PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem uc¢inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Copiktra 15 mg trde kapsule
Copiktra 25 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Copiktra 15 mg trde kapsule

Ena trda kapsula vsebuje 15 mg duveliziba (v obliki monohidrata).

Copiktra 25 mg trde kapsule

Ena trda kapsula vsebuje 25 mg duveliziba (v obliki monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Trda kapsula.

Copiktra 15 mg trde kapsule

Neprosojne, roznate kapsule velikosti §t. 2 iz trde Zelatine, z napisom ,,duv 15 mg*, natisnjenim s
¢rnim ¢rnilom. Dimenzije: pribl. 18 mm x 6 mm (dolZina in premer).

Copiktra 25 mg trde kapsule

Neprosojne, bele do umazano bele in oranzne kapsule velikosti §t. 2 iz trde Zelatine, z napisom
»duv 25 mg®, natisnjenim s ¢rnim ¢rnilom. Dimenzije: pribl. 18 mm x 6 mm (dolzina in premer).
4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Samostojno zdravljenje z zdravilom Copiktra je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z:

¢ recidivno ali refraktarno kroni¢no limfocitno levkemijo (KLL) po vsaj dveh prej$njih
zdravljenjih (glejte poglavji 4.4 in 5.1.).

e folikularnim limfomom (FL), ki je bil odporen na vsaj dve predhodni sistemski zdravljenji
(glejte poglaviji 4.4 in 5.1.).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom Copiktra mora izvajati zdravnik z izkuSnjami pri uporabi zdravil proti raku.



Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek je 25 mg duveliziba dvakrat na dan. Cikel zdravljenja traja 28 dni. Zdravljenje je
treba nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksicnosti.

Zapozneli ali izpusceni odmerki
Bolnikom je treba svetovati, da odmerek, ki so ga zamudili za manj kot 6 ur, vzamejo takoj, nato pa
naslednji odmerek ob obi¢ajnem &asu. Ce odmerek zamudijo za ve¢ kot 6 ur, jim je treba svetovati, da
pocakajo in naslednji odmerek vzamejo ob obi¢ajnem casu.

Prilagoditev odmerka pri socasni uporabi z zaviralci CYP3A4

Pri so¢asni uporabi z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 (npr. ketokonazolom) je treba odmerek zdravila
Copiktra zmanjsati na 15 mg dvakrat na dan [glejte poglavje 4.5]. Pri soCasni uporabi z zmernimi
zaviralci CYP3A4 (npr. flukonazolom) prilagoditev odmerka ni potrebna, vendar je treba pozorno
spremljati morebitne nezelene ucinke duveliziba.

Prilagoditve odmerka pri nezelenih ucinkih
Toksi¢ne ucinke je treba obravnavati z zmanjSanjem odmerka, odlozitvijo zdravljenja ali prekinitvijo
zdravljenja z zdravilom Copiktra skladno s 1.

Preglednica 1: Prilagoditve odmerka zdravila Copiktra in obravnavanje toksi¢nosti

Toksi¢nost

Stopnja neZelenih
uinkov

Priporocena obravnava

Nehematoloski nezeleni uéinki

Okuzbe 3. ali visje stopnje

e Odlozite zdravljenje z zdravilom Copiktra,
dokler nezeleni u€inek ne izzveni.

e Zdravljenje nadaljujte z enakim ali manjSim
odmerkom (25 mg ali 15 mg dvakrat na dan).

Klini¢na okuzba z virusom

e QOdlozite zdravljenje z zdravilom Copiktra,
dokler nezeleni u¢inek ne izzveni.

e Zdravljenje nadaljujte z enakim ali manj$im
odmerkom (25 mg ali 15 mg dvakrat na dan).

e Ce zdravljenje z zdravilom Copiktra

diareja ali kolitis

ALI

Asimptomatiéni kolitis
(1. stopnje)

CMV ali viremija nadaljujete, spremljajte bolnika glede
Okuzbe (pozitiven test PCR ali morebitne reaktivacije virusa CMV (s testom
antigenski test) PCR ali antigenskim testom) vsaj enkrat na
mesec. V klini¢nih §tudijah iNHL, FL (IPI-
145-06) in KLL/LML (IPI-145-07) je bil izid
nadaljevanja zdravljenja pri enakem ali
zmanjSanem odmerku primerljiv.
e Pri sumu na PJP odlozite zdravljenje z
zdravilom Copiktra, dokler bolnika ne
PJP ocenite.
e Pri potrjeni PJP prenchajte z uporabo zdravila
Copiktra.
Blaga/zmerna diareja (1—
2. stopnje, do 6 odvajanj na
Flan vee kot ob {Z.hOdls.Cll) e Odmerka ni treba spremeniti.
in odzivna na u¢inkovine . . . . .
Neinfekcijska proti diareji, e Zacnite podporno zdravljenje z u¢inkovinami

proti diareji, kot je primerno.
e Spremljajte vsaj enkrat na teden, dokler
diareja ne izzveni.




Toksi¢nost

Stopnja neZelenih
ucinkov

Priporocena obravnava

Blaga/zmerna diareja (1—
2. stopnje, do 6 odvajanj na
dan vec kot ob izhodiscu)
in neodzivni na u¢inkovine
proti diareji

e Odlozite zdravljenje z zdravilom Copiktra,
dokler nezeleni u¢inek ne izzveni.

e Zacnite podporno zdravljenje s steroidi, ki
ucinkujejo v ¢revesju (npr. budezonidom).

e Spremljajte vsaj enkrat na teden, dokler
diareja ne izzveni.

e Nadaljujte zdravljenje z zmanj$anim
odmerkom (15 mg dvakrat na dan).

Bolecine v trebuhu, sluz ali
kri v blatu, spremembe pri
odvajanju blata,
peritonealni simptomi,

ALI

Huda diareja (3. stopnje,
> 6 odvajanj na dan vec¢ kot
ob izhodiscu)

e QOdlozite zdravljenje z zdravilom Copiktra,
dokler nezeleni u¢inki ne izzvenijo.

e Zacnite podporno zdravljenje s steroidi, ki
ucinkujejo v ¢revesju (npr. budezonidom), ali
sistemskimi steroidi.

e Spremljajte vsaj enkrat na teden, dokler
diareja ne izzveni.

e Nadaljujte zdravljenje z zmanjSanim
odmerkom (15 mg dvakrat na dan).

e Pri ponavljajoci se driski 3. stopnje ali
ponavljajocem se kolitisu katere koli stopnje
prenehajte z uporabo zdravila Copiktra.

Zivljenje ogrozajoce

e Prenchajte z uporabo zdravila Copiktra.

Kozne reakcije

1-2. stopnje

e Odmerka ni treba spremeniti.

e Zacnite podporno zdravljenje z blazilnimi
sredstvi, antihistaminiki (za pruritus) ali
topicnimi steroidi.

e Bolnika pozorno spremljajte.

3. stopnje

e Qdlozite zdravljenje z zdravilom Copiktra,
dokler nezeleni ucinki ne izzvenijo.

e Preglejte vsa soCasna zdravila in prenehajte z
uporabo tistih, ki bi lahko prispevala k
dogodku.

e Zacnite podporno zdravljenje s steroidi
(topicnimi ali sistemskimi) in antihistaminiki
proti pruritusu.

e Spremljajte vsaj enkrat na teden, dokler
nezeleni uc¢inek ne izzveni.

e Nadaljujte zdravljenje z zmanjSanim
odmerkom (15 mg dvakrat na dan).

e Ce se hude kozne reakcije ne izboljsajo, se
poslabsajo, ali se pojavijo znova, prenchajte z
uporabo zdravila Copiktra.

Zivljenje ogrozajoce

e Prenchajte z uporabo zdravila Copiktra.

SJS, TEN, DRESS
(katere koli stopnje)

e Pri kateri koli stopnji prenehajte z uporabo
zdravila Copiktra.

Pnevmonitis brez
suma na
infekcijski vzrok

Zmeren (2. stopnje)
simptomati¢ni pnevmonitis

e Odlozite zdravljenje z zdravilom Copiktra.

e Zacnite zdravljenje s sistemskimi steroidi.

e Ce se pnevmonitis povrne na 0. ali 1. stopnjo,
lahko zdravljenje nadaljujete z zmanjSanim
odmerkom zdravila Copiktra (15 mg dvakrat
na dan).




Stopnja neZelenih

(3. stopnja)

Toksi¢nost v Priporocena obravnava
ucinkov
e Ce se ponovi neinfektivni pnevmonitis ali se
bolnik ne odziva na steroidno zdravljenje,
prenehajte z uporabo zdravila Copiktra.
Hud (3. stopnje) ali smrtno | e Prenehajte z uporabo zdravila Copiktra.
nevaren pnevmonitis e Zacnite zdravljenje s sistemskimi steroidi.
3- do 5-kratna zgornja meja | ¢ Ohranite enak odmerek zdravila Copiktra.
normalne vrednosti (ZMN) | e Spremljajte vsaj enkrat na teden, dokler se
(2. stopnja) vrednosti ne vrnejo na < 3 x ZMN.
e QOdlozite zdravljenje z zdravilom Copiktra in
Zvisanje spremljajte vsaj enkrat na teden, dokler se
vrednosti vrednosti ne vrnejo na < 3 x ZMN.
ALT/AST > 5 do 20 X ZMN e Nadaljujte zdravljenje z enakim odmerkom

zdravila Copiktra (25 mg dvakrat na dan) pri
prvem pojavu, ali z zmanjSanim odmerkom
(15 mg dvakrat na dan) pri naslednjih pojavih.

> 20 x ZMN (4. stopnja)

e Prenehajte z uporabo zdravila Copiktra.

Hematoloski nezel

eni uéinki

Absolutno Stevilo
nevtrofilcev (ANC —
absolute neutrophil count)
0,5 do 1,0 x 10%/1

e Ohranite enak odmerek zdravila Copiktra.
e Spremljajte vrednost ANC vsaj enkrat na
teden.

e QOdlozite zdravljenje z zdravilom Copiktra.

krvavitvijo 2. stopnje
ali

Stevilo trombocitov
<25 x 10°/1 (4. stopnja)

Nevtropenija e Spremljajte vrednost ANC, dokler se ne vrne
na>0,5x 10° /L.

ANC manj kot 0,5 x 10”1 | e Nadaljujte zdravljenje z enakim odmerkom
zdravila Copiktra (25 mg dvakrat na dan) pri
prvem pojavu, ali z zmanj$anim odmerkom
(15 mg dvakrat na dan) pri naslednjih pojavih.

Stevilo trombocitov 25 do | ¢ Odmerka ni treba spremeniti.

<50 x 10%1 (3. stopnja) s o Spremljajte Stevilo trombocitov vsaj enkrat na

krvavitvijo 1. stopnje teden.

e Qdlozite zdravljenje z zdravilom Copiktra.

Stevilo trombocitov 25 do | e Spremljajte $tevilo trombocitov, dokler se ne

Trombocitopenija | <50 x 10%1 (3. stopnja) s vrne na > 25 x 10°/1 in dokler se krvavitev ne

preneha (Ce je primerno).

e Nadaljujte zdravljenje z enakim odmerkom
zdravila Copiktra (25 mg dvakrat na dan) pri
prvem pojavu, ali z zmanj$anim odmerkom
(15 mg dvakrat na dan) pri naslednjih pojavih.

Okrajsave: ALT =

alanin-aminotransferaza, ANC

absolutno Stevilo nevtrofilcev; AST = aspartat-

aminotransferaza; CMV = citomegalovirus; DRESS = reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi
(drug reaction with eosinophilia and systemic systems); PCR = verizna reakcija s polimerazo (polymerase chain
reaction); PJP = pljucnica zaradi okuzbe s Pneumocystis jirovecii (Pneumocystis jirovecii pneumonia); SJS =
Stevens-Johnsonov sindrom; TEN = toksi¢na epidermalna nekroliza; ZMN = zgornja meja normalne vrednosti
Opomba: Ce se odmerjanje odlozi za > 42 dni zaradi toksiénosti, povezane z zdravljenjem, je treba zdravljenje

trajno ukiniti.

Posebne populacije

Starejsi bolniki

Pri starejSih bolnikih (starih > 65 let) posebno prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavije 5.2).
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Ledvicna okvara
Pri bolnikih z blago in zmerno ledvi¢no okvaro odmerka ni treba prilagajati. Podatki za hudo ledvi¢no
okvaro ali kon¢no odpoved ledvic z dializo ali brez nje niso na voljo (glejte poglavje 5.2).

Jetrna okvara
Pri bolnikih z jetrno okvaro razreda A, B in C po Child Pughovi lestvici prilagoditev zacetnega
odmerka ni potrebna (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost duveliziba pri otrocih, starih od 0 do 18 let, Se nista bili dokazani. Podatki niso
na voljo.

Duvelizib ni namenjen za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikaciji KLL in FL.

Nacin uporabe

Zdravilo Copiktra je namenjeno peroralni uporabi in se lahko jemlje s hrano ali brez nje. Kapsule je
treba pogoltniti cele. Bolnikom je treba svetovati, naj kapsul ne odpirajo, zdrobijo ali Zvecijo.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno

Varnost in u¢inkovitost duveliziba po predhodni uporabi idelaliziba nista bili dokazani.
Okuzbe

Pri bolnikih, ki so prejemali duvelizib, so se pojavile resne okuzbe, vklju¢no s smrtnimi.
Najpogostejse resne okuzbe so bile pljucnica, sepsa in okuzbe spodnjih dihal. Mediana ¢asa do pojava
okuzbe katere koli stopnje je bila 3 mesece, pri cemer se je 75 % primerov pojavilo v 6 mesecih (glejte
poglavje 4.8).

Pred uvedbo zdravljenja z duvelizibom je treba zdraviti vse morebitne okuzbe. Pri bolnikih je treba
ves Cas zdravljenja spremljati pojav morebitnih okuzb, vkljucno z respiratornimi znaki in simptomi.
Bolnikom je treba svetovati, da takoj sporocijo kakrsne koli nove okuZzbe ali poslabsanje obstojecih
(za obravnavo glejte 1).

Pri bolnikih, ki so prejemali duvelizib, se je pojavila resna PJP, vklju¢no s smrtno. Vsem bolnikom je
torej treba zagotoviti profilakso za PJP (glejte 1). Pri bolnikih, ki jemljejo duvelizib, se je pojavila
reaktivacija okuzbe/okuzba s CMV. Med zdravljenjem je treba razmisliti o profilakti¢nih protivirusnih
zdravilih za preprecevanje okuzbe s CMV, vklju¢no z reaktivacijo CMV (glejte 1).

Priporocena profilaksa
Pred uvedbo zdravljenja z duvelizibom je treba zdraviti vse morebitne okuzbe. Pri bolnikih je treba
ves Cas zdravljenja spremljati pojav morebitnih okuzb, vklju¢no z respiratornimi znaki in simptomi.
Bolnikom je treba svetovati, da takoj sporocijo kakrsne koli nove okuzbe ali poslabSanje obstojecih
(za obravnavo glejte 1).

Med zdravljenjem z duvelizibom je treba zagotoviti profilakso za PJP. Po zakljuc¢ku zdravljenja z
duvelizibom je treba nadaljevati profilakso za PJP, dokler absolutno $tevilo limfocitov T CD4+ ne
doseze vrednosti 200 celic/pl.



Pri bolnikih, pri katerih obstaja sum na PJP katere koli stopnje, je treba zdravljenje z duvelizibom
odloziti in ga ukiniti, ¢e se PJP potrdi.

Med zdravljenjem je treba razmisliti o profilakticnih protivirusnih zdravilih za prepre¢evanje okuzbe s
CMYV, vkljucno z reaktivacijo CMV.

Diareja ali kolitis

Pri bolnikih, ki so prejemali duvelizib, se je pojavila resna, tudi smrtna, diareja ali kolitis. Mediana
Casa do pojava diareje ali kolitisa katere koli stopnje je bila 4 mesece, pri Cemer se je 75 % primerov
pojavilo v 8 mesecih. Mediana trajanja dogodka je bila 0,5 meseca. Bolnikom je treba svetovati, da
takoj sporocijo kakrsno koli novo diarejo ali poslabsanje obstojece (za obravnavo glejte 1) (glejte
poglavje 4.8).

Kozne reakcije

Pri bolnikih, ki so prejemali duvelizib, so se pojavile resne kozne reakcije, vklju¢no s smrtnimi.
Smrtni primeri so vkljucevali reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS) ter
toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN). Mediana ¢asa do pojava kozne reakcije katere koli stopnje je
bila 3 mesece, mediana trajanja dogodka pa je bila 1 mesec (glejte poglavje 4.8).

Resni kozni dogodki se manifestirajo predvsem kot pruriti¢ne, eritematozne ali makulo-papulozne
reakcije. Manj pogosto vkljucujejo eksantem, deskvamacijo, eritrodermijo, lus¢enje koze,
keratinocitno nekrozo in papulozni izpuscaj. Bolnikom je treba svetovati, naj takoj sporocijo

kakrsne koli nove kozne reakcije ali poslabSanje obstojecih (za obravnavo glejte 1). Pregledati je treba
vsa socasno uporabljana zdravila in prekiniti uporabo vseh zdravil, ki bi lahko prispevala k dogodku.

Pnevmonitis

Pri bolnikih, ki so prejemali duvelizib, se je pojavil resen pnevmonitis, vklju¢no s smrtnim. Mediana
¢asa do pojava pnevmonitisa katere koli stopnje je bila 4 mesece, pri ¢emer se je 75 % primerov
pojavilo v 9 mesecih (glejte poglavje 4.8). Mediana trajanja dogodka je bila 1 mesec, 75 % primerov

pa se je koncalo v 2 mesecih (za obravnavo glejte 1).

Hepatotoksi¢nost

Pri bolnikih, ki so prejemali duvelizib, se je pojavilo zviSanje vrednosti ALT in/ali AST 3. do

4. stopnje. Pri dveh odstotkih bolnikov so bile vrednosti ALT ali AST visje od trikratnika vrednosti
ZMN, skupni bilirubin pa visji od dvokratnika vrednosti ZMN. Mediana ¢asa do pojava poviSanja
vrednosti transaminaz katere koli stopnje je bila 2 meseca, mediana trajanja dogodka pa je bila

1 mesec. Med zdravljenjem z duvelizibom je treba spremljati delovanje jeter, Se posebej v prvih treh
mesecih zdravljenja ga je treba spremljati vsak mesec. Ta navodila veljajo za bolnike, pri katerih se
pojavi samo zviSanje vrednosti ALT in AST.

Nevtropenija

Pri bolnikih, ki so prejemali duvelizib, se je pojavila nevtropenija 3. ali 4. stopnje. Mediana ¢asa do
pojava nevtropenije > 3. stopnje je bila 2 meseca, pri ¢emer se je 75 % primerov pojavilo v 4 mesecih.
Prva 2 meseca zdravljenja z duvelizibom je treba Stevilo nevtrofilcev spremljati vsaj vsaka 2 tedna.

Induktorji CYP3A4

Pri socasni uporabi z induktorji CYP3A4 je lahko izpostavljenost duvelizibu zmanjSana. Zmanjsanje
koncentracije duveliziba v plazmi lahko povzroci zmanjSanje ucinkovitosti, zato se je treba socasni
uporabi duveliziba in mo¢nih induktorjev CYP3A izogibati (glejte poglavje 4.5).

Substrati CYP3A4




Duvelizib in njegov glavni presnovek, IPI-656, sta moc¢na zaviralca CYP3A4. Duvelizib torej ima
lahko medsebojne ucinke z zdravili, ki jih presnavlja CYP3A, kar lahko povzroci zvisanje
koncentracij teh drugih zdravil v serumu (glejte poglavje 4.5). Kadar se duvelizib so¢asno uporablja z
drugimi zdravili, je treba preveriti priporocila glede so¢asne uporabe z zaviralci CYP3A4 v povzetku
glavnih znacilnosti zdravila za drugo zdravilo. So¢asnemu zdravljenju z duvelizibom in obcutljivimi
substrati CYP3A se je treba izogibati in uporabiti druga zdravila, ki so manj obcutljiva na zaviranje
CYP3A4, ce je mogoce.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vpliv drugih zdravil na farmakokinetiko duveliziba

Mocni in zmerni induktorji CYP3A4

Socasna uporaba 600 mg rifampina, mocnega induktorja CYP3A, enkrat na dan, 7 dni in enkratnega
peroralnega odmerka 25 mg duveliziba pri zdravih odraslih (N = 13) je znizala vrednost Cpax
duveliziba za 66 %, vrednost AUC pa za 82 %. Soc¢asna uporaba z moc¢nim induktorjem CYP3A
znizala vrednost povrSine pod krivuljo (AUC) duveliziba (glejte poglavje 5.2), kar lahko zmanjsa
ucinkovitost duveliziba. Socasni uporabi duveliziba z mo¢nimi induktorji CYP3A4 (npr.
apalutamidom, karbamazepinom, enzalutamidom, mitotanom, fenitoinom, rifampinom, Sentjanzevko)
se je treba izogibati.

Socasna uporaba 200 mg etravirina, zmernega induktorja CYP3A, dvakrat na dan, 10 dni in
enkratnega peroralnega odmerka 25 mg duveliziba pri zdravih odraslih (N = 20) je znizala vrednost
Chmax duveliziba za 16 %, vrednost AUC pa za 35 %. So€asna uporaba duveliziba in zmernih
induktorjev CYP3A zniza vrednost AUC duveliziba na manj kot 1,5-kratno vrednost in zmanjsanje
odmerka ni priporoc¢eno. Primeri zmernih induktorjev CYP3A4 so bosentan, efavirenz, etravirin,
fenobarbital in primidon. Ce je treba uporabiti zmerni induktor CYP3A4, je treba pri bolniku pozorno
spremljati morebitne znake izostanka ucinkovitosti. Primeri: bosentan, efavirenz, etravirin,
fenobarbital, primidon.

Mocni in zmerni zaviralci CYP3A4

Socasna uporaba mocnega zaviralca CYP3A, ketokonazola (pri odmerku 200 mg dvakrat na dan,

5 dni) in enkratnega peroralnega odmerka 10 mg duveliziba pri zdravih odraslih (n = 16), je povecala
vrednost Cmax duveliziba 1,7-krat, vrednost AUC pa 4-krat. Zaradi od ¢asa odvisnega samozaviranja
CYP3A4 se v stanju dinami¢nega ravnovesja dovzetnost duveliziba za zmerne in moc¢ne zaviralce
CYP3A4 zmanjSa. Na podlagi fizioloSkega modela in simulacije farmakokineti¢nega modeliranja
(PBPK — physiologically-based pharmacokinetic) je ocenjeno, da je pri bolnikih z rakom
izpostavljenost duvelizibu v stanju dinami¢nega ravnovesja povecana za priblizno 1,6-krat, kadar se ta
uporablja so¢asno z mocnimi zaviralci CYP3A4, kot sta ketokonazol in itrakonazol.

Kadar se duvelizib socasno uporablja z mo¢nim zaviralcem CYP3A4 (npr. ketokonazolom,
indinavirjem, nelfinavirjem, ritonavirjem, sakvinavirjem, klaritromicinom, telitromicinom,
itrakonazolom, nefazodonom, kobicistatom, vorikonazolom in posakonazolom ter sokom grenivke), je
treba odmerek zmanj$ati na 15 mg dvakrat na dan (glejte poglavje 4.2).

Pri modeliranju in simulaciji PBPK niso ugotovili kliniéno pomembnega ucinka so¢asno uporabljenih
zmernih zaviralcev CYP3A4 na izpostavljenost duvelizibu. Pri so¢asni uporabi z zmernim zaviralcem
CYP3A4 (npr. aprepitantom, ciprofloksacinom, konivaptanom, krizotinibom, ciklosporinom,
diltiazemom, dronedaronom, eritromicinom, flukonazolom, fluvoksaminom, imatinibom,
tofisopamom, verapamilom) odmerka duveliziba ni treba zmanjsati (glejte poglavje 4.2).

Ucdinek duveliziba na farmakokinetiko drugih zdravil

Substrati CYP3A4
Socasna uporaba veckratnih odmerkov duveliziba 25 mg dvakrat na dan, 5 dni, in enkratnega
peroralnega odmerka 2 mg midazolama, obcutljivega substrata CYP3A4, pri zdravih odraslih



(N = 14), je povecala vrednost AUC midazolama za 4,3-krat in vrednost Cmax za 2,2-krat. Simulacije
PBPK pri bolnikih z rakom v stanju dinami¢nega ravnovesja so pokazale, da bi se vrednost Cpax
midazolama poviSala za priblizno 2,5-krat, vrednost AUC pa za > 5- krat. So¢asni uporabi midazolama
in duveliziba se je treba izogibati.

Duvelizib in njegov glavni presnovek, IPI-656, sta moc¢na zaviralca CYP3A4. Pri soCasni uporabi z
duvelizibom je treba razmisliti o0 zmanjSanju odmerka substrata CYP3A4, zlasti ¢e gre za zdravila z
ozkim terapevtskim indeksom. Pri bolnikih je treba spremljati morebitne znake toksi¢nosti socasno
uporabljenega obcutljivega substrata CYP3A. Primeri obcutljivih substratov vkljucujejo: alfentanil,
avanafil, buspiron, konivaptan, darifenacin, darunavir, ebastin, everolimus, ibrutinib, lomitapid,
lovastatin, midazolam, naloksegol, nizoldipin, sakvinavir, simvastatin, sirolimus, takrolimus,
tipranavir, triazolam, vardenafil, budezonid, dasatinib, dronedaron, eletriptan, eplerenon, felodipin,
indinavir, lurasidon, maravirok, kvetiapin, sildenafil, ticagrelor, tolvaptan. Primeri zmerno obcutljivih
substratov vkljucujejo: alprazolam, aprepitant, atorvastatin, kolhicin, eliglustat, pimozid, rilpivirin,
rivaroksaban, tadalafil. Ta seznam ni iz¢rpen in sluZi le kot vodilo. Za priporocila glede soCasne
uporabe z zaviralci CYP3A4 je treba prebrati povzetek glavnih znacilnosti zdravila za to drugo
zdravilo (glejte poglavje 4.4).

Hormonska kontracepcijska sredstva

Ni znano, ali duvelizib zmanjs$a u¢inkovitost hormonskih kontracepcijskih sredstev. Zenskam, ki
uporabljajo hormonska kontracepcijska sredstva, je treba torej svetovati, naj dodajo pregradno metodo
kot drugo obliko kontracepcije (glejte poglavje 4.6).

Zaviralci protonske crpalke

Analiza populacijske farmakokinetike (POPPK) je pokazala, da zaviralci protonske ¢rpalke ne
vplivajo na izpostavitev zdravilu Copiktra. Zaviralci protonske ¢rpalke se lahko uporabljajo skupaj z
duvelizibom.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi duveliziba pri noseénicah ni. Studije na Zivalih pri kliniéno pomembnih
izpostavljenostih ne kaZzejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na sposobnost
razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Iz previdnostnih razlogov se je med nosecnostjo uporabi zdravila
Copiktra bolje izogibati.

Dojenje

Ni znano, ali se duvelizib in njegovi presnovki izlocajo v materino mleko. Tveganja za dojenega
otroka ni mogoce izkljuciti. Med zdravljenjem z zdravilom Copiktra je treba prekiniti z dojenjem in ne
dojiti Se vsaj 1 mesec po zadnjem odmerku.

Plodnost

Podatki o u¢inku duveliziba na plodnost pri cloveku niso na voljo. Pri podganah so opazili u¢inke na
testise, ki pa jih pri opicah niso opazili.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Copiktra nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji.
4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila




Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali (incidenca > 20 %), so diareja ali kolitis,
nevtropenija, izpuscaj, utrujenost, pireksija, kaselj, navzea, okuzba zgornjih dihal, plju¢nica, misi¢no-
skeletna bolecina in anemija.

Resni nezeleni ucinki, o katerih so porocali najpogosteje, so bili pljucnica, kolitis in diareja.

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici

NezZeleni ucinki, o katerih so porocali v zvezi z duvelizibom, so prikazani po organskih sistemih in
pogostnosti v 2. Pogostost je opredeljena kot: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10),
obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni
mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po

padajoci resnosti.

Preglednica 2: NeZeleni uéinki zdravila, o katerih so poro¢ali pri bolnikih s hematolos§kimi

malignimi boleznimi, ki so prejemali duvelizib (N = 442)

ucinek

Organski sistem/prednostni izraz ali neZeleni

Vse stopnje

3. ali viSja stopnja

Infekcijske in parazitske bolezni

okuzba spodnjih dihal! zelo pogosti pogosti
sepsa pogosti pogosti
okuZba zgornjih dihal' zelo pogosti obcasni

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

nevtropenija' zelo pogosti zelo pogosti
anemija! zelo pogosti zelo pogosti
trombocitopenija' zelo pogosti zelo pogosti
Presnovne in prehranske motnje

zmanj$an apetit zelo pogosti obcasni
Bolezni Ziv€evja

glavobol! zelo pogosti obcasni
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega

prostora

dispneja! zelo pogosti pogosti
pnevmonitis? pogosti pogosti
kagelj! zelo pogosti obcasni

Bolezni prebavil

diareja/kolitis® zelo pogosti zelo pogosti
navzea! zelo pogosti obcasni
bruhanje zelo pogosti pogosti
bolegine v trebuhu! zelo pogosti pogosti
obstipacija zelo pogosti obcasni
Bolezni koZe in podkoZja

izpuscaj* zelo pogosti pogosti
pruritus' pogosti obcasni
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega

tkiva

miSi¢no-skeletna bole¢ina! zelo pogosti pogosti
artralgija zelo pogosti obcasni
Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

pireksija zelo pogosti pogosti
utrujenost! zelo pogosti pogosti
Preiskave

zvisanje vrednosti lipaze pogosti pogosti
povisanje vrednosti transaminaz’ zelo pogosti pogosti
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!'Skupni izraz za u¢inke z ve¢ prednostnimi izrazi

2 "Pnevmonitis" vkljuCuje prednostne izraze: pnevmonitis, intersticijska bolezen plju¢, infiltracija pljué

3 "Diareja ali kolitis" vkljuduje prednostne izraze: kolitis, enterokolitis, mikroskopski kolitis, ulcerativni kolitis, diareja,
hemoragi¢na diareja

4 "Izpuscaj" vkljucuje prednostne izraze: dermatitis (vkljuéno z alergijskim, eksfoliativnim in perivaskularnim), eritem
(vkljuéno z multiformnim), izpus€aj (vkljuéno z eksfoliativnim, eritematoznim, folikularnim, generaliziranim, makuloznim
in papularnim, pruriticnim in pustuloznim), toksi¢na epidermalna nekroliza in toksi¢ni kozni izbruh, reakcija na zdravilo z
eozinofilijo in sistemskimi simptomi, Stevens-Johnsonov sindrom.

5 Povisanje vrednosti transaminaz* vkljucuje prednostne izraze: poviSanje vrednosti alanin-aminotransferaze, povisanje
vrednosti aspartat-aminotransferaze, povisanje vrednosti transaminaz, hipertransaminazemija, hepatocelularna poskodba,
hepatotoksi¢nost

Opomba: Ce se odmerjanje odloZi za > 42 dni zaradi toksi¢nosti, povezane z zdravljenjem, je treba zdravljenje
trajno ukiniti.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Okuzbe

Najpogostejse resne okuzbe so bile pljucnica, sepsa in okuzbe spodnjih dihal. Mediana ¢asa do pojava
okuzbe katere koli stopnje je bila 3 mesece (razpon: od 1 dneva do 32 mesecev), pri cemer se je 75 %
primerov pojavilo v prvih 6 mesecih. Pred uvedbo zdravljenja z duvelizibom je treba zdraviti okuzbe.
Bolnikom je treba svetovati, naj sporocijo kakrsne koli nove znake in simptome okuZzbe ali njihovo
poslabsanje.

Za obravnavanje okuzb glejte poglavji 4.2 (1) in 4.4.

Diareja in kolitis

Mediana ¢asa do pojava diareje ali kolitisa katere koli stopnje je bila 4 mesece, pri Cemer se je 75 %
primerov pojavilo v 8 mesecih. Mediana trajanja dogodka je bila 0,5 meseca (razpon: od 1 dneva do
29 mesecev; 75. percentil: 1 mesec). Bolnikom je treba svetovati, naj sporo¢ijo kakrsno koli novo
diarejo ali poslabsanje obstojece.

Neinfektivni pnevmonitis

Mediana ¢asa do pojava pnevmonitisa katere koli stopnje je bila 4 mesece (razpon: od 9 dni do

27 mesecev), pri Cemer se je 75 % primerov pojavilo v prvih 9 mesecih. Mediana trajanja dogodka je
bila 1 mesec, 75 % primerov pa se je koncalo v 2 mesecih.

Pri bolnikih, ki kazejo nove ali napredujoce znake in simptome plju¢ne bolezni, kot so kaselj,
dispneja, hipoksija, intersticijski infiltrati pri radioloski preiskavi, ali zmanjSanje nasicenosti s kisikom
za veé kot 5 %, je treba zdravljenje z duvelizibom odloZiti in ugotoviti etiologijo bolezni. Ce gre za
infektivni pnevmonitis, se lahko zdravljenje z duvelizibom znova uvede s prej$njim odmerkom, ko
okuzba ter pljucni znaki in simptomi izginejo.

Hudi kozni nezZeleni ucinki

Mediana ¢asa do pojava kozne reakcije katere koli stopnje je bila 3 mesece (razpon: od 1 dneva do

29 mesecev, 75. percentil: 6 mesecev), mediana trajanja dogodka pa je bila 1 mesec (razpon: od

1 dneva do 37 mesecev, 75. percentil: 2 meseca). Hude kozne reakcije vkljucujejo izpuscaj, Stevens-
Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN) in reakcijo na zdravilo z eozinofilijo
in sistemskimi simptomi (DRESS).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
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Ce pride do prevelikega odmerjanja, je treba bolnike spremljati glede znakov toksiénosti (glejte
poglavje 4.8). V primeru prevelikega odmerjanja je treba zagotoviti sploSne podporne ukrepe in
zdravljenje. Pri bolniku je treba spremljati morebitne znake in simptome, laboratorijske parametre in
vitalne znake.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, zaviralec fosfatidilinozitol
3-kinaze (Pi3K), oznaka ATC: LOIEM04

Mehanizem delovanja

Duvelizib je dvojni zaviralec fosfatidilinozitol 3-kinaze p1100 (PI3K-9) in PI3K-y. Zaviranje PI3K-5
neposredno zmanjsa proliferacijo in prezivetje malignih linij limfocitov B ter primarnih tumorskih
celic KLL, medtem ko zaviranje PI3K-y zmanjs$a aktivnost limfocitov T CD4+ in makrofagov v
mikrookolju tumorja, ki podpirajo maligne limfocite B. Pri odmerku 25 mg dvakrat na dan ravni
duveliziba v plazmi morda ne bodo dovolj visoke, da bi povzrocile trajno zaviranje PI3K-y, zato je
prispevek zaviranja PI3K-y k u¢inkovitosti zdravila morda omejen.

Elektrofiziologija srca

Vpliv ve¢ odmerkov duveliziba 25 in 75 mg dvakrat na dan na korigirani interval QT (QTc) so ocenili
pri bolnikih, ki so se predhodno zdravili proti hematolo$kim malignim boleznim. PodaljSanja intervala
QTc > 20 ms niso opazili.

Klini¢na u€inkovitost pri recidivni ali refraktarni KLL/LML

IPI-145-07

Randomizirano, multicentri¢no, odprto preskusanje (Studija IPI-145-07), v katerem so primerjali
duvelizib in ofatumumab pri 319 odraslih bolnikih s KLL (N =312) ali LML (N = 7) po vsaj enem
predhodnem zdravljenju. Bolniki niso bili primerni za shemo zdravljenja s purinskim analogom
(skladno s smernicami Nacionalne mreze za celovito obravnavanje raka (National Comprehensive
Cancer Network) ali Evropskega drustva za medicinsko onkologijo (European Society for Medical
Oncology)), vkljucno z recidivom < 36 mesecev po shemi s purinsko kemoimunoterapijo ali
recidivom < 24 mesecev po shemi s purinsko monoterapijo. Bolniki, ki so v preteklosti prejemali
zaviralce BTK ali PI3K, so bili izkljuCeni iz preskusanja. Noben izmed bolnikov, vkljuc¢enih v
preskusSanije. ni predhodno prejemal zaviralcev BCL-2.

Bolniki v §tudiji so bili randomizirani v razmerju 1 : 1, tako da so prejemali 25 mg duveliziba dvakrat
na dan do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti, ali 7 ciklov zdravljenja z
ofatumumabom. Ofatumumab so dajali intravensko z zacetnim odmerkom 300 mg, ki mu je en teden
pozneje sledilo 7 odmerkov po 2000 mg enkrat na teden in nato Se 4 dodatni odmerki po 2000 mg na
vsake 4 tedne. Zdravljenje z ofatumumabom, daljse kot 7 ciklov, ni bilo dovoljeno in noben bolnik ni
prejel vec kot 7 ciklov ofatumumaba.

V skupni populaciji v studiji (160 preskusancev randomiziranih v skupino, ki je prejemala duvelizib,
159 preskusancev v skupini, ki je prejemala ofatumumab) je bila mediana starosti bolnikov 69 let
(razpon: 39 do 90 let), 68 % bolnikov je bilo starejsih od 65 let, 60 % je bilo moskih in pri 92 % je
imelo stanje zmogljivosti po merilih Vzhodne kooperativne skupine za onkologijo (ECOG — Eastern
Cooperative Oncology Group) 0 ali 1. 61 % bolnikov je imelo stopnjo bolezni Rai > 1, 39 % pa
stopnjo bolezni Binet > B. Delez bolnikov z nemutiranim genom za regijo IGHV (tezka veriga

Ig V-III) je bil 71 %. Osemintrideset odstotkov (38 %) je predhodno prejelo 1 linijo zdravljenja, 62 %
pa dve ali ve¢ oblik. Stiriindevetdeset odstotkov (94 %) bolnikov se je predhodno zdravilo z
alkilirajo¢im zdravilom, od tega je 38 % bolnikov predhodno prejemalo bendamustin; 80 % bolnikov
se je predhodno zdravilo z rituksimabom. 60 % bolnikov v skupini, ki je prejemala duvelizib, in 71 %
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bolnikov v skupini, ki je prejemala ofatumumab, se je predhodno zdravilo s purinskimi analogi
(vendar bolezen ni bila refraktarna, kot opredeljujejo smernice IwWCLL). Ob izhodiscu je 46 %
bolnikov imelo vsaj en tumor, velik > 5 cm, 24 % bolnikov je imelo dokumentirano delecijo 17p,

32 % je imelo dokumentirano delecijo 17p in/ali mutacijo gena TP53, 23 % pa je imelo
dokumentirano delecijo 11q. Mediana ¢asa od zacetne diagnoze je bila 7 let (razpon: 0,3 do 34,7 leta).
Mediana ¢asa od zadnje diagnoze recidiva/refraktarne bolezni je bila 2,4 meseca (razpon: 0,2 do
80,2 meseca). Mediana Casa od zadnjega sistemskega zdravljenja je bila 19,5 meseca (razpon: 0,5 do
148,8 meseca).

Med randomiziranim zdravljenjem je bila mediana trajanja izpostavljenosti duvelizibu 12 mesecev
(razpon: 0,2 do 37), pri cemer je 72 % bolnikov prejemalo duvelizib vsaj 6 mesecev, 49 % pa vsaj
12 mesecev. Mediana trajanja izpostavljenosti ofatumumabu je bila 5 mesecev (razpon: < 0,1 do 6).

Odobritev zdravljenja z zdravilom Copiktra temelji na analizi u¢inkovitosti in varnosti pri bolnikih z
vsaj dvema predhodnima linijama zdravljenja, kjer je bilo razmerje med koristjo in tveganjem pri tej
mocno predhodno zdravljeni populaciji videti vecje kot pri skupni populaciji v preskusanju.

V tej podskupini bolnikov z vsaj 2 predhodnima linijama zdravljenja (95 preskuSancev randomiziranih
v skupino, ki je prejemala duvelizib, 101 preskusancev v skupini, ki je prejemala ofatumumab) je bila
mediana starosti bolnikov 69 let (razpon: 40 do 90 let), 70 % bolnikov je bilo starejsih od 65 let, 59 %
je bilo moskih in pri 88 % je bilo stanje zmogljivosti po merilih ECOG 0 ali 1. 62% bolnikov je imelo
stopnjo bolezni Rai > I, 38% pa stopnjo bolezni Binet > B. Delez bolnikov z nemutiranim genom za
regijo IGHV (tezka veriga Ig V-III) je bil 69 %. Sestinstirideset odstotkov (46 %) je predhodno prejelo
2 liniji zdravljenja, 54% pa 3 ali ve¢ oblik. Sestiindevetdeset odstotkov (96 %) bolnikov se je
predhodno zdravilo z alkilirajo¢im zdravilom, od tega je 51 % bolnikov predhodno prejemalo
bendamustin; 86 % bolnikov se je predhodno zdravilo z rituksimabom. 70 % bolnikov v skupini, ki je
prejemala duvelizib, in 77 % bolnikov v skupini, ki je prejemala ofatumumab, se je predhodno
zdravilo s purinskimi analogi (vendar bolezen ni bila refraktarna po opredelitvi iz smernice IwCLL).
Ob izhodis¢u je 52% bolnikov imelo vsaj en tumor, velik > 5 cm, 22 % bolnikov je imelo
dokumentirano delecijo 17p, 31 % je imelo dokumentirano delecijo 17p in/ali mutacijo gena TP53,

27 % bolnikov pa je imelo dokumentirano delecijo 11q. Mediana ¢asa od zacetne diagnoze je bila 8 let
(razpon: 0,9 do 34,7 leta). Mediana Casa od zadnje diagnoze recidiva/refraktarne bolezni je bila

2,6 meseca (razpon: 0,2 do 69 mesecev). Mediana Casa od zadnjega sistemskega zdravljenja je bila
15,5 meseca (razpon: 0,5 do 107,2 meseca).

Med randomiziranim zdravljenjem je bila mediana trajanja izpostavljenosti duvelizibu 13 mesecev
(razpon: 0,2 do 37), pri cemer je 80 % bolnikov prejemalo duvelizib vsaj 6 mesecev, 52 % pa vsaj
12 mesecev. Mediana trajanja izpostavljenosti ofatumumabu je bila 5 mesecev (razpon: < 0,1 do 6).

Ocena ucinkovitosti je temeljila na primarnem opazovanem dogodku, prezivetju brez napredovanja
bolezni (PFS — progression-free survival), ki ga je ocenjeval neodvisni odbor za pregled (IRC). Vse
bolnike v obeh skupinah naj bi spremljali glede napredovanja bolezni po prenehanju randomiziranega
zdravljenja do uvedbe naslednjega zdravljenja proti raku. Druga merila u¢inkovitosti so vkljucevala
skupno stopnjo odziva. Opazovana dogodka za oceno ucinkovitosti, skupna stopnja odziva in skupno
prezivetje (OS — overall survival), sta bila dolo¢ena kot sekundarna opazovana dogodka, z namenom,
da bi ju analizirali le, ¢e bi bil primarni opazovani dogodek, PFS, statisticno znacilen.

Rezultati za za podskupino bolnikov z vsaj dvema predhodnima linijama zdravljenja so predstavljeni v
preglednici 3 in sliki 1.

Preglednica 3: Udinkovitost pri KLL po vsaj dveh predhodnih linijah zdravljenja (IP1-145-07)

I1zid Duvelizib N =95 Ofatumumab N =101
PFS, kot ga je ocenil odbor IRC

Mediana PFS (95-% IZ), meseci® | 16,4 (12,0; 20,5) 9,1(7,9;10,7)
Razmerje ogrozenosti (95-% 1Z), .

duvelizib/ofatumumab 04(0,27; 0,59)
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1zid Duvelizib N =95 Ofatumumab N =101

p-vrednost <0,0001

Stopnja odzivnosti, kot jo je ocenil odbor IRC

ORR, n (%)° (95-% 1Z) 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)

p-vrednost <0,0001

Skupno prezZivetje (0OSY)

Mediana OS (95-% 1Z), meseci® 45,2 (35,9; 59,7) 46,9 (33,3, 75,0)

Razmerje ogrozenosti (95-% 12).° | 1,1 (0,7; 1,6)
duvelizib/ofatumumab p-vrednost | 0,6065

OkrajSave: IZ = interval zaupanja; CR = popolni odziv (complete response); IRC = neodvisni odbor za pregled (Independent
Review Committee); PFS = prezivetje brez napredovanja bolezni (progession-free survival); PR = delni odziv (partial
response);

2 Kaplan-Meierjeva ocena

b Stratificirani Coxov model sorazmernih ogroZzenosti, pri katerem se uporabljajo stratumi randomizacije, kot so bili
uporabljeni pri randomizaciji

¢ Kriteriji odzivnosti skladno s smernicami IwCLL ali posodobljenimi smernicami IWG s prilagoditvami za limfocitozo,
povezano z zdravljenjem

4 Analiza OS vkljucuje podatke preskusancev, ki so v $tudiji prejemali ofatumumab, pozneje v podalj$ani Studiji pa so
prejemali duvelizib, na podlagi analize populacije, predvidene za zdravljenje. Pri preskusancih v obeh skupinah so po
prekinitvi randomiziranega zdravljenja Se naprej spremljali OS, ne glede na zdravljenje, ki so ga pozneje prejemali. Podatki o
OS so posodobljeni v skladu s kon¢no analizo, potem ko so Studijo zakljucili vsi preskuSanci.

Preglednica 4: Povzetek stopenj PFS in odzivnosti pri zdravljenju podskupin pri bolnikih z
vsaj dvema predhodnima linijama zdravljenja — (IP1-145-07)

Izid, kot ga je ocenil odbor IRC | Duvelizib Ofatumumab
delecija 17p/mutacija TP53 N=29 N=30

Mediana PFS (95-% 1Z), meseci® 12,8 (8,9; 22,1) 8,7 (5,3;12,6)
Razmerje ogrozenosti (95-% 17),° )

duvelizib/ofatumumab 0.36 (0.18:0,72)

ORR % (95-% 1Z)° 72,4 (56,1;88,7) 36,7 (19,4; 53,9)
Starost > 65 N =68 N=69

Mediana PFS (95-% IZ), meseci® 16,4 (10,4; 24,0) 9,2 (8,7; 10,8)
Razmerje ogrozenosti (95-% 1Z),° )

duvelizib/ofatumumab 0,38 (0,24; 0,61)

ORR % (95-% 1Z)° 77,9 (68,1; 87,8) 39,1 (27,6; 50,6)
Nemutiran gen za IGHV N=65 N=70

Mediana PFS (95-% 1Z), meseci® 17,4 (12,0, 24,0) 9,0 (7,3; 10,7)
Razmerje ogrozenosti (95-% 17),° )

duvelizib/ofatumumab 0,27 (0,17; 0.45)

ORR % (95-% 1Z)* 86,2 (77,8; 94,6) 40 (28,5; 51,5)

OkrajSave: IZ = interval zaupanja; IRC = neodvisni odbor za pregled (Independent Review Committee); PFS = preZivetje
brez napredovanja bolezni (progession-free survival)

2 Kaplan-Meierjeva ocena

b Coxov model sorazmernih ogroZenosti

¢ Kriteriji odzivnosti skladno s smernicami IWCLL ali posodobljenimi smernicami IWG s prilagoditvami za limfocitozo,
povezano z zdravljenjem
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Slika 1: Kaplan-Meierjeva krivulja PFS glede na rezultate IRC pri bolnikih z vsaj dvema
predhodnima linijama zdravljenja (IPI-145-07)
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Kliniéna u€inkovitost pri recidivnem ali refraktarnem folikularnem limfomu (FL)

IPI-145-06

Ucinkovitost duveliziba pri bolnikih s predhodno zdravljenim FL temelji na enokracnem
multicentricnem preskusanju (Studija [PI-145-06). V tej studiji so 25 mg duveliziba dvakrat na dan
uporabili pri 129 bolnikih z indolentnim ne-Hodgkinovim limfomom limfocitov B (iNHL, vklju¢no z:
FL, n=83; LML, n = 28; in limfomom marginalne cone [LMC], n = 18), ki so bili odporni na
rituksimab in bodisi kemoterapijo ali radioimunoterapijo. Refraktarna bolezen je bila opredeljena kot
manj kot delna remisija ali recidiv v 6 mesecih po zadnjem odmerku. Iz preskuSanja so bili izklju¢eni
bolniki s FL stopnje 3b, transformacijo velikih celic, predhodno alogensko transplantacijo in
predhodno izpostavitvijo zaviralcu PI3K ali zaviralcu Brutonove tirozin-kinaze.

Mediana starosti je bila 65 let (razpon: 30 do 90 let), 50 % preskuSancev je bilo starih ve¢ kot 65 let,
14 % preskusancev pa 75 let ali vec, 68 % je bilo moskih in 40 % je ob izhodi$¢u imelo obsezno
bolezen (ciljna lezija > 5 cm). Mediana §tevila prejSnjih oblik zdravljenja je bila 3 (razpon: 1 do 18),
od tega je 96 % bilo neodzivnih pri zadnji terapiji, 77 % pa je bilo neodzivnih na 2 ali ve¢ prej$njih
oblik zdravljenja. Osemindevetdeset odstotkov (98 %) bolnikov je bilo neodzivnih na rituksimab,

91 % pa na alkilirajoce zdravilo. Pri vecini bolnikov (priblizno 75 %) je po prvi shemi zdravljenja
prislo do zgodnjega recidiva (ni bilo odziva na zdravljenje ali je prislo do napredovanja bolezni [PD —
progressive disease] ali pa je ¢as do naslednjega zdravljenja bil manj kot 2 leti). Mediana casa od
zacCetne diagnoze je bila 4,5 let (razpon: od 4 mesecev do 27 let). Pri vecini bolnikov (95 %) je bilo
stanje po merilih ECOG 0 ali 1.

Mediana trajanja izpostavljenosti duvelizibu je bila 7 mesecev (razpon: 0,4 do 45,5), pri ¢emer je 53 %
bolnikov prejemalo duvelizib vsaj 6 mesecev, 26 % pa vsaj 12 mesecev.

Ocena ucinkovitosti je temeljila na primarnem opazovanem dogodku, skupni stopnji odziva.
Sekundarni opazovani dogodki so bili prezivetje brez napredovanja bolezni, trajanje odziva, kot ga je
ocenil IRC, in skupno prezivetje (5).

Preglednica 5: Ucinkovitost pri bolnikih z vsaj dvema predhodnima linijama zdravljenja in
recidivnim ali refraktarnim FL (IP1-145-06)
| Opazovani dogodek
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FL N=173

ORR, n (%)* 29 (40)

95-% 1Z (31, 54)

CR, n (%) 0

PR, n (%) 29 (40)
Trajanje odziva

Razpon, meseci 0,0 do 41,9
Mediana DOR (95-% 1Z), meseci” 10,01 (6,3; NE)

OkrajSave: IZ = interval zaupanja; CR = popolni odziv (complete response); IRC = neodvisni odbor za pregled (Independent
Review Committee); ORR = skupna stopnja odziva (overall response rate); PR = delni odziv (partial response)

2 Po oceni IRC skladno s kriteriji Mednarodne delovne skupine

b Kaplan-Meierjeva ocena

* Oznacuje krnjene podatke

Starejsi bolniki

V klini¢nih preskusanjih z duvelizibom je sodelovalo 270 bolnikov (61 %), starih 65 let ali vec, in 104
(24 %), starih 75 let ali ve¢. Med bolniki, starimi manj kot 65 let, in bolniki, starimi 65 let ali ve¢, niso
opazili ve¢jih razlik pri u€inkovitosti ali varnosti. Pri starejsih bolnikih (starih > 65 let) posebno
prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov $tudij z duvelizibom za
vse skupine pediatri¢ne populacije, od rojstva do starosti manj kot 18 let, pri zdravljenju malignih
bolezni zrelih limfocitov B (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Po enkratnem odmerku se je izpostavljenost duvelizibu povecevala sorazmerno z odmerkom v
razponu od 8 mg do 75 mg (0,3- do 3-kratni priporoceni odmerek). Sorazmernosti z odmerkom po
veckratnih odmerkih ni bila dokazana.

V stanju dinami¢nega ravnovesja po uporabi 25 mg duveliziba dvakrat na dan pri bolnikih je bilo
geometri¢no povprecje (CV %) najvecje koncentracije (Cmax) 1,5 (64 %) pg/ml, vrednost AUC pa je
bila 7,9 (77 %) pgeh/ml.

Absorpcija

Absolutna bioloska uporabnost 25 mg duveliziba po enkratnem peroralnem odmerku pri zdravih
prostovoljcih je bila 42-odstotna. Pri bolnikih je bila mediana ¢asa do najvecje koncentracije (Tmax)
1 do 2 uri.

Ucinek hrane

Duvelizib se lahko daje ne glede na hrano. Pri uporabi enkratnega odmerka duveliziba skupaj z
obrokom z veliko vsebnostjo mascob (mascobe so predstavljale priblizno 50 % skupne kalori¢ne
vrednosti obroka) se je vrednost Cmax zmanjsala za priblizno 37 %, AUC pa za priblizno 6 % glede na
stanje na tesce.

Porazdelitev
Na beljakovine se veze vec kot 95 % duveliziba. Povprecje razmerja koncentracij v krvi in plazmi je
bilo 0,5. Geometri¢no povprecje (CV%) navideznega volumna porazdelitve v stanju dinami¢nega

ravnovesja (Vs/F) je 28,51 (62 %).

Biotransformacija

16



Duvelizib se presnavlja predvsem z encimom CYP3A4 citokroma P450. Glavni presnovek je IPI-656,
ki je pri klini¢no ugotovljenih ravneh izpostavljenosti farmakoloSko neaktiven.

IzloCanje

Geometri¢no povprecje (CV%) navideznega sistemskega ocCistka v stanju dinami¢nega ravnovesja pri
bolnikih z limfomom ali levkemijo je 4,2 1/h (56 %). Geometri¢no povprecje (CV%) razpolovnega
¢asa izloCanja duveliziba je 4,7 ure (57 %) v obdobju 0—8 ur po odmerjanju.

Izlocanje

Po enem peroralnem odmerku 25 mg radioaktivno oznacenega duveliziba se je priblizno 79 %
radioaktivnosti izlo¢ilo v blatu (11 % nespremenjene ucinkovine), 14 % pa v urinu (1 %
nespremenjene ucinkovine). Te podatke so ugotovili pri zdravih preskusancih.

Studije medsebojnega delovanija zdravil in vitro

Duvelizib je substrat P-glikoproteina (P-gp) in proteina odpornosti proti raku dojke (BCRP — breast
cancer-resistant protein). Duvelizib se po peroralnem odmerku v veliki meri absorbira, zato ni
pri¢akovati klinicno pomembnega ucinka zaviralcev P-gp in BCRP.

Studije in vitro v kombinaciji s farmakokinetiénimi podatki pri ¢loveku in vivo so pokazale, da
klini¢no pomembne interakcije duveliziba in njegovega glavnega presnovka IPI-656 s substrati OAT1,
OATS3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP ali P-gp niso verjetne. Zato Studije medsebojnega
delovanja s P-gp, BCRP in CYP2C8 niso potrebne.

Ugotovili so, da sta duvelizib in IPI-656 neposredna zaviralca CYP2C8 in CYP3A4 in od presnove
odvisna zaviralca CYP3A4 (glejte poglavje 4.5). Simulacije so pokazale, da je lahko duvelizib pri
supraterapevtskih odmerkih Sibek zaviralec CYP2CS, zato je malo verjetno, da se bodo pojavile
klini¢no pomembne interakcije.

Posebne populacije

Starost (18 do 90 let), spol, rasa, ledvi¢na okvara (kreatininski oCistek 23 do 80 ml/min), jetrna okvara
(razred A, B in C po Child Pughovi lestvici) in telesna masa (40 do 154 kg) niso imeli klini¢no
pomembnega vpliva na izpostavljenost duvelizibu.

Pri preskusancih z zmerno in hudo jetrno okvaro je bila farmakokinetika duveliziba zelo spremenljiva.
Geometri¢no povprecje vrednosti AUCy. duveliziba pri preskusancih z blago, zmerno in hudo jetrno
okvaro je bilo manjse (znotraj 20 %) v primerjavi z izpostavljenostjo, ki so jo opazili pri zdravih
osebah. Bila je 89 %, 94 % oz. 81 % izpostavljenosti, opaZene pri zdravih osebah, kar ni bilo klini¢no
pomembno. Pri preskusancih z zmerno in hudo okvaro so bile izpostavljenosti zelo spremenljive
(CV% 46-67 %), zato je treba te bolnikih pozorno spremljati glede morebitnih neZelenih dogodkov
(glejte poglavije 4.4).

Izpostavljenosti, ki so jih opazili pri bolnikih z rakom, so bile priblizno dvakrat vecje kot pri zdravih
preskusancih.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Nezeleni uc€inki v $tudijah toksicnosti pri ponavljajocih se odmerkih pri podganah in opicah
Cynomolgus so bili predvsem povezani s pricakovano pretirano izrazeno farmakologijo, vkljucno z
nezelenimi ucinki na limfoidna tkiva, kostni mozeg in hematoloske parametre pri 8- do 16-kratni
izpostavljenosti prostemu duvelizibu, kar je ustrezalo 2- do 11-kratni vrednosti najvecjega
priporocenega skupnega odmerka duveliziba pri cloveku (MRHD — Maximum Recommended Human
Dose), 25 mg dvakrat na dan.

Duvelizib ni povzrocal genetskih poskodb pri preskusih in vitro ali in vivo.
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V Studijah za ugotavljanje razpona odmerkov in kljucnih $tudijah toksicnosti za razvoj zarodka in
ploda pri podganah in kuncih je duvelizib (prosta frakcija) povzrocil toksi¢ne ucinke za razvoj zarodka
in ploda Sele pri prosti izpostavljenosti v plazmi, ki je bila > 25-krat vecja od izpostavljenosti odmerku
25 mg dvakrat na dan pri cloveku (MRHD), kar ustreza 4- do 5-kratni skupni koncentraciji v plazmi.

Studij plodnosti z duvelizibom niso izvedli. V §tudijah toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih pri
samcih in samicah podgan so opazili histolosSke ucinke, ki so vkljucevali u€inke na testise (atrofija
semenskega epitelija, zmanjSana masa, mehki testisi), in epididimis (majhna velikost, oligo/aspermija)
pri samcih ter na jajénike (zmanjSana masa) in maternico (atrofija) pri samicah.

Studije kancerogenosti duveliziba niso bile izvedene.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule
koloidni silicijev dioksid
krospovidon

magnezijev stearat
mikrokKristalna celuloza

Ovoj kapsule
Zelatina

titanov dioksid (E 171)
rdeci zelezov oksid (E 172)

Crnilo

glazura Selaka

¢rni zelezov oksid (E 172)
propilenglikol

amonijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

Copiktra 15 mg trde kapsule

4 leta

Copiktra 25 mg trde kapsule

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Copiktra 15 mg trde kapsule
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Za otroke varni pretisni omoti iz PVC-PE-PCTFE/aluminija.
Velikost pakiranja: Skatla za 28 dni, ki vsebuje 56 kapsul (2 pretisna omota s po 28 kapsulami).

Copiktra 25 mg trde kapsule

Za otroke varni pretisni omoti iz PVC-PE-PCTFE/aluminija.
Velikost pakiranja: Skatla za 28 dni, ki vsebuje 56 kapsul (2 pretisna omota s po 28 kapsulami).

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2

Irska

8. sTEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET
EU/1/21/1542/001

EU/1/21/1542/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve odobritve: 19. maj 2021

10. DATUM REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOGA I1

PROIZVAJALEC ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALTI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca zdravila, odgovornega za sproS¢anje serij

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJIIN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Copiktra 15 mg trde kapsule
duvelizib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 15 mg duveliziba (v obliki monohidrata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

56 trdih kapsul (2 pretisna omota po 28 kapsul)

5. NACIN IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/1/21/1542/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Copiktra 15 mg kapsule

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI ZLOZENKI, KI VSEBUJE PRETISNI OMOT

ZUNANJA ZLOZENKA

1. IME ZDRAVILA

Copiktra 15 mg trde kapsule
duvelizib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 15 mg duveliziba (v obliki monohidrata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

28 trdih kapsul

5. NACIN IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

1. Pritisnite tukaj in drzite

0 Pritisnite e Povlecite }

e
SN

NAVODILA ZA ODPIRANIJE

1. Z nohtom palca nezno pritisnite gumb in ga drZite.

2. Izvlecite kartico z zdravilom.

3. Poiscite ustrezno tableto za ta dan na kartici s pretisnim omotom, pritisnite in vzemite tableto.
4. Potisnite kartico s pretisnim omotom nazaj v zloZzenko, da jo zaprete.

2. Povlecite tukaj
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6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/1/21/1542/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Copiktra 15 mg trde kapsule
duvelizib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Secura Bio Limited

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Copiktra 25 mg trde kapsule
duvelizib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 25 mg duveliziba (v obliki monohidrata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

56 trdih kapsul (2 pretisna omota po 28 kapsul)

5. NACIN IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/1/21/1542/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Copiktra 25 mg kapsule

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI ZLOZENKI, KI VSEBUJE PRETISNI OMOT

ZUNANJA ZLOZENKA

1. IME ZDRAVILA

Copiktra 25 mg trde kapsule
duvelizib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 25 mg duveliziba (v obliki monohidrata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

28 trdih kapsul

5. NACIN IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

1. Pritisnite tukaj in drZite

o Pritisnite o Povlecite }

NAVODILA ZA ODPIRANIJE

1. Z nohtom palca nezno pritisnite gumb in ga drzite.

2. Izvlecite kartico z zdravilom.

3. Poiscite ustrezno tableto za ta dan na kartici s pretisnim omotom, pritisnite in vzemite tableto.
4. Potisnite kartico s pretisnim omotom nazaj v zlozenko, da jo zaprete.

2. Povlecite tukaj
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6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred
svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/1/21/1542/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Copiktra 25 mg trde kapsule
duvelizib

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Secura Bio Limited

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE<, ENOTNE OZNAKE DAROVANJA IN IZDELKOV>

Lot

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Copiktra 15 mg trde kapsule
Copiktra 25 mg trde kapsule
duvelizib

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpra$anja, se posvetujte z zdravnikom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi,
Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Copiktra in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Copiktra
Kako jemati zdravilo Copiktra

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Copiktra

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A

1. Kaj je zdravilo Copiktra in za kaj ga uporabljamo

Copiktra je zdravilo proti raku, ki vsebuje ué¢inkovino duvelizib. Deluje tako, da zavre u¢inek
encimov, potrebnih za rast in prezivetje limfocitov B (vrste belih krvnih celic). Ti encimi so ¢ezmerno
aktivni pri nekaterih rakastih belih krvnih celicah, zato lahko zdravilo Copiktra z zaviranjem teh
encimov ubije in zmanjsa Stevilo rakastih limfocitov B.

Zdravilo Copiktra se uporablja za zdravljenje rakov limfocitov B, imenovanih
¢ kroni¢na limfocitna levkemija (ali levkemija malih limfocitov),
e folikularna levkemija.

Pri teh boleznih se limfociti B prehitro razmnoZzujejo in predolgo Zivijo, zato je njihovo Stevilo v krvi
in bezgavkah preveliko. Zdravilo Copiktra se uporablja, kadar so se bolniki predhodno zdravili z vsaj
2 drugima vrstama zdravljenja, ki nista delovali, ali pa ne delujeta vec.

2.Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Copiktra

Ne jemljite zdravila Copiktra
- Ce ste alergi¢ni na duvelizib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete zdravilo Copiktra.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Copiktra se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:
- Ce imate okuzbo. Pred zacetkom jemanja zdravila Copiktra jo je treba zdraviti,
- Ceimate tezave s Crevesjem;
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- Ce imate tezave s pljuci ali dihanjem.

Okuzbe

Med zdravljenjem z zdravilom Copiktra so okuzbe pogoste in so lahko resne ali celo povzrocijo smrt.
Ce se med zdravljenjem z zdravilom Copiktra pojavijo zvisana telesna temperatura, mrzlica ali drugi
znaki okuzbe, takoj obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro. Zdravnik vam bo morda
predpisal drugo zdravilo za prepre¢evanje nekaterih vrst okuzb med tem, ko jemljete zdravilo
Copiktra.

Driska ali vnetje ¢revesa

Med zdravljenjem z zdravilom Copiktra sta driska in vnetje crevesa pogosta in sta lahko resna ali celo
povzrocita smrt. Takoj povejte zdravniku ali farmacevtu, Ce se pojavi ali se poslabsa obstojeca driska,
¢e v blatu opazite sluz ali kri, ali imate hude bolecine v trebuhu. Zdravnik ali farmacevt vam bosta
predpisala zdravilo proti driski in vas pregledala vsaj enkrat na teden. Ce je driska huda ali ¢e zdravila
proti driski ne delujejo, boste morda potrebovali zdravljenje s steroidnim zdravilom.

Kozne reakcije
Zdravilo Copiktra lahko povzroci izpuscaje in druge kozne reakcije, ki so lahko resne in lahko

povzrocijo smrt. Takoj povejte zdravniku ali farmacevtu, ¢e se med zdravljenjem z zdravilom Copiktra
pojavi nov ali se poslabsa obstojeci kozni izpuscaj, ali se pojavi druga reakcija na kozi, med drugim:

- bolece rane ali razjede na kozi, ustnicah ali v ustih,

- hud izpuscaj z mehurji ali lus¢enjem koze,

- srbec izpuscaj,

- izpuscaj, ki ga spremlja zviSana telesna temperatura.

Zdravnik vam bo morda moral predpisati zdravila za zdravljenje izpuscaja ali drugih koznih reakcij,
vkljucno s steroidnimi zdravili.

Vnetje v pljucih

Zdravilo Copiktra lahko povzroci vnetje v pljucih, ki je lahko resno in lahko povzroc¢i smrt. Takoj
povejte zdravniku ali farmacevtu, ¢e se pojavi kaselj ali se poslabsa obstojeci kaselj ali ¢e imate tezave
z dihanjem. Ce imate tezave z dihanjem, bo zdravnik morda moral opraviti preiskave pljuc. Ce se
pojavi vnetje v pljucih, ki ni posledica okuzbe, vam bo zdravnik morda moral predpisati steroidno
zdravilo.

PoviSane vrednosti jetrnih encimov

Zdravilo Copiktra lahko povzro¢i nenormalne vrednosti krvnih preiskav, s katerimi preverjajo
delovanje jeter. Med zdravljenjem z zdravilom Copiktra bo zdravnik spremljal morebitne tezave z jetri.
Takoj povejte zdravniku, ¢e se pojavijo kakrsne koli tezave z jetri, vklju¢no s porumenelostjo koze ali
beloc¢nic (zlatenica), boleinami v trebuhu in pogostejSimi modricami ali krvavitvami, kot je obi¢ajno.

Stevilo krvnih celic

Pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo Copiktra, se lahko pojavi zmanjsano $tevilo belih krvnih celic
(nevtropenija) in zmanj$anje Stevila rdec¢ih krvnih celic (anemija). Oboje je lahko resno. Zdravnik vam
bo redno preverjal Stevilo krvnih celic. Takoj povejte zdravniku, ¢e imate zviSano telesno temperaturo
ali katere koli znake okuzbe, ¢e se pocutite utrujeno ali omoti¢no ali vas boli glava.

Ce se med zdravljenjem z zdravilom Copiktra pojavi kateri koli izmed zgoraj navedenih resnih
nezelenih u¢inkov, lahko zdravnik zaCasno prekine zdravljenje, spremeni odmerek zdravila Copiktra
ali popolnoma opusti zdravljenje z zdravilom Copiktra.

Otroci in mladostniki
To zdravilo se ne daje otrokom in mladostnikom, mlaj$im od 18 let, ker ga v tej starostni skupini niso
proucevali.

Druga zdravila in zdravilo Copiktra
Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali boste

morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo. To je zato, ker zdravilo Copiktra lahko vpliva na
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delovanje nekaterih drugih zdravil in nekatera druga zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila
Copiktra.

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete katero koli od naslednjih zdravil:

alfentanil, fentanil, metadon, buprenorfin/nalokson, zdravila za lajSanje boleCin;
alfuzosin, zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje poveCane prostate;

amjodaron, bepridil, dizopiramid, lidokain, kinidin, zdravila, ki se uporabljajo za
zdravljenje tezav s srcem,;

amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil, zdravila, ki se
uporabljajo za zdravljenje visokega krvnega tlaka in tezav s srcem;

amprenavir, atazanavir, darunavir, efavirenz, etravirin, fosamprenavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje
okuzbe z virusom HIV;

aprepitant, zdravilo, ki se uporablja za preprecevanje bruhanja;

boceprevir, telaprevir, zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje hepatitisa C;

bosentan, zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje pljucne hipertenzije, bolezni pljuc, ki
povzroca tezave z dihanjem;

budezonid, flutikazon, steroidna zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje senenega nahoda
in astme ter salmeterol, ki se uporablja za zdravljenje astme;

buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, zdravila, ki se
uporabljajo za zdravljenje bolezni ziv¢evja;

karbamazepin, mefenitoin, fenitoin, zdravila, ki se uporabljajo za prepreCevanje
epilepti¢nih napadov;

ciklosporin, sirolimus, takrolimus, zdravila, ki se uporabljajo za preprecevanje zavrnitve
organov po presaditvi;

ciprofloksacin, klaritromicin, eritromicin, nafcilin, telitromicin, zdravila, ki se
uporabljajo za zdravljenje bakterijskih okuzb;

cisaprid, zdravilo, ki se uporablja za ublazitev dolo¢enih tezav z Zelodcem;

kolhicin, zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje putike;

konivaptan, zdravilo, ki se porablja za zdravljenje tezav s srcem,;

dabigatran, varfarin, zdravili, ki se uporabljata za preprecevanje krvnih strdkov;
dasatinib, imatinib, nilotinib, paklitaksel, vinblastin, vinkristin, zdravila, ki se uporabljajo
za zdravljenje raka;

dihidroergotamin, ergotamin, zdravili, ki se uporabljata za zdravljenje migrenskih
glavobolov;

flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, zdravila, ki se
uporabljajo za zdravljenje gliviénih okuzb;

midazolam, triazolam, zdravili, ki se dajeta skozi usta, ki vam pomagajo spati ali ublaziti
tesnobo;

modafinil, zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje Cezmerne zaspanosti,

peroralna ali vsajena hormonska kontracepcijska sredstva, ki se uporabljajo za
preprecevanje nosecnosti:

pimozid, zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje nenormalnih misli ali obcutkov;
kvetiapin, zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje shizofrenije, bipolarne motnje in velike
depresivne motnje;

rifabutin, rifampicin, zdravili, ki se uporabljata za zdravljenje bakterijskih okuzb, vkljucno s
tuberkulozo;

sildenafil, tadalafil, zdravili, ki se uporabljata za zdravljenje impotence in pljucne
hipertenzije, bolezni pljuc, ki povzroca tezave z dihanjem;

statini, kot so atorvastatin, lovastatin, simvastatin, ki se uporabljajo za znizevanje ravni
holesterola;

Sentjanzevka (Hypericum perforatum), zdravilo rastlinskega izvora, ki se uporablja za
zdravljenje depresije in tesnobe;

trazodon, zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje depresije.
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Zdravilo Copiktra skupaj s hrano in pijaco
Izogibajte se pitju grenivkinega soka. Grenivkin sok lahko vpliva na delovanje zdravila Copiktra.

Nosecnost
Ce ste nosecCi, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden vzamete to zdravilo. Pred zacetkom jemanja zdravila Copiktra je treba opraviti test nose¢nosti.

Med nosec¢nostjo se je treba izogibati uporabi zdravila Copiktra.
Ce med zdravljenjem z zdravilom Copiktra zanosite, &im prej obvestite zdravnika.

Dojenje
Ni znano, ali se zdravilo Copiktra izlo¢a v materino mleko. Med zdravljenjem z zdravilom Copiktra in
vsaj en mesec po zadnjem odmerku ne smete dojiti.

Kontracepcija
Med zdravljenjem in vsaj 1 mesec po zadnjem odmerku zdravila Copiktra uporabljajte u¢inkovito
kontracepcijo, ki vkljucuje dve obliki zanesljive kontracepcije.

Kontracepcijske tablete

Ni znano ali zdravilo Copiktra zmanj$uje u¢inkovitost kontracepcijskih tablet. Ce med zdravljenjem z
zdravilom Copiktra jemljete kontracepcijske tablete, morate uporabljati tudi pregradno
kontracepcijsko metodo (npr. kondome). Posvetujte se z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni verjetno, da bi zdravilo Copiktra imelo vpliv na sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

3. Kako jemati zdravilo Copiktra

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom.

Priporo¢eni odmerek zdravila Copiktra je 25 mg dvakrat na dan skozi usta. Ce se pojavijo nekateri
nezeleni ucinki, vam zdravnik lahko spremeni odmerek zdravila Copiktra, ali vam naroc¢i, da prenchate
jemati zdravilo Copiktra. Ne spremenite odmerka in ne nehajte jemati zdravila Copiktra, ne da bi se
najprej posvetovali z zdravnikom.

Kapsule zdravila Copiktra pogoltnite cele.
Kapsul ne smete odpreti, zdrobiti ali zveciti. Zdravilo Copiktra lahko jemljete s hrano ali med obroki.
Obvestite zdravnika ali negovalca, ¢e imate tezave s poziranjem teh kapsul.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Copiktra, kot bi smeli

Ce ste vzeli prevelik odmerek zdravila Copiktra, se nemudoma posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom ali pojdite na najblizji urgentni oddelek bolnisnice. S seboj vzemite zdravilo in to
navodilo, da boste lazje opisali, kaj ste vzeli.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Copiktra

Pazite, da ne izpustite odmerka zdravila Copiktra. Ce zamudite odmerek zdravila Copiktra za manj kot
6 ur, takoj vzemite izpus&eni odmerek in vzemite naslednji odmerek ob obi¢ajnem ¢asu. Ce zamudite
odmerek zdravila Copiktra za ve¢ kot 6 ur, poc¢akajte in vzemite naslednji odmerek ob obi¢ajnem casu.
Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Copiktra
Tega zdravila ne smete prenehati jemati, razen ¢e vam tako naroci zdravnik.

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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4.

MozZni neZeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nekateri nezeleni u¢inki so lahko resni.

Ce opazite kar koli od naslednjega, se takoj posvetujte z zdravnikom:

zvisana telesna temperatura, mrzlica ali drugi znaki okuzbe;
driska ali poslabSanje obstojece driske, sluz ali kri v blatu ali hude bolec¢ine v trebuhu;
kozni izpuscaj ali poslabSanje obstojecega koznega izpuscaja ali druge kozne reakcije, med
drugim

O Dbolece rane ali razjede na kozi, ustnicah ali v ustih,

0 hud izpuscaj z mehurji ali lus¢enjem koze,

0 srbec izpuscaj in/ali zviSana telesna temperatura;
kaSelj ali poslabSanje obstojecega kaslja ali tezave z dihanjem.

Drugi neZeleni ucinki

Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

okuzbe zgornjih in spodnjih dihal, okuZzba plju¢ (pljucnica);

zmanjSanje Stevila nekaterih belih krvnih celic (nevtropenija);

zmanjSanje Stevila rdecih krvnih celic (anemija);

zmanjSanje Stevila celic, ki pomagajo pri strjevanju krvi (trombocitopenija);

zmanj$an apetit;

glavobol;

kratka sapa (dispneja);

kaselj;

vnetje ¢revesa (kolitis), driska (vodeno ali mehko blato), bruhanje, siljenje na bruhanje,
bolecine v trebuhu;

tezave pri odvajanju blata (zaprtost);

kozni izpusc€aj, v€asih z mehurji;

bolecine v miSicah, kosteh (misi¢no-skeletna bolecina) in sklepih (artralgija);

zviSana telesna temperatura;

utrujenost ali oslabelost;

zviSanje ravni posebne beljakovine v krvi, ki se uporablja za meritve delovanja trebusne
slinavke;

zvisanje ravni jetrnih encimov pri krvnih preiskavah.

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov

okuzba, ki se lahko razsiri v vitalne organe in povzro¢i, da ne delujejo (sepsa);
vnetje v pljucih (pnevmonitis, za katerega sta znacilna kaselj in tezave pri dihanju).

Obcasni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov:

hudo in lahko tudi zivljenjsko nevarno lus¢enje koze (toksi¢na epidermalna nekroliza,
Stevens-Johnsonov sindrom, izpu$caj zaradi zdravila s povecanjem Stevila belih krvnih celic
(eozinofilija) in simptomi, ki vplivajo na celo telo).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, &e
opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih lahko
porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Copiktra
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake ,,EXP*“. Rok uporabnosti zdravila se nanasa na zadnji dan v navedenem
mesecu.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Copiktra

- Ucinkovina je duvelizib. Ena trda kapsula vsebuje 15 mg ali 25 mg duveliziba (v obliki
monohidrata).

- Druge sestavine zdravila so:
Vsebina kapsule: koloidni silicijev dioksid, krospovidon, magnezijev stearat, mikrokristalna
celuloza.
Ovoj kapsule: zelatina, titanov dioksid (E 171), rdeci zelezov oksid (E 172).
Crnilo: glazura $elaka, ¢rni Zelezov oksid (E 172), propilenglikol, amonijev hidroksid.

Izgled zdravila Copiktra in vsebina pakiranja
Copiktra 15 mg trde kapsule

e Neprosojne roznate kapsule z napisom »duv 15 mg«, natisnjenim s ¢rnim ¢rnilom.
e Velikost pakiranja: Skatla za 28 dni, ki vsebuje 56 kapsul (2 pretisna omota s po 28 kapsulami).

Copiktra 25 mg trde kapsule
e Neprosojne kapsule z belim do umazano belim telesom in oranznim pokrovckom, z napisom
“duv 25 mg”, natisnjenim s ¢rnim ¢rnilom.
e Velikost pakiranja: Skatla za 28 dni, ki vsebuje 56 kapsul (2 pretisna omota s po 28 kapsulami).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Secura Bio Limited

32 Molesworth Street

Dublin 2

Irska

Proizvajalec

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.cu
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