’ bola zaloZena na primarnom cielovomukazovateli preZitia bez progresie (progression-free
survival, PFS) podl'a hodnotenia nezavislej hodnotiacej komisie (Independent Review Committee,
IRC). Pacienti v oboch skupinach boli po preruseni randomizovanej liecby nad’alej sledovani z
hlradiska progresie ochorenia, az kym sa neza¢ala nasledna protirakovinova lie¢ba. Dalgie opatrenia
v oblasti G¢innosti zahfiali celkova mieru odpovede. Ciel'ové ukazovatele ucinnosti tykajuce sa
celkovej miery odpovede a celkového prezitia boli navrhnuté ako kl'i¢ové sekundarne cielové
ukazovatele u¢innosti a mali sa overit’ postupne, len ak bol primarny cielovy ukazovatel’ PFS
vyznamny.

Vysledky st uvedené v tabul’ke 3 a na obrazku 1 pre podskupinu pacientov aspon s dvoma
predchadzajiacimi lie¢bami.

Tabul’ka 3: U&innost’ pri CLL po aspoi dvoch predchadzajicich lie¢bach (IPI-145-07)

Vysledok Duvelizib n =95 Ofatumumab n =101

PFS podPa IRC

Median PES (95 % IS)

v mesiacoch® 16,4 (12,0; 20,5) 9,1 (7,9; 10,7)

— ° b
Pomer rizika (95 % IS), 0,4 (0,27; 0,59)

Duvelizib/ofatumumab

Hodnota p <0,0001

Miera odpovede podl’a IRC

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

Hodnota p <0,0001

Celkové prezitie (OS?)

14 o
Median OS (95 % 1S) 45,2 (35,9; 59,7) 46,9 (33,3; 75.0)
v mesiacoch

Pomer rizika (95 % IS), 1,1 (0,7; 1,6)
Duvelizib/ofatumumab hodnota p | 0,6065

Skratky: IS = interval spolahlivosti; CR = uplna odpoved’; IRC = nezavisla hodnotiaca komisia; PFS = prezitie bez progresie;
PR = ¢iasto¢na odpoved’

2 Odhad podl'a Kaplanovej-Meierovej metody

b Stratifikovany Coxov model proporcionalneho rizika s pouzitim randomizaénej vrstvy, ako sa pouZiva na randomizaciu
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¢ Kritéria odpovede podl'a IWCLL alebo revidované kritéria odpovede podl'a IWG, s Gpravou pre lymfocytdzu stivisiacu

s liecbou

4 Analyza OS zahfia udaje od 0sdb, ktoré v §tadii dostavali ofatumumab a v rozsirenej §tudii nésledne dostévali duvelizib na
zaklade analyzy populacie so zamerom liecit’ (intent-to-treat). Osoby v oboch skupinach boli po preruseni randomizovane;j
liecby nad’alej sledovani z hl'adiska OS, a to bez ohl'adu na nasledujtcu liecbu, ktort dostavali. OS bolo aktualizované podla
konecnej analyzy so vSetkymi i€astnikmi mimo Stadie.

Tabul’ka 4: Stihrn PFS a miery odpovede pri lie¢cbe podskupin u pacientov s aspon dvomi
predchadzajicimi liecbami — (IP1-145-07)

Vysledok podl’a IRC

Duvelizib

Ofatumumab

Delécia 17p/mutacia TP53

n=29

n =230

Median PFS (95 % IS)
v mesiacoch?

12,8 (8,9; 22,1)

8,7 (5,3; 12,6)

Pomer rizika (95 % IS),®

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

Duvelizib/ofatumumab
ORR, (95 % IS)® 72,4 (56,1; 88,7) 36,7 (19,4; 53,9)
Vek > 65 n =68 n=69

Median PFS (95 % IS)
v mesiacoch?®

16,4 (10,4; 24,0)

9,2 (8,7; 10,8)

Pomer rizika (95 % IS),®

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

Duvelizib/ofatumumab
ORR, (95 % IS)° 77,9 (68,1; 87,8) 39,1 (27,6; 50,6)
Nemutovana IGHV n =65 n=70

Median PFS (95 % IS)
v mesiacoch?

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

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

Pomer rizika (95 % IS),°
Duvelizib/ofatumumab

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

ORR, (95 % IS)°

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

40 (28,5; 51.5)

Skratky: IS = interval spol’ahlivosti; IRC = nezavisla hodnotiaca komisia; PFS = prezitie bez progresie
2 Odhad podl'a Kaplanovej-Meierovej metody

b Coxov model proporcionélneho rizika
¢ Kritéria odpovede podl'a IWCLL alebo revidované kritérid odpovede podl'a IWG, s tpravou pre lymfocytézu stuvisiacu

s liecbou
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Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka PFS podla IRC u pacientov s aspoii dvoma
predchadzajucimi liecbami (IP1-145-07)
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Klinicka u¢innost’ pri relapsujicom alebo refraktérnom folikulovom lymféme (FL)

IPI-145-06

Utinnost duvelizibu u pacientov s predtym lie¢enym FL je zalozena na jednoskupinovom,
multicentrovom skt$ani (skasanie IPI-145-06). V tomto skasani bol duvelizib v davke 25 mg dvakrat
denne podavany 129 pacientom s indolentnym B-bunkovym non-Hodgkinovym lymfémom (iNHL
vratane: FL, n = 83; SLL, n = 28; a lymfomom marginalnej zony [MZL], n = 18), ktori boli refraktérni
na rituximab a bud’ na chemoterapiu alebo radioimunoterapiu. Refraktérne ochorenie bolo definované
ako mensia nez ¢iasto¢na remisia alebo relaps do 6 mesiacov po podani poslednej davky. Zo skusania
boli vyluceni pacienti s FL stupiia 3b, s vel'kobunkovou transforméciou, predchadzajicim
alogenickym transplantatom a predchadzajicou expoziciou inhibitoru P13K alebo inhibitoru
Brutonovej tyrozinkinazy.

Median veku bol 65 rokov (rozsah: 30 az 90 rokov), pricom 50 % os6b malo viac ako 65 rokov a 14 %
0s6b bolo vo veku 75 rokov alebo starsich, 68 % boli muzi a 40 % malo na zadiatku skuSania velka
nadorova masu (cielova 1ézia > 5 cm). Pacienti mali median 3 predchadzajucich linii liecby (rozsah: 1
az 18), pricom 96 % pacientov bolo refraktérnych na poslednu liecbu a 77 % pacientov bolo
refraktérnych na 2 alebo viac predchadzajucich linii lie¢by. Devétdesiatosem percent (98 %)
pacientov bolo refraktérnych na rituximab a 91 % bolo refraktérnych alkylacné lieciva. Véacsina
pacientov (priblizne 75 %) mala skusenosti s v€asnym relapsom [Ziadna odpoved’ na lie¢bu alebo
progresivne ochorenie (progressive disease, PD), alebo ¢as do d’al$ej lieCby kratsi nez 2 roky] po
prvom rezime liecby. Median ¢asu od pociatocnej diagnozy bol 4,5 roka (rozsah 4 mesiace az 27
rokov). Vécsina pacientov (95 %) mala stav vykonnosti podl'a ECOG rovny 0 alebo 1.

Median trvania expozicie duvelizibu bol 7 mesiacov (rozsah: 0,4 az 45,5), pri¢om 53 % pacientov
dostavalo duvelizib aspon 6 mesiacov a 26 % pacientov dostavalo duvelizib aspon 12 mesiacov.

Ucinnost’ bola zalozena na primarnom cielovom ukazovateli celkovej miery odpovede. Sekundarne

cielové ukazovatele zahimali prezitie bez progresie, trvanie odpovede podl'a hodnotenia IRC a celkové
prezitie (Tabul'ka 5).
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Tabul’ka 5: U¢innost’ u pacientov s aspoii dvoma predchadzajicimi lie¢bami, relapsujicim
alebo refraktérnym FL (IPI-145-06)

Cielovy ukazovatel’

Folikulovy lymfém n=73

ORR, n (%)* 29 (40)

95 % CI (31, 54)

CR, n (%) 0

PR, n (%) 29 (40)
Trvanie odpovede

Rozsah, mesiace 0,0"az 41,9
Medidn DOR (95 % IS) v mesiacoch” 10,01 (6,3, NE)

Skratky: IS = interval spolahlivosti; CR = uplna odpoved’; IRC = nezavisla hodnotiaca komisia; ORR = celkova miera
odpovede; PR = ¢iasto¢na odpoved’

2 Podla IRC v stilade s revidovanymi kritériami medzinarodnej pracovnej skupiny

2 Odhad podl'a Kaplanovej-Meierovej metody

* Oznacuje cenzorovanti hodnotu

Starsi pacienti

Klinické skusania duvelizibu zahtnali 270 pacientov (61 %), ktori boli vo veku 65 rokov a starsi, a 104
pacientov (24 %), ktori boli vo veku 75 rokov a starsi. Medzi pacientmi mladsimi ako 65 rokov

a pacientmi vo veku 65 rokov a star§imi neboli pozorované ziadne velké rozdiely v Gi¢innosti alebo
bezpecnosti. U starsich pacientov (vo veku > 65 rokov) sa nevyzaduje Ziadna osobitna tiprava davky
(pozri Cast’ 5.2).

Pediatrickd populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s duvelizibom v
lie¢be malignit zrelych B-buniekvo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie od narodenia do
menej ako 18 rokov (informacie o pouziti v pediatrickej populacii pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozicia duvelizibu sa zvysila imerne s davkou v ramci rozsahu davky od 8 mg do 75 mg (0,3-
nasobok az 3-nasobok odporucanej davky) po jednorazovej davke. Proporcionalita davky nebola po
opakovanych davkach stanovena.

V rovnovéaznom stave po podani 25 mg duvelizibu pacientom dvakrat denne bol geometricky priemer
(CV %) maximalnej koncentracie (cmax) 1,5 (64 %) png/ml a hodnota AUC bola 7,9 (77 %) pg.h/ml.

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ 25 mg duvelizibu po jednorazovej peroralnej davke u zdravych
dobrovolnikov bola 42 %. Median ¢asu do dosiahnutia maximalnej koncentracie (tmax) bol u pacientov
pozorovany v rozmedzi 1 az 2 hodin.

Vplyv jedla

Duvelizib sa moze podavat’ bez ohl'adu na jedlo. Po podani jednorazovej davky duvelizibu s jedlom
s vysokym obsahom tukov (tuk predstavoval priblizne 50 % celkového kalorického obsahu jedla) sa
Cmax ZniZila o priblizne 37 % a AUC sa zniZila priblizne o 6 % v porovnani s uZivanim nala¢no.

Distribucia
Vizba duvelizibu na bielkoviny je vécSia nez 95 %. Priemerny pomer koncentracie v krvi/plazme bol

0,5. Geometricky priemer (CV %) zdanlivého distribu¢ného objemu v rovnovaznom stave (Vs/F) je
28,51(62 %).
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Biotransformaécia

Duvelizib sa primarne metabolizuje cytochromom P450 CYP3A4. Hlavnym metabolitom je IPI-656,
ktory je farmakologicky neaktivny pri klinicky pozorovanych hladinach expozicie.

Eliminacia

Geometricky priemer (CV %) zdanlivého systémového klirensu v rovnovaznom stave je 4,2 1/h.
(56 %) u pacientov s lymfémom alebo leukémiou. Geometricky priemer (CV %) elimina¢ného
polcasu duvelizibu je 4,7 hodiny (57 %) poc¢as 0 az 8 hodin po davke.

Vylucovanie

Po podani jednorazovej 25 mg peroralnej davky radioaktivne oznaceného duvelizibu sa 79 %
radioaktivity vylucilo v stolici (11 % v nezmenenej podobe) a 14 % sa vylucilo v moci (1 %
v nezmenenej podobe). Tieto tdaje boli zistené u zdravych osob.

Stadie liekovych interakcii in vitro

Duvelizib je substrat P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie rakoviny prsnika (breast cancer-
resistant protein, BCRP). Duvelizib sa po perordlnej ddvke vo vysokej miere absorbuje, a preto sa
ziadny klinicky relevantny G¢inok inhibitorov P-gp a BCRP neocakava.

Stadie in vitro kombinované s farmakokinetickymi (PK) tidajmi in vivo u l'udi naznaGovali, Ze klinicky
relevantné liekov¢ interakcie duvelizibu a jeho hlavného metabolitu IPI-656 so substratmi OATI,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP alebo P-gp nie st pravdepodobné. Z tohto
dovodu sa Stadie interakcie s Pgp, BCRP a CYP2CS8 nepovazuju za potrebné.

Duvelizib aj IPI-656 boli identifikované ako priame inhibitory CYP2C8 a CYP3 A4, ako aj inhibitory
CYP3A4 zavislé od metabolizmu (pozri Cast’ 4.5). Simulécie ukazali, Ze pri supraterapeutickych
davkach moze byt duvalisib mierny inhibitor CYP2CS, ¢o pravdepodobne nepovedie ku klinicky
relevantnym interakciam.

Osobitné populécie

Vek (18 az 90 rokov), pohlavie, rasa, porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 23 az 80 ml/min),
porucha funkcie pecene (trieda A, B alebo C podl'a Childa-Pugha) a telesna hmotnost’ (40 az 154 kg)
nemali Ziadny klinicky vyznamny ucinok na expoziciu duvelizibu.

Farmakokinetika duvelizibu bola vel'mi variabilna u 0s6b so stredne zavaznou a zavaznou poruchou
funkcie pecene. Geometricky priemer duvelizibu AUCy., u 0s6b s miernou, stredne zavaznou

a zavaznou poruchou funkcie pecene bol nizsi (do 20 %) v porovnani s expoziciou pozorovanou

u zdravych osob a predstavoval 89 %, 94 % a 81 % expozicie pozorovanej u zdravych

osdba nepovazuje sa za klinicky vyznamny. Expozicie u 0sob so stredne zdvaznou a zdvaznou
poruchou funkcie boli vel'mi variabilné (CV % 46 — 67 %) a u tychto pacientov sa maju dokladne
sledovat’ neziaduce udalosti (pozri Cast’ 4.4).

Expozicie zistené u pacientov s rakovinou boli priblizne 2-nasobne vyssie ako expozicie pozorované
u zdravych oséb.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V stadiach toxicity po opakovanych davkach u potkanov a makakoch dlhochvostych stuviseli
neziaduce U€inky najméi s o¢akavanym vystupniovanym farmakologickym ucinkom vratane
neziaducich uc¢inkov na lymfatické tkaniva, kostnu drefi a hematologické parametre pri expoziciach
voI'nému duvelizibu pri 8- az 16-nasobku, ¢o zodpoveda celkovému duvelizibu pri 2- az 11-ndsobku
maximalnej odporticanej davky pre l'udi (MRHD) 25 mg dvakrat denne.

Duvelizib nesp6osobil genetické poskodenie v testoch in vitro ani in vivo.
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V zisteniach o rozsahu davky a pivotnych studidch embryo-fetalnej vyvinovej toxicity u potkanov

a kralikov duvelizib (vol'na frakcia) indukoval embryo-fetalnu vyvinovu toxicitu len pri expoziciach
vol'nej frakcie v plazme v rozsahu > 25-nasobku davky 25 mg dvakrat denne u ¢loveka (MRHD), ¢o
zodpoveda 4- az 5-nasobku celkovych plazmatickych koncentracii.

S duvelizibom sa neuskuto¢nili Ziadne Stadie fertility. Histologické nalezy u samcov a samic potkanov
sa pozorovali v §tudiach toxicity po opakovanom podani a zahinali semenniky (atrofia epitelu
semenovodov, znizend hmotnost’, miakké semenniky) a nadsemenniky (mala velkost’, oligo/aspermia)
u samcov a vajecniky (znizend hmotnost’) a maternicu (atrofia) u samic.

S duvelizibom sa neuskutoc¢nili stadie karcinogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

koloidny oxid kremicity
krospovidon

stearat horecnaty
mikrokrystalicka celul6za

Obal kapsuly
zelatina

oxid titanicity (E 171)
cerveny oxid zelezity (E 172)

Cierna farba potlace
Selakova glazara

¢ierny oxid Zelezity (E 172)
propylénglykol

hydroxid amonny

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitelnosti

Copiktra 15 mg tvrdé kapsuly

4 roky

Copiktra 25 mg tvrdé kapsuly

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uschovavajte pri teplote do 30 °C.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Copiktra 15 mg tvrdé kapsuly
Detské bezpecnostné PVC/PE/PCTFE/hlinikové blistre.
Velkost balenia: Skatul’a na 28 dni obsahujtica 56 kapsul (2 blistre, kazdy s 28 kapsulami).

Copiktra 25 mg tvrdé kapsuly

Detské bezpecnostné PVC/PE/PCTFE/hlinikové blistre.
Velkost balenia: Skatul’a na 28 dni obsahujtica 56 kapsul (2 blistre, kazdy s 28 kapsulami).

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

frsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)
EU/1/21/1542/001

EU/1/21/1542/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. maja 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Millmount Healthcare Limited (s obchodnym nazvom PCI Pharma Services)
Block-7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto licku su stanoven¢ v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych

informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Copiktra 15 mg tvrdé kapsuly
duvelizib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 15 mg duvelizibu (vo forme monohydratu).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 tvrdych kapsul (2 blistre, kazdy s 28 kapsulami)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1542/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Copiktra 15 mg kapsuly

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM PUZDRE BLISTRA

VONKAJSIE PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

Copiktra 15 mg tvrdé kapsuly
duvelizib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 15 mg duvelizibu (vo forme monohydratu).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

1. Stlacte a podrizte tu

0 Stlaéte 0 Vytiahnite }

e
SN

POKYNY NA OTVORENIE

1. Nechtom palca jemne stlacte tlacidlo a podrzte ho stlacené.
2. Vytiahnite kartu s liekmi.

3. N4jdite spravnu dennu tabletu na blistri, vytlaéte ju a uzite ju.
4. Zatvorte zasunutim karty blistra do obalu.

2. Tu vytiahnut’
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1542/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Copiktra 15 mg tvrdé kapsuly
duvelizib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Secura Bio Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Copiktra 25 mg tvrdé kapsuly
duvelizib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 25 mg duvelizibu (vo forme monohydratu).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 tvrdych kapsul (2 blistre, kazdy s 28 kapsulami)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1542/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Copiktra 25 mg kapsuly

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM PUZDRE BLISTRA

VONKAJSIE PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

Copiktra 25 mg tvrdé kapsuly
duvelizib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 25 mg duvelizibu (vo forme monohydratu).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

1. Stlacte a podriZte tu

o Stlacte o Vytiahnite ’

POKYNY NA OTVORENIE

1. Nechtom palca jemne stlacte tlacidlo a podrzte ho stlacené.
2. Vytiahnite kartu s liekmi.

3. N4jdite spravnu dennu tabletu na blistri, vytlaéte ju a uzite ju.
4. Zatvorte zasunutim karty blistra do obalu.

2. Tu vytiahnut
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote do 30 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1542/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

33



| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Copiktra 25 mg tvrdé kapsuly
duvelizib

2.  NAZOV DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Secura Bio Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKU>

C. Sarze

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Copiktra 15 mg tvrdé kapsuly
Copiktra 25 mg tvrdé kapsuly
duvelizib

vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie Gi¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G€inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Copiktra a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete liek Copiktra
Ako uzivat’ liek Copiktra

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Copiktra

Obsah balenia a d’alSie informacie

SR PN

1. Co je Copiktra a na &o sa pouZiva

Copiktra je liek proti rakovine, ktory obsahuje lieCivo duvelizib. Pésobi tak, ze blokuje ucinky
enzymov (typ bielkovin) potrebnych na rast a prezitie B-lymfocytov (typ bielych krviniek). Tieto
enzymy st v uréitych rakovinovych bielych krvinkadch nadmerne aktivne a ich blokovanim moze
Copiktra usmrtit’ rakovinové B-lymfocyty a znizit’ ich pocet.

Copiktra sa pouziva na liecbu rakovin B-lymfocytov nazyvanych
e chronicka lymfocytova leukémia (alebo malobunkovy lymfocytovy lymfom)
e folikulovy lymfom.

Pri tychto ochoreniach sa B-lymfocyty prili§ rychlo mnozia a majt prili§ dlha Zivotnost’, ¢o sposobuje,
ze ich je v krvi alebo lymfatickych uzlinach prili§ mnoho. Copiktra sa pouziva, ak pacienti dostali
aspon 2 iné predchadzajuce liecby, ktoré neucinkovali alebo uz neucinkuju.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete lick Copiktra

Neuzivajte liek Copiktra

- ak ste alergicky na duvelizib alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Ak si nie ste nieCim isty, porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ liek

Copiktra.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat lieck Copiktra, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika,
- ak mate infekciu. Infekcia sa musi vyliecit’ pred zacatim uzivania lieku Copiktra.
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- ak mate ¢revné problémy
- ak mate problémy s pl'icami alebo s dychanim

Infekcie

Infekcie s pocas liecby liekom Copiktra asté, mozu byt zavazné a viest’ k umrtiu. Ak mate pocas
liecby liekom Copiktra horticku, zimnicu alebo iné prejavy infekcie, hned’ o tom informujte svojho
lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru. Vas lekar vdm pocas uzivania lieku Copiktra méze predpisat’
iny liek na prevenciu uréitych typov infekcie.

Hnacka alebo zdpalové ochorenie ¢riev

Hnacka alebo zapalové ochorenie ¢riev (kolitida) su pocas liecby liekom Copiktra ¢asté, mézu byt
zavazné a viest’ k imrtiu. Ak mate nova alebo zhorSujucu sa hnacku, pri vyprazdiiovani vylucujete
hlien alebo krv alebo mate silna bolest’ brucha (v oblasti zalidka), hned’ o tom informujte svojho
lekara alebo lekarnika. Vas lekar alebo lekarnik vam ma predpisat’ lieky proti hnacke a minimalne raz
za tyzden vas ma vysetrit. Ak je hnacka intenzivna alebo lieky proti hnacke neucinkuji, mozno budete
musiet’ uzivat’ steroidy.

Kozné reakcie

Copiktra moze sposobovat’ vyrazky a iné kozné reakcie, ktoré mézu byt zavazné a viest’ k umrtiu.
Hned’ informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak sa u vas pocas liec¢by lickom Copiktra objavi nova
alebo zhorSujuca sa kozna vyrazka alebo iné kozné reakcie vratane:

bolestivych raniek alebo vredov na kozi, perach alebo v ustach

rozsiahlej vyrazky s pluzgiermi alebo odlupujticou sa kozou

- vyrdzky so svrbenim

- vyrazky s horuckou.

Lekar vam mdze na liecbu koznej vyrdzky alebo inych koznych reakcii predpisat’ lieky vratane
steroidov.

Zapalové ochorenia plic

Copiktra moze sposobovat’ zapal pluc, ktory méze byt zavazny a viest' k imrtiu. Ak sa u vas objavi
novy alebo sa zhors$i uz existujuci kasel’ alebo mate tazkosti s dychanim, informujte o tom svojho
lekéra alebo lekarnika. Ak mate tazkosti s dychanim, lekar méze vykonat’ testy na kontrolu funkcie
pluc. Ak sa u vas objavi zapal pl'uc, ktory nie je spdsobeny infekciou, lekar vas moze liecit’ steroidmi.

ZvySené hladiny peceflovych enzymov

Copiktra moze spdsobit’ vysledky krvnych testov mimo normy tykajucich sa pecene. Pocas lieCby
lieckom Copiktra bude vas lekar sledovat’, ¢i sa u vas neobjavia problémy s peceniou. Ak sa u vas
objavia priznaky problémov s peCenou vratane zozltnutia koze alebo bielok o¢i (ZItacky),
abdominalnej bolesti, tvorby modrin alebo intenzivnejSieho krvéacania ako obvykle, hned’ o tom
informujte svojho lekara.

Krvny obraz

U pacientov lie¢enych lickom Copiktra sa moze vyskytnit’ nizky pocet bielych krviniek (neutropénia)
a znizenie poctu Cervenych krviniek (anémia alebo malokrvnost). Oba pripady mézu byt zavazné.
Lekar vam bude pravidelne kontrolovat’ krvny obraz. Ak mate horacku alebo akékol'vek prejavy
infekcie, ak sa citite unaveni, mate zavrat alebo bolesti hlavy, hned’ o tom informujte svojho lekara.

Ak mate pocas liecby liekom Copiktra niektory z vyssie uvedenych zadvaznych vedlajsich ucinkov,
lekar moze vasu liecbu prerusit, moze davku lieku Copiktra zmenit’ alebo liecbu liekom Copiktra
ukoncit’.

Deti a dospievajuci

Nepodavajte tento liek detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov, pretoze sa liek v tejto vekovej
skupine nesktimal.
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Iné lieky a Copiktra

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. D6vodom je skuto¢nost’, ze Copiktra moze
uréitym sposobom ovplyvni u¢innost’ inych liekov alebo iné licky mézu mat’ vplyv na t¢innost’ liecku
Copiktra.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov:
o alfentanil, fentanyl, metad6n, buprenorfin/naloxén, lieky pouzivané na zmiernenie bolesti
e alfuzosin, liek pouzivany na liecbu zvéacsenej prostaty
e amiodarén, bepridil, disopyramid, lidokain, chinidin, lieky pouZzivané na liecbu
problémov so srdcom
e amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil, licky pouzivané na
lie¢bu vysokého krvného tlaku a problémov so srdcom
e amprenavir, atazanavir, darunavir, efavirenz, etravirin, fosamprenavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, lieky pouzivané na liecbu infekcii HIV
e aprepitant, lick pouzivany na prevenciu vracania
e boceprevir, telaprevir, liecky pouzivané na liecbu Zltacky typu C
e bosentan, lieck pouzivany na liecbu plicnej hypertenzie, teda ochorenia plic, ktoré spdsobuje
tazkosti s dychanim
¢ budezonid, flutikazon, steroidy pouzivané na liecbu sennej nadchy a astmy a salmeterol
pouzivany na liecbu astmy
e buspirodn, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidém, licky pouzivané na
lie¢bu ochoreni nervového systému
e karbamazepin, mefenytoin, fenytoin, lieky pouzivané na prevenciu zachvatov
e cyklosporin, sirolimus, takrolimus, licky pouzivané na prevenciu odmietnutia organu po
transplantacii
e ciprofloxacin, klaritromycin, erytromycin, nafcilin, telitromycin, lieky pouzivané na
liecbu bakterialnych infekceii
cisaprid, liek pouzivany na zmiernenie urcitych zaliido¢nych problémov
kolchicin, liek pouzivany na lieCbu dny
konivaptan, liek na lie¢bu problémov so srdcom
dabigatran, warfarin, lieky pouZzivané na prevenciu krvnych zrazenin
dasatinib, imatinib, nilotinib, paklitaxel, vinblastin, vinkristin, licky pouzivané na liecbu
rakoviny
dihydroergotamin, ergotamin, lieky pouzivané na liecbu migrendznej bolesti hlavy
¢ flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, lieky pouzivané na liecbu
plesnovych infekcii
e midazolam, triazolam, pri peroralnom uZiti (cez Gsta) sa pouzivaju pri problémoch so
zaspavanim alebo na znizenie tizkosti
e modafinil, liek pouzivany na lie¢bu nadmernej ospalosti
e peroralne alebo implantované hormonalne antikoncep¢né prostriedky, pouzivané na
prevenciu tehotenstva
e pimozid, liek pouzivany na liecbu nezvycajnych myslienok alebo pocitov
e kvetiapin, liek pouzivany na lie¢bu schizofrénie, bipolarnej poruchy a t'azkej depresivnej
poruchy
e rifabutin, rifampicin, lieky pouZivané na liecbu bakteridlnych infekcii vratane tuberkulézy
o sildenafil, tadalafil, licky pouzivané na lieCbu impotencie a pl'icnej hypertenzie, ochorenia
pluc, ktoré spdsobuje tazkosti s dychanim
o statiny“, ako je atorvastatin, lovastatin, simvastatin, pouzivané na zniZenie hladiny
cholesterolu
e Tl'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny liek, ktory sa pouziva na liecbu
depresie a uzkosti
e trazodon, liek pouzivany na liecbu depresie
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Copiktra a jedlo a napoje
Vyhnite sa pitiu grapefruitovej §tavy. Grapefruitova stava moze mat’ vplyv na ucinok lieku Copiktra.

Gravidita

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Pred uzitim lieku Copiktra sa ma vykonat’ tehotensky
test.

Ma sa vyhnuat uzivaniu lieku Copiktra pocas gravidity.
Ak pocas liecby lieckom Copiktra otehotniete, Co najskor to oznamte svojmu lekarovi.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i liek Copiktra prechadza do materského mlieka. Pocas liecby liekom Copiktra
a najmenej 1 mesiac po poslednej davke nedojcite.

Antikoncepcia
Pocas liecby a najmenej 1 mesiac po uziti poslednej davky lieku Copiktra pouzivajte i€inné
antikoncepéné metddy, ktoré zahiiaji dve formy spolahlivej antikoncepcie.

Antikoncepéné tablety

Nie je zname, ¢i liek Copiktra znizuje u¢innost’ antikoncepéne;j tablety. Ak pocas liecby lickom
Copiktra uzivate antikoncep¢né tablety, budete musiet’ tiez pouzivat’ bariérovii metdodu antikoncepcie
(napr. kondémy). Porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, ze Copiktra ovplyvni vasu schopnost’ viest' vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

3.  Ako uzivat’ liek Copiktra

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra.

Odporucana davka lieku Copiktra je 25 mg uzivana peroralne (cez usta) dvakrat denne. Vas lekar v§ak
mdze davku lieku Copiktra zmenit’ alebo méze uzivanie lieku Copiktra pozastavit, ak sa u vas objavia
urcité vedl'ajsie ucinky. Nemeiite svoju davku ani neprestaiite uzivat’ liek Copiktra bez toho, aby ste sa
poradili so svojim lekarom.

Kapsuly lieku Copiktra prehltnite celé.
Kapsuly neotvarajte, nelamte ani nezujte. Copiktra mézete uzivat' s jedlom alebo medzi jedlami. Ak
mate problémy s prehltanim tychto kapsul, obrat'te sa na svojho lekara alebo oSetrovatela.

Ak uZijete viac lieku Copiktra, ako mate

Ak uzijete prilis vela lieku Copiktra, okamzite kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika, alebo
navstivte najbliz§iu nemocni¢nu pohotovost. Vezmite so sebou liek a tito pisomnu informaciu, aby ste
lekéra mohli I'ahko informovat’ o lieku, ktory ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ liek Copiktra

Dbajte na to, aby ste davku lieku Copiktra nevynechali. Ak vynechate davku do menej nez 6 hodin,
zmeskanu davku ihned’ uzite a d’al§iu davku potom uzite v obvyklom ¢ase. Ak davku vynechate viac
nez 6 hodin, pockajte a d’alsiu davku uzite v obvyklom ¢ase. Neuzivajte dvojnasobntl davku, aby ste
nahradili vynechanu kapsulu.

AK prestanete uzivat’ liek Copiktra
Neprestaiite uzivat’ tento liek, ak vam to lekar nenariadil.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré vedlajsie u¢inky moZu byt’ zavazné.

Ak spozorujete niektory z nasledujucich vedlajSich u¢inkov, ihned’ vyhl’adajte lekarsku pomoc:
e horucka, zimnica alebo iné prejavy infekcie,
e nova alebo zhorSujtica sa hnacka, stolica s hlienom alebo krvou alebo silné bolest” brucha (v
oblasti zaludka),
e nova alebo zhorSujlica sa kozna vyrazka alebo kozné reakcie vratane
0 Dbolestivych raniek alebo vredov na kozi, perach alebo v Ustach,
0 rozsiahlej vyrazky s pluzgiermi alebo odlupujicou sa kozou,
0 vyrazky so svrbenim a/alebo horackou,
e novy kaSel’ alebo zhorSenie kasla alebo tazkosti s dychanim.

DalSie vedPajsie u¢inky

Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0so6b
e infekcie hornych a dolnych dychacich ciest, infekcia pl'ac (pneumonia),
znizenie poctu urcitych bielych krviniek (neutropénia),
zniZenie poctu Cervenych krviniek (anémia),
zniZenie poctu krviniek, ktoré sa podielaju na zrazani krvi (trombocytopénia),
zniZzena chut do jedla,
bolest’ hlavy,
dychavicnost’ (dyspnoe),
kasel’,
zépal Criev (kolitida), hnacka (vodnata, riedka alebo mékka stolica), vracanie, nevolnost’,
bolest’ zaludka,
tazkosti s vylu¢ovanim stolice (zapcha),
kozna vyrazka, niekedy s pluzgiermi,
bolest’ svalov, kosti (muskuloskeletalna bolest)) a kibov (artralgia),
horucka,
pocit inavy alebo slabosti,
zvy$ena hladina Specifickych bielkovin v krvi, ktord ma vplyv na funkciu podzaludkove;j
zl'azy,
e zvySena hladina pecenlovych enzymov na zéklade krvnych testov.

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb
e infekcia sa moZze rozsirit’ do Zivotne doélezitych organov a spdsobit’ ich nedostatocné
fungovanie (sepsa),
e zépalové ochorenie pl'ic (pneumonitida, charakterizovand kasl'om a t'azkost’ami s dychanim).

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b
e zavazné a pripadne smrtel'né odlupovanie koze (toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-
Johnsonov syndrom, liekova vyrazka so zvySenym poctom bielych krviniek (eozinofilia)
a priznaky postihujice celé telo).

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajSich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie t¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

41


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

5. Ako uchovavat’ liek Copiktra
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v uvedenom mesiaci.

Uchovéavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Copiktra obsahuje

- Liecivo je duvelizib. Kazda tvrda kapsula obsahuje 15 mg alebo 25 mg duvelizibu (vo forme
monohydratu).

- Dalsie zlozky su:
Obsah kapsuly: koloidny oxid kremicity, krospovidon, stearat hore¢naty, mikrokrystalicka
celuloza.
Obal kapsuly: Zelatina, oxid titanicity (E 171), Cerveny oxid zelezity (E 172).
Tlaciarensky Cierny atrament: Selakova glazura, Cierny oxid zelezity (E 172), propylénglykol,
hydroxid amonny.

Ako vyzera Copiktra a obsah balenia
Copiktra 15 mg tvrdé kapsuly

e Nepriehl'adné ruzové kapsula s ¢iernou potlacou ,,duv 15 mg* na tele kapsuly.
e Velkost balenia: skatul'a na 28 dni obsahujuca 56 kapsul (2 blistre, kazdy s 28 kapsulami).

Copiktra 25 mg tvrdé kapsuly
e Neprichl'adna kapsula s bielym az sivobielym telom a oranzovym vrchnakom s ¢iernou potlacou
»duv 25 mg* na tele kapsuly.
e Velkost balenia: skatul'a na 28 dni obsahujuca 56 kapsul (2 blistre, kazdy s 28 kapsulami).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2

frsko

Vyrobca

Millmount Healthcare Limited (s obchodnym nazvom PCI Pharma Services)
Block 7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

frsko
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Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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