ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Copiktra 15 mg kapsutki twarde

Copiktra 25 mg kapsuitki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Copiktra 15 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 15 mg duwelisybu (jednowodnego).

Copiktra 25 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 25 mg duwelisybu (jednowodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych — patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuitka twarda

Copiktra 15 mg kapsulki twarde

Nieprzezroczyste, rozowe, zelatynowe kapsutki twarde rozmiaru 2 z oznaczeniem ,,duv 15 mg”
naniesionym czarnym tuszem. Wymiary: okoto 18 mm x 6 mm (dtugo$¢ x $rednica).

Copiktra 25 mg kapsulki twarde

Nieprzezroczyste, biate do prawie biatych i pomaranczowe, zelatynowe kapsutki twarde rozmiaru 2 z
oznaczeniem ,,duv 25 mg” naniesionym czarnym tuszem. Wymiary: okoto 18 mm x 6 mm (dlugos¢ x
srednica).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Copiktra do stosowania w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentow
dorostych z:

e nawrotowg badz oporng na leczenie przewleklg biataczka limfocytowa (CLL) po wcze$niejszym
zastosowaniu co najmniej dwoch terapii (patrz punkty 4.4 1 5.1);

e chioniakiem grudkowym (FL) opornym na leczenie co najmniej dwiema wcze$niejszymi
terapiami uktadowymi (patrz punkty 4.4 1 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Copiktra powinien prowadzi¢ lekarz doswiadczony w stosowaniu
leczenia przeciwnowotworowego.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 25 mg duwelisybu dwa razy na dobe. Cykl sktada si¢ z 28 dni. Leczenie
nalezy kontynuowaé¢ do momentu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnego dziatania
toksycznego.

Opoznienie lub pominiecie przyjecia dawki

Pacjentow nalezy poinstruowac, ze jesli od pomini¢cia dawki uptyngto mniej niz 6 godzin, nalezy
natychmiast przyja¢ pominigtg dawke, a kolejna przyjac¢ o zwyktej porze. Jesli od pominigcia dawki
uptyneto wiecej niz 6 godzin, pacjentom nalezy zaleci¢ odczekanie i przyjecie kolejnej dawki o
zwyktej porze.

Dostosowanie dawki w przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami CYP3A4

W przypadku jednoczesnego podawania produktu leczniczego Copiktra z silnymi inhibitorami
CYP3A4 (np. ketokonazolem) dawke nalezy zmniejszy¢ do 15 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.5).
W przypadku jednoczesnego podawania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. flukonazolem)
nie jest konieczna zmiana dawki, ale nalezy doktadnie monitorowa¢ pacjentow pod katem
potencjalnych dzialan niepozadanych duwelisybu.

Dostosowanie dawki w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych
Postepowanie w przypadku dziatan toksycznych zebrano w tabeli 1 — obejmuje ono zmniejszenie
dawki, wstrzymanie leczenia lub przerwanie leczenia produktem leczniczym Copiktra.

Tabela 1. Dostosowanie dawki produktu leczniczego Copiktra i postepowanie w przypadku
dzialan toksycznych

Dzialanie Stopien nasilenia

toksyczne dzialania niepozadanego Zalecany sposob postgpowania

Dzialania niepozadane o charakterze nichematologicznym

e Wstrzymac leczenie produktem leczniczym
Copiktra az do ustgpienia

o Wznowic leczenie z takg samg albo ze
zmniejszong dawka (25 mg albo 15 mg dwa
razy na dobg)

Zakazenie stopnia 3 lub
WYZSZego

e Wstrzymac leczenie produktem leczniczym
Copiktra az do ustgpienia

e Wznowic leczenie z takg samg albo ze
zmniejszong dawka (25 mg albo 15 mg dwa
razy na dobg)

e W przypadku wznowienia leczenia produktem
leczniczym Copiktra monitorowaé pacjentow
pod katem reaktywacji zakazenia CMV (za
pomoca testu PCR lub antygenowego) co
najmniej raz w miesigcu. W badaniach
klinicznych iNHL, FL (IPI-145-06) i
CLL/SLL (IPI-145-07) wyniki w przypadku
wznowienia leczenia z takg samg albo ze
zmniejszong dawka byly porownywalne

Zakazenia Kliniczne zakazenie CMV
lub wiremia (dodatni test
PCR lub antygenowy)

e W przypadku podejrzenia PJP wstrzymac
PJP leczenie produktem leczniczym Copiktra do
momentu zakonczenia badania pacjentow




Dzialanie Stopien nasilenia Zalecany sposéb postepowania
toksyczne dzialania niepozadanego
e W przypadku potwierdzenia PJP przerwac
leczenie produktem leczniczym Copiktra
Lagodna lub umiarkowana
biegunka (stopien 1-2, do 6
stolcow na dobe powyzej
wartos$ci wyjsciowej), e Bez zmiany dawki
odpowiadajaca na leki e Wilaczy¢ leczenie wspomagajace lekami
przeciwbiegunkowe przeciwbiegunkowymi zgodnie z potrzeba
e Monitorowa¢ stan pacjentdOw co najmniej raz
LUB w tygodniu az do ustgpienia
Bezobjawowe (stopien 1)
zapalenie jelita grubego
o Wstrzymac leczenie produktem leczniczym
Lagodna lub umiarkowana Cop 1ktr;,1 az do qstqp emia . .
. ., e Wilaczy¢ leczenie wspomagajace steroidami
biegunka (stopien 1-2, do 6 S . .
. e oddziatujacymi na przewdd pokarmowy (np.
stolcow na dobe powyzej bud d
i ; rto$ci wyjsciowe;j) udezon em) . L
Nlezakazna W-a -yj : 2, . e Monitorowa¢ stan pacjentdw co najmniej raz
biegunka lub nieodpowiadajaca na leki S .
R R w tygodniu az do ustgpienia
zapalenie jelita przeciwbiegunkowe . Wanowié | . . dawk
owi¢ leczenie ze zmniejszong dawka (15
grubego mg dwa razy na dobe)
e Wstrzymac leczenie produktem leczniczym
B0l brzucha, stolce ze Copiktra az do ustgpienia
$luzem lub z krwig, zmiana | ® Wlaczy¢ leczenie wspomagajace steroidami
schematu wyproznien, oddziatujacymi na przewdd pokarmowy (np.
objawy otrzewnowe budezonidem) Iub steroidami uktadowymi
e Monitorowac stan pacjentdw co najmniej raz
LUB w tygodniu az do ustgpienia
e Wznowi¢ leczenie ze zmniejszong dawka (15
Cigzka biegunka (stopien 3, mg dwa razy na dobg)
>6 stolcow na dobg e W przypadku nawracajacej biegunki stopnia 3
powyzej wartosci lub nawracajacego zapalenia jelita grubego
wyjsciowej) dowolnego stopnia przerwac leczenie
produktem leczniczym Copiktra
Zagrazajace Zyciu e Przerwac leczenie produktem leczniczym
Copiktra
e Bez zmiany dawki
o Wiaczy¢ leczenie wspomagajace
Odezyny skérne Stopich 1-2 emolientami, lekami przeciwhistaminowymi

(w przypadku $wigdu) lub stosowanymi
miejscowo steroidami
e Scisle monitorowa¢ stan pacjentow




Dzialanie
toksyczne

Stopien nasilenia
dzialania niepozadanego

Zalecany sposob postepowania

Stopien 3

e Wstrzymac leczenie produktem leczniczym
Copiktra az do ustgpienia

e Sprawdzi¢ wszystkie jednoczesnie stosowane
przez pacjentéw leki i przerwaé leczenie
tymi, ktére mogly wywotac reakcje

o Wlaczy¢ leczenie wspomagajace steroidami
(stosowanymi miejscowo lub uktadowymi) i
lekami przeciwhistaminowymi w przypadku
swiadu

e Monitorowa¢ stan pacjentOw co najmniej raz
w tygodniu az do ustgpienia

o Wznowi¢ leczenie ze zmniejszong dawka (15
mg dwa razy na dobg)

o Jesli w przypadku ciezkich reakcji skornych
nie ma poprawy, nastepuje pogorszenie lub
nawrot reakcji, przerwac leczenie produktem
leczniczym Copiktra

Zagrazajace zyciu

e Przerwac leczenie produktem leczniczym
Copiktra

SJS, TEN, DRESS
(dowolnego stopnia)

e Przerwac leczenie produktem leczniczym
Copiktra w przypadku zdarzenia dowolnego
stopnia

Zapalenie ptuc
bez podejrzenia
przyczyny
zakaznej

Umiarkowane objawowe
zapalenie ptuc (stopien 2)

e Wstrzymac leczenie produktem leczniczym
Copiktra

e Leczy¢ steroidami uktadowymi

e Po zmnigjszeniu stopnia nasilenia zapalenia
phuc do 0 Iub 1 mozna wznowi¢ leczenie
produktem leczniczym Copiktra w
zmniejszonej dawce (15 mg dwa razy na
dobe)

e W przypadku nawrotu niezakaznego
zapalenia ptuc lub braku odpowiedzi
pacjentow na leczenie steroidami przerwac
leczenie produktem leczniczym Copiktra

Cigzkie lub zagrazajgce
zyciu zapalenie ptuc
(stopien 3)

e Przerwac leczenie produktem leczniczym
Copiktra
e [eczy¢ steroidami uktadowymi

Wzrost

aktywnosci
AIAT/AspAT

3 do 5 x gorna granica
normy (GGN; stopien 2)

e Podtrzymywa¢ dawke produktu leczniczego
Copiktra

e Monitorowac stezenia co najmniej raz w
tygodniu az do ich powrotu do []
<3 x GGN

>5 do 20 x GGN (stopien
3)

o Wstrzymac leczenie produktem leczniczym
Copiktra i monitorowac¢ st¢zenia co najmnie;j
raz w tygodniu az do ich powrotu do <3 x
GGN

o Wznowic leczenie produktem leczniczym
Copiktra w takiej samej dawce (25 mg dwa
razy na dobe¢) w przypadku pierwszego
wystapienia albo w zmniejszonej dawce (15
mg dwa razy na dobe¢) w przypadku kolejnych

wystapien




Dzialanie
toksyczne

Stopien nasilenia
dzialania niepozadanego

Zalecany sposob postepowania

>20 x GGN (stopien 4)

e Przerwac leczenie produktem leczniczym

Copiktra

Dzialania niepozadane o charakterze hematologicznym

Neutropenia

Bezwzgledna liczba
neutrofili (ANC) 0,5 do 1,0
x 10°/1

e Podtrzymywa¢ dawke produktu leczniczego

Copiktra
Monitorowa¢ ANC co najmniej raz w
tygodniu

ANC ponizej 0,5 x 10%/1

Wstrzymac leczenie produktem leczniczym
Copiktra

Monitorowa¢ ANC az do powrotu do >0,5 x
10°/1

Wznowi¢ leczenie produktem leczniczym
Copiktra w takiej samej dawce (25 mg dwa
razy na dob¢) w przypadku pierwszego
wystapienia albo w zmniejszonej dawce (15
mg dwa razy na dobe¢) w przypadku kolejnych

wystapien

Matoplytkowosé

Liczba ptytek od 25 do <50
x 10%/1 (stopien 3) z
krwawieniem stopnia 1

Bez zmiany dawki
Monitorowac liczbe¢ ptytek co najmniej raz w
tygodniu

Liczba ptytek od 25 do <50
x 10%/1 (stopien 3) z
krwawieniem stopnia 2
LUB

Liczba plytek <25 x 10%/1
(stopien 4)

Wstrzymac¢ leczenie produktem leczniczym
Copiktra

Monitorowac liczbe ptytek az do powrotu do
>25 x 10%/1 1 ustgpienia krwawienia (jesli
dotyczy)

Wznowi¢ leczenie produktem leczniczym
Copiktra w takiej samej dawce (25 mg dwa
razy na dob¢) w przypadku pierwszego
wystapienia albo w zmniejszonej dawce (15
mg dwa razy na dobe¢) w przypadku kolejnych

wystgpien

Skroty: AIAT — aminotransferaza alaninowa, ANC — bezwzgledna liczba neutrofili, AspAT — aminotransferaza
asparaginianowa, CMV — cytomegalowirus, DRESS — reakcja polekowa z towarzyszaca eozynofilia i objawami
og6lnymi, GGN — goérna granica normy, PCR — tancuchowa reakcja polimerazy, PJP — zapalenie pluc
wywolane przez Pneumocystis jirovecii, SIS — zesp6l Stevensa i Johnsona, TEN — toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka
Uwaga: wstrzymanie dawkowania na >42 dni z powodu dziatan toksycznych zwigzanych z leczeniem skutkuje
catkowitym przerwaniem leczenia.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
U pacjentéow w podesztym wieku (=65 lat) nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki produktu
leczniczego (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagane
dostosowanie dawki produktu leczniczego. Nie sg dostepne dane dotyczace cigzkiej i schytkowe;j
niewydolnos$ci nerek, u pacjentow dializowanych lub niedializowanych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby klasy A, B i C w skali Childa i Pugha nie jest
wymagane dostosowanie poczatkowej dawki produktu leczniczego (patrz punkty 4.4 1 5.2).




Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci duwelisybu u dzieci w wieku 0 do 18 lat.
Dane nie sa dostgpne.

U dzieci i mlodziezy we wskazaniach zwigzanych z CLL i FL duwelisyb nie znajduje zastosowania.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Copiktra jest przeznaczony do przyjmowania doustnego wraz z positkami lub
niezaleznie od nich. Kapsultki nalezy potykac¢ w calosci. Pacjentow nalezy poinstruowac, by nie
otwierali, nie tamali ani nie zuli kapsutek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci duwelisybu po uprzednim stosowaniu
idelalisybu.

Zakazenia

U pacjentow otrzymujacych duwelisyb wystepowaty cigzkie zakazenia, w tym zakonczone zgonem.
Najczestszymi cigzkimi zakazeniami byly zapalenie ptuc, posocznica i zakazenia dolnych drog
oddechowych. Mediana czasu do pojawienia si¢ zakazenia 0 dowolnym nasileniu wynosita 3 miesiace,
a 75% przypadkow wystepowalo w ciggu 6 miesiecy (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczgciem leczenia duwelisybem nalezy wyleczy¢ wystepujace zakazenia. W toku leczenia
nalezy monitorowac pacjentow pod katem zakazen, w tym objawow przedmiotowych i podmiotowych
ze strony drog oddechowych. Pacjentom nalezy zaleci¢ bezzwloczne zglaszanie wszelkich nowo
wystepujacych lub nasilajgcych si¢ zakazen (sposob postepowania podano w tabeli 1).

U pacjentow przyjmujacych duwelisyb moze wystapi¢ powazne PJP, w tym zakonczone zgonem. W
zwigzku z tym wszyscy pacjenci powinni stosowac profilaktyke PJP (patrz tabela 1 1). U pacjentéw
przyjmujacych duwelisyb wystepowaty zakazenie lub wznowa zakazenia CMV. W czasie leczenia
nalezy rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeciwwirusowych, aby zapobiec zakazeniu (w
tym wznowie zakazenia) CMV (patrz tabela 1).

Zalecana profilaktyka

Przed rozpoczgciem leczenia duwelisybem nalezy wyleczy¢ wystgpujace zakazenia. W toku leczenia
nalezy monitorowac pacjentow pod katem zakazen, w tym objawow przedmiotowych i podmiotowych
ze strony drog oddechowych. Pacjentom nalezy zaleci¢ bezzwloczne zglaszanie wszelkich nowo
wystepujacych lub nasilajacych si¢ zakazen (sposob postgpowania podano w tabeli 1).

W czasie leczenia duwelisybem nalezy stosowac profilaktyke PJP. Po zakonczeniu leczenia
duwelisybem profilaktyke PJP nalezy stosowa¢ do momentu, gdy bezwzgledne miano limfocytow T
CD4+ przekroczy 200 komorek na pl.

Nalezy wstrzymac leczenie duwelisybem u pacjentdow z podejrzeniem PJP dowolnego stopnia i
przerwac leczenie w przypadku potwierdzenia PJP.

W czasie leczenia duwelisybem nalezy rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie lekow
przeciwwirusowych, aby zapobiec zakazeniu (w tym wznowie zakazenia) CMV.

Biegunka lub zapalenie jelita grubego




U pacjentéw otrzymujacych duwelisyb wystepowaty przypadki cigzkiej biegunki lub zapalenia jelita
grubego, w tym zakonczone zgonem. Mediana czasu do pojawienia si¢ biegunki lub zapalenia jelita
grubego o dowolnym nasileniu wynosita 4 miesiace, a 75% przypadkéw wystepowato w ciagu 8
miesigcy. Mediana czasu trwania zdarzenia wynosita 0,5 miesigca. Pacjentom nalezy zalecié¢
zgtaszanie wszelkich przypadkow nowo wystepujacej lub nasilajgcej si¢ biegunki (sposob
postepowania podano w tabeli 1; patrz punkt 4.8).

Odczyny skorne

U pacjentow otrzymujacych duwelisyb wystepowaty cigzkie odczyny skérne, w tym zakonczone
zgonem. Przypadki zakonczone zgonem obejmowaty reakcje polekowe z towarzyszacg eozynofilig i
objawami ogo6lnymi (zespot DRESS) oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN).
Mediana czasu do wystgpienia odczynu skornego o dowolnym nasileniu wynosita 3 miesiace, a
mediana czasu trwania zdarzenia — miesigc (patrz punkt 4.8).

Zespot zglaszanych objawow cigzkich odczyndéw skomych opisywano gtéwnie jako $wiad, rumien lub
zmiany plamisto-grudkowe. Mniej czesto zespot zgtaszanych objawow obejmowat: osutke, tuszczenie,
erytrodermig, ztuszczanie si¢ skory, martwice keratynocytow i wysypke grudkowsa. Pacjentom nalezy
zaleci¢ zglaszanie wszelkich nowo wystepujacych lub nasilajacych si¢ reakcji skornych (sposob
postepowania podano w tabeli 1). Nalezy sprawdzi¢ wszystkie jednocze$nie stosowane produkty
lecznicze i przerwacé leczenie tymi, ktore mogty przyczyni¢ si¢ do wystapienia zdarzenia.

Zapalenie ptuc

U pacjentéw przyjmujacych duwelisyb wystepowato powazne zapalenie ptuc, w tym zakonczone
zgonem, powstajace bez wyraznej przyczyny zakaznej. Mediana czasu do pojawienia si¢ zapalenia
tkanki ptuc o dowolnym nasileniu wynosita 4 miesiace, a 75% przypadkow wystepowato w ciggu 9
miesiecy (patrz punkt 4.8). Mediana czasu trwania zdarzenia wynosita miesiac, a 75% przypadkow
ustepowato w ciggu 2 miesiecy (sposob postgpowania podano w tabeli 1).

Hepatotoksycznosé

U pacjentow otrzymujacych duwelisyb wystepowat wzrost aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia 3 i 4.
U 2% pacjentow wzrost aktywnosci AIAT lub AspAT przekraczat 3 x GGN, a stezenia bilirubiny
catkowitej — 2 x GGN. Mediana czasu do wystapienia wzrostu aktywnosci aminotransferaz o
dowolnym nasileniu wynosita 2 miesigce, a mediana czasu trwania zdarzenia — miesigc. W czasie
leczenia duwelisybem, a zwlaszcza w ciggu pierwszych 3 miesi¢cy, nalezy co miesigc monitorowaé
czynno$¢ watroby. Wytyczna ta odnosi si¢ do pacjentow, u ktoérych wystepuje wylacznie
podwyzszenie aktywnosci AIAT i AspAT.

Neutropenia

U pacjentow otrzymujacych duwelisyb wystepowata neutropenia stopnia 3 lub 4. Mediana czasu do
pojawienia si¢ neutropenii stopnia >3 wynosita 2 miesigce, a 75% przypadkdéw wystepowato w ciggu
4 miesi¢cy. Przez pierwsze 2 miesigce leczenia duwelisybem nalezy co najmniej co 2 tygodnie
monitorowac liczb¢ neutrofili.

Induktory CYP3A4

Ekspozycja na duwelisyb moze by¢ zmniejszona w przypadku jednoczesnego stosowania silnych
induktorow CYP3A. Poniewaz spadek stezenia duwelisybu w osoczu moze powodowaé zmniejszenie
skutecznosci, nalezy unika¢ podawania duwelisybu jednoczes$nie z silnymi induktorami CYP3A (patrz
punkt 4.5).

Substraty CYP3A




Duwelisyb i jego gtdéwny metabolit (IPI-656) sg silnymi inhibitorami CYP3A4. W zwigzku z tym
duwelisyb moze wchodzi¢ w interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP3A,
co moze prowadzi¢ do wzrostu stezen innych produktow w surowicy (patrz punkt 4.5). Podajac
duwelisyb z innymi produktami leczniczymi, nalezy zapoznac si¢ z trescig ich charakterystyki
produktu leczniczego (ChPL) w zakresie zalecen dotyczacych jednoczesnego podawania z
inhibitorami CYP3A4. Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia duwelisybem i wrazliwymi substratami
CYP3A i — jesli to mozliwe — stosowac produkty lecznicze mniej wrazliwe na hamowanie
CYP3A4.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke duwelisybu

Silne i umiarkowane induktory CYP3A44

Jednoczesne podawanie z ryfampicyna 600 mg raz na dobg (silnym induktorem CYP3A) przez 7 dni,
podczas stosowania przez zdrowe osoby doroste (N = 13) pojedynczej doustnej dawki 25 mg
duwelisybu, powodowalo spadek Cnax duwelisybu o 66% i AUC o 82%. Jednoczesne podawanie z
silnym induktorem CYP3A zmniejsza pole powierzchni pod krzywa stezenia duwelisybu (AUC; patrz
punkt 5.2), co moze ogranicza¢ skuteczno$¢ duwelisybu. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
duwelisybu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. apalutamidem, karbamazepina, enzalutamidem,
mitotanem, fenytoing, ryfampicyna, zielem dziurawca).

Jednoczesne podawanie z etrawiryng 200 mg dwa razy na dob¢ (umiarkowanym induktorem CYP3A)
przez 10 dni, podczas stosowania przez zdrowe osoby doroste (N = 20) pojedynczej doustnej dawki 25
mg duwelisybu, powodowato spadek Cmax duwelisybu o 16% i AUC o 35%. Jednoczesne podawanie
duwelisybu z umiarkowanymi induktorami CYP3A powoduje mniejszy niz 1,5-krotny spadek AUC
duwelisybu — nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki produktu leczniczego. Przyktadami umiarkowanych
induktorow CYP3A4 s3: bozentan, efawirenz, etrawiryna, fenobarbital, prymidon. Jesli konieczne jest
zastosowanie umiarkowanego induktora CYP3 A4, nalezy $cisle monitorowac pacjentow pod katem
braku skutecznosci. Przyktady: bozentan, efawirenz, etrawiryna, fenobarbital, prymidon.

Silne i umiarkowane inhibitory CYP3A

Jednoczesne podawanie z silnym inhibitorem CYP3A — ketokonazolem (dawka 200 mg dwa razy na
dobe przez 5 dni), podczas stosowania przez zdrowe osoby doroste (N = 16) pojedynczej doustne;j
dawki 10 mg duwelisybu, powodowato 1,7-krotny wzrost Cmax duwelisybu i 4-krotny wzrost AUC. Ze
wzgledu na zalezng od czasu autoinhibicj¢ CYP3A4 wrazliwos$¢ duwelisybu na umiarkowane i silne
inhibitory CYP3A4 jest mniejsza w stanie stacjonarnym. Zgodnie z modelowaniem i symulacja
farmakokinetyki na podstawie fizjologii (PBPK) szacuje si¢, ze wzrost ekspozycji na duwelisyb jest
1,6-krotny w stanie stacjonarnym u pacjentow z nowotworami podczas jednoczesnego stosowania z
silnymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak ketokonazol i itrakonazol.

Dawke duwelisybu nalezy zmniejszy¢ do 15 mg dwa razy na dobe, jesli produkt jest stosowany
jednoczesnie z silnym inhibitorem CYP3A4 (patrz punkt 4.2; np.: ketokonazol, indynawir, nelfinawir,
rytonawir, sakwinawir, klarytromycyna, telitromycyna, itrakonazol, nefazodon, kobicystat,
worykonazol i pozakonazol oraz sok grejpfrutowy).

W modelowaniu ani symulacji PBPK nie stwierdzono istotnego klinicznie wpltywu jednoczesnego
stosowania umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 na ekspozycj¢ na duwelisyb. Zmniejszenie dawki
duwelisybu nie jest konieczne w przypadku jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 (patrz punkt 4.2; np.: aprepitant, cyprofloksacyna, koniwaptan, kryzotynib, cyklosporyna,
diltiazem, dronedaron, erytromycyna, flukonazol, fluwoksamina, imatynib, tofisopam, werapamil).

Wplyw duwelisybu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Substraty CYP3A44
Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 25 mg duwelisybu dwa razy na dobe przez 5 dni,
podczas stosowania przez zdrowe osoby doroste (N = 14) pojedynczej doustnej dawki 2 mg



midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A4), powodowalo 4,3-krotny wzrost AUC midazolamu i
2,2-krotny wzrost Cmax. Symulacje PBPK u pacjentéw z nowotworami w warunkach stanu
stacjonarnego ujawnity, ze Cmax 1 AUC midazolamu wzrostyby odpowiednio okoto 2,5-krotnie i >5-
krotnie. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania midazolamu i duwelisybu.

Duwelisyb i jego gtdéwny metabolit (IPI-656) sg silnymi inhibitorami CYP3A4. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki substratu CYP3A4 w przypadku jednoczesnego podawania z duwelisybem,
zwlaszcza w przypadku produktéw leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym. Nalezy
monitorowaé pacjentoOw pod katem dziatan toksycznych jednocze$nie podawanego wrazliwego
substratu CYP3A. Przyktady wrazliwych substratow to: alfentanyl, awanafil, buspiron, koniwaptan,
daryfenacyna, darunawir, ebastyna, ewerolimus, ibrutynib, lomitapid, lowastatyna, midazolam,
naloksegol, nizoldypina, sakwinawir, symwastatyna, syrolimus, takrolimus, typranawir, triazolam,
wardenafil, budezonid, dazatynib, dronedaron, eletryptan, eplerenon, felodypina, indynawir,
lurazydon, marawirok, kwetiapina, syldenafil, tikagrelor, tolwaptan. Przyktady umiarkowanie
wrazliwych substratow to: alprazolam, aprepitant, atorwastatyna, kolchicyna, eliglustat, pimozyd,
rylpiwiryna, rywaroksaban, tadalafil. Ten wykaz nie jest wyczerpujacy i ma stuzy¢ wylacznie jako
wskazowka. Nalezy zweryfikowa¢ ChPL innych produktow w zakresie zalecen dotyczacych
jednoczesnego podawania z inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.4).

Antykoncepcja hormonalna

Nie wiadomo, czy duwelisyb zmniejsza skuteczno§¢ hormonalnych lekow antykoncepcyjnych. W
zwigzku z tym pacjentkom stosujacym antykoncepcje hormonalng nalezy zaleci¢ dodatkowe
stosowanie metody barierowej jako drugiej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Inhibitory pompy protonowej

Analiza farmakokinetyki populacyjnej (POPPK) wykazala, ze inhibitory pompy protonowej (PPI) nie
wplywaja na ekspozycj¢ na produkt leczniczy Copiktra. PPI mozna stosowac jednoczesnie z
duwelisybem.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania duwelisybu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje przy klinicznie
uzasadnionych dawkach produktu (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢
unikanie stosowania produktu leczniczego Copiktra w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy duwelisyb i jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Podczas leczenia produktem leczniczym Copiktra i na co
najmniej miesigc od otrzymania ostatniej dawki nalezy przerwaé karmienie piersig.

Plodnos¢

Nie sg dostepne dane dotyczace wptywu duwelisybu na ptodno$¢ u ludzi. W przypadku szczurow, ale
nie malp, obserwowano oddzialywanie produktu leczniczego na jadra.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Copiktra nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania




Najczesciej zglaszane dziatania niepozgdane (czgstos¢ wystepowania >20%) to: biegunka lub
zapalenie jelita grubego, neutropenia, wysypka, zmgczenie, gorgczka, kaszel, nudnosci, zakazenie
gornych drog oddechowych, zapalenie ptuc, bol migsniowo-szkieletowy i niedokrwistosc.

Najczesciej zglaszanymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byly: zapalenie ptuc, zapalenie jelita
grubego i biegunka.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W tabeli 2 zebrano dziatania niepozadane wystepujace podczas leczenia duwelisybem z podziatem na
klasy uktadow i narzadow oraz czgsto$¢. Czestos¢ zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o danej czestosci wystgpowania dziatania niepozgdane wymieniono
wedhug nasilenia w porzadku malejacym.

Tabela 2. Dzialania niepozadane leku zglaszane u pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi przyjmujacych duwelisyb (N = 442)
Klasyfikacja ukladow i narzadow /

preferowany termin lub dzialanie niepozadane Wszystkie stopnie Stopieri 3 lub wyZszy
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie dolnych drog oddechowych! Bardzo czgsto Czgsto

Posocznica Czesto Czesto

Zakazenie gornych drog oddechowych! Bardzo czgsto Niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Neutropenia! Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Niedokrwisto$¢! Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Matoptytkowosé! Bardzo czgsto Bardzo czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Obnizone taknienie Bardzo czgsto Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol gltowy! Bardzo czgsto Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej

i Srodpiersia

Duszno$é! Bardzo czgsto Czesto
Zapalenie ptuc? Czgsto Czgsto
Kaszel! Bardzo czgsto Niezbyt czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka lub zapalenie jelita grubego®

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Nudnosci! Bardzo czgsto Niezbyt czesto
Wymioty Bardzo czgsto Czesto

Bol brzucha! Bardzo czesto Czesto
Zaparcia Bardzo czgsto Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka* Bardzo czgsto Czesto

Swiad' Czgsto Niezbyt czesto
Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bo6l migéniowo-szkieletowy' Bardzo czgsto Czesto

Bole stawow Bardzo czgsto Niezbyt czesto
Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Goraczka Bardzo czgsto Czesto
Zmeczenie! Bardzo czesto Czesto

Badania diagnostyczne




Klasyfikacja ukladow i narzadow /
preferowany termin lub dzialanie niepozadane
Wzrost aktywnosci lipazy Czesto Czesto

Wszystkie stopnie Stopien 3 lub wyzszy

Wzrost aktywnosci aminotransferaz’ Bardzo czgsto Czesto

! Termin grupowy dla dzialah z wieloma preferowanymi terminami.

2 Zapalenie phuc obejmuje preferowane terminy: zapalenie ptuc, choroba $§rédmigzszowa ptuc, zmiany naciekowe w ptucach.
3 Biegunka lub zapalenie jelita grubego obejmuja preferowane terminy: zapalenie jelita grubego, zapalenie jelita cienkiego i
okreznicy, mikroskopowe zapalenie jelita grubego, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, biegunka, biegunka krwotoczna.
4 Wysypka obejmuje preferowane terminy: zapalenie skory (w tym alergiczne, zluszczajace, okotonaczyniowe), rumien (w
tym wielopostaciowy), wysypka (w tym zluszczajaca, rumieniowa, pgcherzykowa, uogodlniona, grudkowa i plamista,
$wiadowa, krostkowa), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka i toksyczny wyprysk skorny, reakcja polekowa z
towarzyszaca eozynofilia i objawami ogélnymi, wyprysk polekowy, zespot Stevensa i Johnsona.

> Wazrost aktywno$ci aminotransferaz obejmuje preferowane terminy: wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
wzrost aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, wzrost aktywno$ci aminotransferaz, hipertransaminazemia,
uszkodzenie komorek watroby, hepatotoksycznosc.

Uwaga: wstrzymanie dawkowania na >42 dni z powodu dziatan toksycznych zwigzanych z leczeniem skutkuje
catkowitym przerwaniem leczenia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Najczestszymi cigzkimi zakazeniami byly zapalenie ptuc, posocznica i zakazenia dolnych drog
oddechowych. Mediana czasu do pojawienia si¢ zakazenia o dowolnym nasileniu wynosita 3 miesigce
(zakres: 1 dzien do 32 miesigcy), a 75% przypadkow wystepowato w ciagu 6 miesiecy. Przed
rozpoczgciem leczenia duwelisybem nalezy wyleczy¢ wystepujace zakazenia. Pacjentom nalezy
zaleci¢ zglaszanie nowo wystepujacych lub nasilajacych si¢ objawow przedmiotowych i
podmiotowych zakazen.

Sposob postepowania w przypadku zakazen — patrz punkty 4.2 (tabela 1) i 4.4.

Biegunka i zapalenie jelita grubego

Mediana czasu do pojawienia si¢ biegunki lub zapalenia jelita grubego o dowolnym nasileniu
wynosita 4 miesiace (zakres: 1 dzien do 33 miesigcy), a 75% przypadkow wystepowato w ciggu 8
miesi¢gcy. Mediana czasu trwania zdarzenia wynosita 0,5 miesigca (zakres: 1 dzien do 29 miesigcy, 75.
percentyl: miesiac). Pacjentom nalezy zaleci¢ zgtaszanie nowo wystepujacej lub nasilajacej sie
biegunki.

Niezakazne zapalenie ptuc

Mediana czasu do pojawienia si¢ zapalenia pluc o dowolnym nasileniu wynosita 4 miesigce (zakres: 9
dni do 27 miesigcy), a 75% przypadkow wystepowato w ciggu 9 miesiecy. Mediana czasu trwania
zdarzenia wynosifa 1 miesiac, a 75% przypadkow ustgpowato w ciggu 2 miesigcy.

Nalezy wstrzymac leczenie duwelisybem u pacjentow, u ktorych wystepuja nowe lub nasilajace sig
objawy przedmiotowe i podmiotowe ze strony ptuc, takie jak: kaszel, duszno$¢, niedotlenienie,
srodmiazszowe zmiany naciekowe w badaniu radiologicznym lub spadek saturacji o ponad 5%, oraz
oceni¢ ich etiologie. Jesli zapalenie ptuc ma charakter zakazny, mozna wznowi¢ leczenie duwelisybem
w poprzedniej dawce po ustgpieniu zakazenia oraz objawoéw przedmiotowych 1 podmiotowych ze
strony ptuc.

Cigzkie odczyny skorne

Mediana czasu do wystgpienia odczynu skdrnego o dowolnym nasileniu wynosita 3 miesiace (zakres:
1 dzien do 29 miesigcy, 75. percentyl: 6 miesigcy), a mediana czasu trwania zdarzenia wynosita 1
miesigc (zakres: dzien do 37 miesiecy, 75. percentyl: 2 miesiace). Ciezkie odczyny skérne obejmuja:
wysypke, zespot Stevensa i Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielaie si¢ naskorka (TEN) oraz
reakcje polekowa z towarzyszaca eozynofilig i objawami ogolnymi (zespot DRESS).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem dziatan toksycznych (patrz
punkt 4.8). Nalezy zastosowa¢ ogolne postepowanie i leczenie wspomagajace. Nalezy monitorowac
wystepujace u pacjentow objawy przedmiotowe i podmiotowe, wyniki badan laboratoryjnych oraz
parametry zyciowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy fosfatydyloinozytolu 3
(PI3K), kod ATC: LOIEM04

Mechanizm dzialania

Duwelisyb jest podwdjnym inhibitorem kinazy fosfatydyloinozytolu 3 p1106 (PI3K-8) oraz PI3K-y.
Inhibicja PI3K-8 bezposrednio ogranicza proliferacje i przezywanie zmienionych nowotworowo linii
limfocytow B i komorek pierwotnej CLL, podczas gdy inhibicja PI3K~y ogranicza aktywnosé
limfocytow T CD4+ i makrofagéw w mikrosrodowisku zmiany nowotworowej, wspierajacych
zmienione nowotworowo limfocyty B. Po dawce 25 mg dwa razy na dobg stezenia duwelisybu w
0soczu moga nie by¢ wystarczajaco wysokie, by spowodowac state hamowanie PI3K-y, a wkiad
inhibicji PI3K~y w skuteczno$¢ dziatania moze by¢ ograniczony.

Elektrofizjologia serca

Oceniano wplyw wielokrotnych dawek 25 i 75 mg duwelisybu dwa razy na dobe¢ na warto$¢
skorygowanego odstepu QT (QTc) u pacjentdw wczesniej leczonych na nowotwory hematologiczne.
Nie zaobserwowano zmian warto$ci QTc o >20 ms.

Skutecznos¢ kliniczna w przypadku nawrotowej lub opornej na leczenie CLL/SLL

IPI-145-07

W randomizowanym, wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby badaniu (badanie IPI-
145-07) porownywano duwelisyb z ofatumumabem u 319 dorostych pacjentow z CLL (N = 312) albo
SLL (N = 7) po zastosowaniu co najmniej jednej wczesniejszej terapii. Pacjenci nie kwalifikowali si¢
do leczenia schematem bazujacym na analogach zasad purynowych (zgodnie z wytycznymi National
Comprehensive Cancer Network lub European Society for Medical Oncology), w tym w ciggu <36
miesigcy od zastosowania schematu chemioimmunoterapii z analogami zasad purynowych lub w
ciggu <24 miesigcy od zastosowania schematu z analogami zasad purynowych w monoterapii doszto
do nawrotu choroby. Z badania wylaczono pacjentow, ktérzy wczesniej stosowali inhibitory BTK lub
PI3K. Zaden z wlaczonych pacjentéw nie byt wezeéniej leczony inhibitorem BCL-2.

W badaniu randomizowano pacjentow w stosunku 1:1 do otrzymywania duwelisybu w dawce 25 mg
dwa razy na dobg az do progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnych dziatan toksycznych
albo do otrzymywania ofatumumabu przez 7 cykli. Ofatumumab podawano dozylnie w poczatkowej
dawce 300 mg, po tygodniu podawano 2000 mg raz w tygodniu w liczbie 7 dawek, a nastgpnie 2000
mg co 4 tygodnie w liczbie dodatkowych 4 dawek. Leczenie ofatumumabem przez wigcej niz 7 cykli
nie byto dopuszczone i zaden z pacjentdw nie otrzymat ponad 7 cykli leczenia ofatumumabem.




W catlej populacji badania (160 pacjentow zrandomizowanych do otrzymywania duwelisybu, 159 —
do otrzymywania ofatumumabu) mediana wieku wynosita 69 lat (zakres: 39-90 lat), 68% pacjentow
byto w wieku powyzej 65 lat, 60% stanowili m¢zczyzni, a u 92% stan sprawnosci wedtug ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) wynosit 0 albo 1. 61% pacjentéw prezentowato stadium >I w
klasyfikacji Rai, a 39% — stadium >B w klasyfikacji Binet. Odsetek pacjentow z niezmutowanym
IGHV (tancuch ciezki V-111 Ig) wynosit 71%. 38% pacjentdow otrzymato wczesniej jedng lini¢
leczenia, a 62% — dwie lub wigcej linii leczenia. 94% pacjentow byto wczesniej leczonych
zwigzkami alkilujacymi, z czego 38% pacjentdéw otrzymywato wczesniej bendamustyne, a 80%
pacjentow — rytuksymab. 60% pacjentow w grupie duwelisybu i 71% w grupie ofatumumabu byto
wczesniej leczonych analogami zasad purynowych (ale wystepowata u nich opornos¢ na leczenie
zgodnie z IwCLL). W punkcie wyj$ciowym u 46% pacjentow wystepowal co najmniej jeden guz o
rozmiarze >5 cm, u 24% pacjentow wystepowata udokumentowana delecja 17p, u 32% —
udokumentowana delecja 17p lub mutacja 7P53, a u 23% — udokumentowana delecja 11q. Mediana
czasu od wstepnej diagnozy wynosita 7 lat (zakres: 0,3 do 34,7 lat). Mediana czasu od ostatniej
diagnozy nawrotu lub opornosci na leczenie wynosita 2,4 miesigca (zakres: 0,2 do 80,2 miesigca).
Mediana czasu od stosowania ostatniej terapii uktadowej wynosita 19,5 miesigca (zakres: 0,5 do 148,8
miesigca).

W okresie leczenia zrandomizowanego mediana czasu ekspozycji na duwelisyb wynosita 12 miesigcy
(zakres: 0,2 do 37), przy czym 72% pacjentow otrzymywato duwelisyb przez co najmniej 6 miesigcy,
a 49% — przez co najmniej 12 miesigcy. Mediana czasu ekspozycji na ofatumumab wynosita 5
miesiecy (zakres: <0,1 do 6).

Dopuszczenie produktu leczniczego Copiktra do obrotu bazowato na analizie skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie leczenia,
poniewaz w tej intensywniej leczonej populacji stosunek korzysci do ryzyka wydawat si¢ lepszy niz w
ogolnej populacji badania.

W takiej podgrupie pacjentdéw, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie linie leczenia (95
zrandomizowanych do otrzymywania duwelisybu, 101 — ofatumumabu), mediana wieku pacjenta
wynosila 69 lat (zakres: 40 do 90 lat), 70% pacjentéw bylo w wieku powyzej 65 lat, 59% stanowili
mezczyzni, a u 88% stan sprawnosci wedtug ECOG wynosit 0 albo 1. 62% pacjentdw prezentowato
stadium >[I w klasyfikacji Rai, a 38% — stadium >B w klasyfikacji Binet. Odsetek pacjentow z
niezmutowanym IGHV (faficuch cigzki V-111 Ig) wynosil 69%. 46% pacjentow otrzymalo wczesniej
dwie linie leczenia, a 54% — trzy lub wigcej linii leczenia. 96% pacjentow byto wczesniej leczonych
zwigzkami alkilujacymi, z czego 51% pacjentéw otrzymywalo wezesniej bendamustyne, a 86%
pacjentow — rytuksymab. 70% pacjentdéw w grupie duwelisybu i 77% w grupie ofatumumabu byto
wczesniej leczonych analogami zasad purynowych (ale wystepowata u nich opornos¢ na leczenie
zgodnie z IwCLL). W punkcie wyjsciowym u 52% pacjentow wystepowal co najmniej jeden guz o
rozmiarze >5 cm, u 22% pacjentow wystepowata udokumentowana delecja 17p, u 31% —
udokumentowana delecja 17p lub mutacja 7P53, a u 27% — udokumentowana delecja 11q. Mediana
czasu od wstepnej diagnozy wynosita 8 lat (zakres: 0,9 do 34,7 roku). Mediana czasu od ostatniej
diagnozy nawrotu lub oporno$ci na leczenie wynosita 2,6 miesigca (zakres: 0,2 do 69 miesiecy).
Mediana czasu od stosowania ostatniej terapii uktadowej wynosita 15,5 miesigca (zakres: 0,5 do 107,2
miesigca).

W okresie leczenia zrandomizowanego mediana czasu ekspozycji na duwelisyb wynosita 13 miesi¢cy
(zakres: 0,2 do 37), przy czym 80% pacjentow otrzymywato duwelisyb przez co najmniej 6 miesigcy,
a 52% — przez co najmniej 12 miesigcy. Mediana czasu ekspozycji na ofatumumab wynosita 5
miesiecy (zakres: <0,1 do 6).

Ocena skutecznosci bazowata na ujetym w pierwszorzedowym punkcie koncowym okresie przezycia
bez progresji choroby (PFS), ocenianym przez niezalezny komitet przegladowy (IRC). Pacjenci z obu
grup byli po przerwaniu randomizowanego leczenia dalej obserwowani pod katem progresji choroby
— do momentu rozpoczecia kolejnego leczenia przeciwnowotworowego. Pozostate wskazniki
skutecznosci obejmowaty og6lny odsetek odpowiedzi. Punkty koncowe w ocenie skutecznosci
dotyczace ogblnego odsetka odpowiedzi i ogdlnego czasu przezycia zostaty wskazane jako kluczowe



drugorzedowe punkty koncowe w ocenie skutecznosci i miaty by¢ testowane sekwencyjnie tylko
wtedy, gdy istotny byl pierwszorz¢dowy punkt koncowy dotyczacy PFS.

Wyniki dla podgrupy pacjentow, ktérzy otrzymali wcze$niej co najmniej dwie terapie, przedstawiono
w tabeli 3 i na rycinie 1.

Tabela 3. Skuteczno$é w przypadku CLL po co najmniej dwoch wezesniejszych terapiach
(badanie IPI-145-07)

Wynik Duwelisyb (N = 95) Ofatumumab (N = 101)
PFS zgodnie z ocena IRC
Mediana PFS (95% CI), miesigce* | 16,4 (12,0, 20,5) 9,1(7,9,10,7)
A : o bl
e ™ 041027,0)
Warto$¢ p <0,0001
Odsetek odpowiedzi zgodnie z oceng IRC
ORR, n (%)° (95% CI) 75 (78,9) (70,7, 87,1) 39 (38,6) (29,1, 48,1)
CR, n (%) 0 0
PR, n (%) 75 (78,9) 39 (38,6)
Warto$¢ p <0,0001
Przezycie calkowite (OS?)
Mediana OS (95% CI), miesiace® 45,2 (35,9, 59,7) 46,9 (33,3, 75,0)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)°- 1,1 (0,7, 1,6)
Duwelisyb/ofatumumab wartos¢ p | 0,6065

Skroty: CI — przedziat ufnosci, CR — odpowiedz catkowita, IRC — niezalezny komitet przegladowy, PFS — czas
przezycia bez progresji choroby, PR — odpowiedz czg$ciowa,

2 Warto$¢ szacunkowa z metody Kaplana i Meiera.

> Model proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja, z uzyciem warstw zastosowanych w randomizacji.

¢ IWCLL lub zaktualizowane kryteria odpowiedzi IWG, zmodyfikowane pod katem limfocytozy zwigzanej z leczeniem.

4 Analiza OS obejmuje dane od uczestnikoéw otrzymujacych ofatumumab w badaniu i nastepnie otrzymujacych duwelisyb w
przedtuzeniu badania, zgodnie z analiza w populacji przeznaczonej do leczenia. Uczestnikow w obu grupach dalej
obserwowano po przerwaniu randomizowanego leczenia pod katem OS, niezaleznie od otrzymania nastepnych terapii.
Wartosci OS uaktualniono zgodnie z wynikami analizy konicowej, a wszyscy uczestnicy ja objeci zakonczyli udziat

w badaniu.

Tabela 4. Podsumowanie PFS i odsetkow odpowiedzi w podgrupach leczenia pacjentow,
ktorzy otrzymali wczeS$niej co najmniej dwie terapie (badanie IP1-145-07)
Wynik zgodnie z oceng IRC Duwelisyb Ofatumumab
Delecja 17p / mutacja TP53 N=29 N=30
Mediana PFS (95% CI), miesiace* | 12,8 (8,9, 22,1) 8,7 (5,3, 12,6)
Wspbtczynnik ryzyka (95% CI)°
Duwelisyb/ofatumumab 0,36 (0,18,0,72)
ORR, (95% CI)* 72,4 (56,1, 88,7) 36,7 (19,4, 53,9)
Wiek >65 lat N =68 N=69
Mediana PFS (95% CI), miesiace® | 16,4 (10,4, 24,0) 9,2 (8,7,10,8)
Wspbtczynnik ryzyka (95% CI)°
Duwelisyb/ofatumumab 0,38 (0,24, 0,61)
ORR, (95% CI)* 77,9 (68,1, 87,8) 39,1 (27,6, 50,6)
Bez mutacji IGHV N=65 N=170

Mediana PFS (95% CI), miesiace® | 17,4 (12,0, 24,0) 9,0 (7,3,10,7)




Wynik zgodnie z oceng IRC

Duwelisyb

Ofatumumab

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)°
Duwelisyb/ofatumumab

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

ORR, (95% CI)*

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

40 (28,5, 51,5)

Skroty: CI — przedziat ufnosci, IRC — niezalezny komitet przegladowy, PFS — czas przezycia bez progresji choroby

2 Warto$¢ szacunkowa z metody Kaplana i Meiera.
® Model proporcjonalnego hazardu Coxa.
¢ IWCLL lub zaktualizowane kryteria odpowiedzi IWG, zmodyfikowane pod katem limfocytozy zwigzanej z leczeniem.

Rycina 1. Krzywa Kaplana i Meiera dotyczaca PFS wedlug oceny IRC w przypadku

pacjentow, ktérzy otrzymali wcze$niej co najmniej dwie terapie (badanie IPI-145-
07)
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Liczba zagrozonych pacjentow

Czas (miesigce)

COPIKTRA g5 838 69 60 650 39 23 19 11 | 2 2 0
Ofatumumab 101 78 52 38 22 4 2 2 1 1 1 1 0

Skutecznos¢ kliniczna w przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie chloniaka grudkowego

(EL)

IPI-145-06

Skutecznos¢ duwelisybu u pacjentdow z leczonym wczesniej FL okreslono na podstawie
wieloosrodkowego badania z pojedynczg grupa (badanie IPI-145-06). W tym badaniu duwelisyb 25
mg dwa razy na dobe podawano 129 pacjentom z indolentnym chloniakiem nieziarniczym z
limfocytow B (iNHL, w tym: FL, N = 83; SLL, N = 28; chtoniak strefy brzeznej [MZL], N = 18),
ktory byt oporny na leczenie rytuksymabem i na chemioterapi¢ lub radioimmunoterapi¢. Chorobe
oporng na leczenie definiowano jako uzyskanie mniej niz czg¢Sciowej remisji albo nawrdt choroby w
ciaggu 6 miesigcy po podaniu ostatniej dawki leczenia. Z udzialu w badaniu wytaczono pacjentow z FL
stopnia 3b, transformacja duzych komorek, wezesniejszym przeszczepem allogenicznym i
wczesniejszg ekspozycjg na inhibitor PI3K Iub inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona.

Mediana wieku wynosita 65 lat (zakres: 30 do 90 lat), 50% uczestnikow byto w wieku powyzej 65 lat,
a 14% — w wieku co najmniej 75 lat, 68% stanowili m¢zczyzni, a u 40% wystgpowata zmiana
masywna w ocenie w punkcie wyjsciowym (zmiana docelowa >5 cm). Mediana liczby wczes$niejszych
linii leczenia wynosila trzy (zakres: 1 do 18), u 96% pacjentdow choroba byla oporna na leczenie po
ostatniej terapii, a u 77% — na leczenie dwoma lub wigcej wczesniejszymi liniami. U 98% pacjentow
choroba bylta oporna na leczenie rytuksymabem, a u 91% — na leczenie $rodkiem alkilujacym. U
wigkszosci pacjentow (ok. 75%) doszto do wezesnej wznowy (brak odpowiedzi na leczenie lub
choroba postepujaca [PD] badz czas do nastgpnego leczenia ponizej 2 lat) po zastosowaniu



pierwszego schematu leczenia. Mediana czasu od wstepnej diagnozy wynosita 4,5 roku (zakres: 4
miesiace do 27 lat). U wickszo$ci pacjentow (95%) stan sprawnosci wedtug ECOG wynosit 0 albo 1.

Mediana czasu ekspozycji na duwelisyb wynosita 7 miesiecy (zakres: 0,4 do 45,5), przy czym 53%
pacjentow otrzymywato duwelisyb przez co najmniej 6 miesigcy, a 26% — przez co najmniej 12
miesigcy.

Skutecznos¢ okreslono na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczacego ogdlnego
odsetka odpowiedzi. Drugorzedowymi punktami koncowymi byly czas przezycia bez progres;ji
choroby, czas utrzymywania si¢ odpowiedzi w ocenie IRC i przezycie catkowite (Tabela 5).

Tabela 5. Skuteczno$¢ u pacjentéw po co najmniej dwoch wcezesniejszych terapiach, z
nawrotowym lub opornym na leczenie FL (badanie IPI-145-06)

Punkt koncowy

FL N=73

ORR, n (%)* 29 (40)

95% CI (31,54)

CR, n (%) 0

PR, n (%) 29 (40)

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi

Zakres, miesiace 0,0" do 41,9

Mediana DOR (95% CI), miesigce® 10,01 (6,3, nie szacowano)

Skroty: CI — przedziat ufnosci, CR — odpowiedz catkowita, IRC — niezalezny komitet przegladowy, ORR — ogdlny
odsetek odpowiedzi, PR — odpowiedz czgsciowa

2 Zgodnie z oceng IRC wedhug kryteriow Revised International Working Group.

b Warto$¢ szacunkowa z metody Kaplana i Meiera.

* Oznacza obserwacje ocenzurowane.

Osoby w podeszlym wieku

W badaniach klinicznych duwelisybu uczestniczyto 270 pacjentow (61%) w wieku co najmniej 65 lat
oraz 104 pacjentow (24%) w wieku co najmniej 75 lat. Nie zaobserwowano znacznych rdznic
skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania miedzy pacjentami ponizej 65. roku zycia a pacjentami w
wieku co najmniej 65 lat. U pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) nie jest konieczne specjalne
dostosowanie dawki produktu leczniczego (patrz punkt 5.2).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Copiktra zawierajagcego duwelisyb we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy od
momentu narodzin do ukonczenia 18 lat we wskazaniu do leczenia zmian nowotworowych z
dojrzatych limfocytow B (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek 8 mg do 75 mg (0,3 do 3-krotnos¢ zalecanej dawki)
ekspozycja na duwelisyb rosta w sposob zalezny od dawki. Nie ustalono proporcjonalnosci wzgledem
dawki w przypadku wielokrotnych dawek.

W stanie stacjonarnym po podaniu pacjentom 25 mg duwelisybu dwa razy na dobg $rednia
geometryczna (CV%) maksymalnego stezenia (Cmax) wynosita 1,5 (64%) pg/ml, a wartos¢ AUC —
7,9 (77%) pgeh/ml.

Wchianianie



Bezwzgledna biodostepno$¢ duwelisybu po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej doustnej
dawki 25 mg wynosita 42%. Zaobserwowana u pacjentow mediana czasu do uzyskania szczytowego
stezenia (Tmax) Wynosita 1 do 2 godzin.

Wphyw pokarmow

Duwelisyb moze by¢ podawany niezaleznie od positkow. Podanie pojedynczej dawki duwelisybu z
positkiem o wysokiej zawartosci thuszczu (thuszez stanowiacy ok. 50% catkowitej wartosci
kalorycznej positku) zmniejszato Cpax W przyblizeniu o 37% 1 AUC w przyblizeniu o 6% wzgledem
przyjecia produktu leczniczego na czczo.

Dystrybucja

Wiazanie duwelisybu z biatkiem przekracza 95%. Sredni stosunek krew—osocze wynosit 0,5. Srednia
geometryczna (CV%) pozornej objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym (V/F) wynosi 28,5 1
(62%).

Metabolizm

Duwelisyb jest metabolizowany gtdownie przez cytochrom p-450 CYP3A4. Gtownym metabolitem jest
IPI-656, ktory jest nieaktywny farmakologicznie przy st¢zeniach obserwowanych w warunkach
klinicznych.

Eliminacja

Srednia geometryczna (CV%) pozornego klirensu uktadowego w stanie stacjonarnym wynosi 4,2 1/h
(56%) w przypadku pacjentéw z chtoniakiem lub biataczka. Srednia geometryczna (CV%) okresu
poltrwania duwelisybu w fazie eliminacji wynosi 4,7 h (57%) w okresie 0—8 godzin po podaniu dawki.

Wydalanie

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 25 mg radioznakowanego duwelisybu 79% substancji
radioaktywnej bylo wydalane z katem (11% w postaci niezmienionej), a 14% — z moczem (1% w
postaci niezmienionej). Dane te pochodzg z badan ze zdrowymi uczestnikami.

Badania interakcji lekéw w warunkach in vitro

Duwelisyb jest substratem glikoproteiny P (P-gp) oraz biatka opornosci raka piersi (BCRP).
Duwelisyb jest dobrze wchianiany po podaniu doustnym, dlatego nie oczekuje si¢ istotnego klinicznie
wplywu inhibitoréow P-gp i BCRP.

Badania w warunkach in vitro w polaczeniu z danymi o farmakokinetyce u ludzi w warunkach in vivo
sugeruja, ze klinicznie istotne interakcje lekow —duwelisybu i jego gtdéwnych metabolitow (IP1-656) z
substratami OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP lub P-gp — sg mato
prawdopodobne. Dlatego uznano, ze przeprowadzenie badan interakcji z P-gp, BCRP i CYP2CS nie
jest niezbedne.

Stwierdzono, ze zarowno duwelisyb, jak i IPI-656 sg bezposrednimi inhibitorami CYP2CS oraz
CYP3A4, a takze zaleznymi od metabolizmu inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5). Symulacje
pokazaty, ze supraterapeutyczne dawki duwelisybu mogg powodowa¢ tagodne hamowanie CYP2CS.
Uznano wigc, ze powstawanie istotnych klinicznie interakcji jest mato prawdopodobne.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Wiek (18 do 90 lat), pteé, rasa, zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 23 do 80 ml/min),
zaburzenia czynnosci watroby (klasa A, B 1 C w skali Childa i Pugha) ani masa ciata (40 do 154 kg)
nie miaty istotnego klinicznie wptywu na ekspozycj¢ na duwelisyb.

Farmakokinetyka duwelisybu u uczestnikow z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby byta wysoce zmienna. Srednia geometryczna wartosci AUCy... duwelisybu w przypadku



pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby byla nizsza (w
zakresie 20%) od ekspozycji obserwowanej u zdrowych uczestnikow i stanowita odpowiednio 89%,
94% 1 81% ekspozycji obserwowanej u zdrowych uczestnikow, czego nie uznaje si¢ za istotne
klinicznie. Ekspozycja u uczestnikow z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami cechowata si¢
wysoka zmiennos$cig (CV% w zakresie 46—67%), dlatego takich pacjentéw nalezy doktadnie
monitorowa¢ pod katem dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Ekspozycja obserwowana u pacjentdw z nowotworem byla mniej wigcej 2-krotnie wyzsza od
ekspozycji obserwowanej u zdrowych uczestnikow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnej dawki szczurom i makakom wystgpujace
dziatania niepozadane byty gldwnie zwigzane z oczekiwanymi nasilonymi dziataniami
farmakologicznymi i obejmowaty mig¢dzy innymi dziatania niepozadane dotyczace tkanki
limfatycznej, szpiku kostnego oraz parametréw hematologicznych przy ekspozycji na wolny
duwelisyb na poziomie 8—16-krotnie wyzszym wzgledem stosowanej u ludzi dawki 25 mg dwa razy
na dobe, co odpowiada catkowitej ekspozycji na duwelisyb na poziomie 2—11-krotnie wyzszym od
maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (MRHD).

Duwelisyb nie powodowat uszkodzen genetycznych w testach in vitro ani in vivo.

W badaniach okreslajacych zakres dawki i w kluczowych badaniach szkodliwego wptywu na rozwgj
zarodkowo-ptodowy u szczuréw i krolikéw duwelisyb (wolna frakcja) powodowat dziatania
szkodliwe na rozwdj zarodkowo-ptodowy tylko w granicach ekspozycji w osoczu >25-krotnie
wyzszych od MRHD 25 mg dwa razy na dobg, co odpowiada 4 do 5-krotnie wyzszym catkowitym
stezeniom w 0soczu.

Nie prowadzono badan wptywu duwelisybu na ptodnos¢. Wyniki histopatologiczne, uzyskane u
samcoOw 1 samic szczuroOw w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnej dawki, wykazaty
wystepowanie wplywu na jadra (atrofia nabtonka kanalikéw nasiennych, zmniejszona masa, miekkos$¢
jadra) i najadrza (zmniejszony rozmiar, oligospermia/aspermia) u samcoéw oraz na jajniki
(zmniejszona masa) i macicg (atrofia) u samic.

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotwodrczego duwelisybu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Ostonka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek, czerwony (E 172)

Czarny tusz drukarski

Szelak

Zelaza tlenek, czarny (E 172)
Glikol propylenowy

Amonu wodorotlenek




6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci

Copiktra 15 mg kapsulki twarde

5 lata

Copiktra 25 mg kapsulki twarde

5 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Copiktra 15 mg kapsulki twarde

Blistry wykonane z PVC-PE-PCTFE / Aluminium, zabezpieczone przed otwarciem przez dzieci.
Wielkos¢ opakowania: pudetko na 28 dni zawierajace 56 kapsutek (2 blistry po 28 kapsutek).

Copiktra 25 mg kapsulki twarde

Blistry wykonane z PVC-PE-PCTFE / Aluminium, zabezpieczone przed otwarciem przez dzieci.
Wielkos¢ opakowania: pudetko na 28 dni zawierajace 56 kapsutek (2 blistry po 28 kapsutek).

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA



Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 maja 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.




ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Millmount Healthcare Limited (nazwa handlowa: PCI Pharma Services)
Block-7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
produktu leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przeditozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Copiktra 15 mg kapsutki twarde
duwelisyb

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 15 mg duwelisybu (jednowodnego).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 kapsutek twardych (2 blistry po 28 kapsulek, kazdy)

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Stosowanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE




11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1542/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Copiktra 15 mg kapsutki

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OKLADKACH ZEWNETRZNYCH
ZAWIERAJACYCH BLISTRY

OKLADKA ZEWNETRZNA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Copiktra 15 mg kapsuitki twarde
duwelisyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 15 mg duwelisybu (jednowodnego).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek twardych

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Stosowanie doustne.

1. Tu nacisnaé i przytrzymadé.

o Nacisngé o Pociagnaé }

T

-

N

INSTRUKCJA OTWIERANIA

1. Delikatnie nacisna¢ przycisk kciukiem i przytrzymac.

2. Wyciagna¢ blister z lekiem.

3. Odnalez¢ na blistrze kapsutke przeznaczong na dany dzien, wycisna¢ ja i przyjac.
4. Wsuna¢ blister z powrotem do opakowania, w celu zamknigcia.

2. Tu wyciagnaé.



6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1542/001

13. NUMER SERII

Lot:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.



‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D ‘

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Copiktra 15 mg kapsutki twarde
duwelisyb

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Secura Bio Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

S. INNE




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Copiktra 25 mg kapsutki twarde
duwelisyb

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 25 mg duwelisybu (jednowodnego).

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 kapsutek twardych (2 blistry po 28 kapsulek, kazdy)

5.

SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Stosowanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu

ochrony przed $wiatlem.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE




11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1542/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Copiktra 25 mg kapsutki

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OKLADKACH ZEWNETRZNYCH
ZAWIERAJACYCH BLISTRY

OKLADKA ZEWNETRZNA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Copiktra 25 mg kapsuitki twarde
duwelisyb

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 25 mg duwelisybu (jednowodnego).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek twardych

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Stosowanie doustne.

1. Tu nacisna¢ i przytrzymac.

o Nacisnaé o Pociagnaé

TR

INSTRUKCJA OTWIERANIA

1. Delikatnie nacisng¢ przycisk kciukiem i przytrzymac.

2. Wyciagna¢ blister z lekiem.

3. Odnalez¢ na blistrze kapsutke przeznaczong na dany dzien, wycisna¢ ja i przyjac.
4. Wsung¢ blister z powrotem do opakowania, w celu zamknigcia.

2. Tu wyciagnaé.



6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin 2

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1542/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.



‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D ‘

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Copiktra 25 mg kapsutki twarde
duwelisyb

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Secura Bio Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII<, KODY DONACJI I PRODUKTU>

Lot

S. INNE




B. ULOTKA DLA PACJENTA



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Copiktra 15 mg kapsutki twarde
Copiktra 25 mg kapsutki twarde
duwelisyb

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jedli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Copiktra i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Copiktra
3. Jak przyjmowac¢ lek Copiktra

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Copiktra

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Copiktra i w jakim celu si¢ go stosuje

Copiktra to lek przeciwnowotworowy zawierajacy substancje czynng duwelisyb. Lek blokuje dziatanie
enzymow niezbednych do wzrostu i przezywania limfocytéw B (bedacych rodzajem krwinek biatych).
W przypadku niektorych zmienionych nowotworowo krwinek biatych enzymy te sa nadaktywne, a
blokujac je, lek Copiktra moze zabijac i zmniejszaé liczbg zmienionych nowotworowo limfocytow B.

Lek Copiktra jest stosowany w leczeniu nowotworow limfocytéw B nazywanych:
o przewlekla biataczka limfocytowa (lub chtoniak z matych limfocytow B);
e chtoniakiem grudkowym.

W przypadku tych choréb limfocyty B namnazajg si¢ za szybko i zyja za dtugo, wigc w krwiobiegu i
weztach chlonnych gromadzi si¢ ich zbyt wiele. Lek Copiktra stosuje si¢, gdy pacjentowi wczesniej
podano co najmniej dwie inne terapie, ktore nie zadziataty badz przestaty dziatac.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Copiktra

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Copiktra

- jesli pacjent ma uczulenie na duwelisyb lub ktoérykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

W razie watpliwosci nalezy porozmawiac z lekarzem przed przyjeciem leku Copiktra.



Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Copiktra nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts:

- jesli u pacjenta wystgpuje zakazenie — nalezy je wyleczy¢ przed rozpoczgciem przyjmowania
leku Copiktra;

- jesli pacjent ma zaburzenia jelitowe;

- jesli u pacjenta wystepuja choroby ptuc lub problemy z oddychaniem.

Zakazenia

W czasie leczenia lekiem Copiktra zakazenia wystepuja czgsto, moga by¢ ciezkie i prowadzi¢ do
zgonu. W przypadku wystapienia goraczki, dreszczy lub innych objawow zakazenia w trakcie leczenia
lekiem Copiktra nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi stosowanie innego leku zapobiegajacego pewnego rodzaju
zakazeniom w czasie przyjmowania leku Copiktra.

Biegunka lub zapalenie jelita

W czasie leczenia lekiem Copiktra biegunka lub zapalenie jelita (grubego) wystepuja czgsto, moga by¢
cigzkie i prowadzi¢ do zgonu. W przypadku nowo wyst¢pujacej lub nasilajacej si¢ biegunki,
wystepowania Sluzu badz krwi w stolcu lub silnego bolu brzucha nalezy niezwtocznie powiedzie¢ o
tym lekarzowi lub farmaceucie. Lekarz lub farmaceuta moga zaleci¢ pacjentowi stosowanie leku
fagodzacego biegunke i sprawdzac stan pacjenta co najmniej raz w tygodniu. Jesli wystepuje silna
biegunka lub leki przeciwbiegunkowe nie dzialajg, moze by¢ konieczne zastosowanie leku
steroidowego.

Reakcje skorne

Lek Copiktra moze wywotywaé wysypki i inne reakcje skorne, ktore moga by¢ cigzkie 1 prowadzi¢ do
zgonu. Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o nowo wystgpujacej lub
nasilajacej si¢ wysypce skornej badz o innych reakcjach skornych pojawiajacych si¢ w czasie leczenia
lekiem Copiktra, w tym o:

- bolesnych ranach lub owrzodzeniach na skorze, wargach lub w jamie ustnej;

- cigzkiej wysypce z pecherzami lub tuszczacy si¢ skora;

- swedzacej wysypce;

- wysypce, ktorej towarzyszy goraczka.

Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi stosowanie lekow, w tym lekow steroidowych, w celu leczenia
wysypki skornej lub innych reakcji skornych.

Zapalenie phuc

Lek Copiktra moze wywotywaé zapalenie ptuc, ktore moze by¢ ciezkie i prowadzi¢ do zgonu. W
przypadku nowo wystepujacych lub nasilajacych si¢ kaszlu badz trudnosci z oddychaniem nalezy
niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Lekarz moze przeprowadzi¢ badania
dotyczgce czynnosci ptuc, jesli pacjent ma trudnosci z oddychaniem. W przypadku wystapienia
zapalenia ptuc z przyczyn innych niz zakazenie lekarz moze zaleci¢ pacjentowi stosowanie leku
steroidowego.

Podwyzszone stezenie enzymow watrobowych

Lek Copiktra moze prowadzi¢ do nieprawidlowych wynikow badan krwi dotyczacych watroby. Lekarz
bedzie sprawdzal, czy wystepuja zaburzenia watroby w trakcie leczenia lekiem Copiktra. W przypadku
pojawienia si¢ objawoOw zaburzenia watroby, w tym zazdtcenia powtok skornych i biatkowek oczu
(zottaczki), bolu brzucha, tatwiejszego niz zwykle powstawania siniakow i krwawienia, nalezy
niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Liczba komorek krwi

U pacjentow leczonych lekiem Copiktra moze wystgpi¢ mata liczba krwinek biatych (neutropenia)
oraz spadek liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢ lub anemia). Oba przypadki mogg by¢
cigzkie. Lekarz bedzie regularnie wykonywal badania krwi pacjenta. W przypadku wystapienia
goraczki, jakichkolwiek objawow zakazenia, uczucia zmeczenia, zawrotow glowy lub bolu glowy
nalezy niezwtocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi.




W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z opisanych powyzej cigzkich dziatan niepozadanych w
czasie leczenia lekiem Copiktra lekarz moze wstrzymac leczenie, zmieni¢ dawke leku albo catkowicie
przerwac leczenie lekiem Copiktra.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac leku Copiktra dzieciom ani mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
przeprowadzono badan w tej grupie wiekowe;.

Lek Copiktra a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Wynika to z
tego, ze lek Copiktra moze wptywac na sposob dziatania innych lekow, a niektore leki mogg wptywac
na dziatanie leku Copiktra.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktoérykolwiek z ponizszych
lekow:
e alfentanyl, fentanyl, metadon, buprenorfina/nalokson — leki o dziataniu
przeciwbolowym;
e alfuzosyna — lek stosowany w przypadku rozrostu gruczotu krokowego;
e amiodaron, beprydyl, dizopiramid, lidokaina, chinidyna — leki stosowane w przypadku
choréb serca;
e amlodypina, diltiazem, felodypina, nikardypina, nifedypina, werapamil — leki
stosowane w przypadku wysokiego ci$nienia krwi i chorob serca;
e amprenawir, atazanawir, darunawir, efawirenz, etrawiryna, fosamprenawir, indynawir,
lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir — leki stosowane w leczeniu zakazenia
HIV;
e aprepitant — lek zapobiegajacy wymiotom;
e boceprewir, telaprewir — leki stosowane w przypadku wirusowego zapalenia watroby typu
G
e bozentan — lek stosowany w przypadku nadci$nienia ptucnego (choroby, ktora powoduje
trudnosci z oddychaniem);
e budezonid, flutykazon — leki steroidowe stosowane w przypadku kataru siennego i astmy
— oraz salmeterol — lek stosowany w przypadku astmy;
e buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem — leki stosowane w
przypadku zaburzen uktadu nerwowego;
e karbamazepina, mefenytoina, fenytoina — leki o dziataniu przeciwdrgawkowym;
o cyklosporyna, syrolimus, takrolimus — leki zapobiegajace odrzuceniu przeszczepionego
narzadu;
e cyprofloksacyna, klarytromycyna, erytromycyna, nafcylina, telitromycyna — leki
stosowane w przypadku zakazen bakteryjnych;
cyzapryd — lek stosowany w przypadku niektorych chordb zotadka;
kolchicyna — lek stosowany w przypadku dny moczanowej;
koniwaptan — lek stosowany w przypadku chorob serca;
dabigatran, warfaryna — leki o dzialaniu przeciwzakrzepowym,;
dazatynib, imatynib, nilotynib, paklitaksel, winblastyna, winkrystyna — leki stosowane
w przypadku nowotworow;
e dihydroergotamina, ergotamina — leki stosowane w przypadku migrenowych bolow
glowy:;
o flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol — leki stosowane w
przypadku zakazen grzybiczych;
e midazolam, triazolam — leki, ktére przyjmowane sg doustnie, sg stosowane nasennie lub
przeciwlgkowo;
e modafinil — lek stosowany w przypadku nadmiernej sennosci;
e hormonalne leki antykoncepcyjne do stosowania doustnego lub w postaci implantéw —
stosowane w celu zapobiegania cigzy;



e pimozyd — lek stosowany w przypadku wystepowania zaburzonych mysli lub uczug;

e kwetiapina — lek stosowany w przypadku schizofrenii, choroby afektywnej dwubiegunowej
lub cigzkich zaburzen depresyjnych;

e ryfabutyna, ryfampicyna — leki stosowane w przypadku zakazen bakteryjnych, w tym
gruzlicy;

o syldenafil, tadalafil — leki stosowane w przypadku impotencji i nadci$nienia ptucnego
(choroby, ktora powoduje trudnosci z oddychaniem);

o leki z grupy statyn, np. atorwastatyna, lowastatyna, symwastatyna — stosowane w celu
obnizenia st¢zenia cholesterolu;

e ziele dziurawca (Hypericum perforatum) — lek ziotowy stosowany w przypadku depresji i
leku;

e trazodon — lek stosowany w przypadku depresji.

Stosowanie leku Copiktra z jedzeniem i piciem
Nalezy unika¢ picia soku grejpfrutowego. Moze on mie¢ negatywny wplyw na dziatanie leku
Copiktra.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Przed przyjeciem leku Copiktra
nalezy przeprowadzi¢ test ciazowy.

Nalezy unika¢ stosowania leku Copiktra w czasie cigzy.

Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia lekiem Copiktra, powinna niezwlocznie powiedzie¢ o
tym lekarzowi.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy lek Copiktra przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Podczas leczenia lekiem
Copiktra i przez co najmniej miesiac od otrzymania ostatniej dawki nie nalezy karmi¢ piersia.

Antykoncepcja

Podczas leczenia lekiem Copiktra i przez co najmniej miesigc od otrzymania ostatniej dawki nalezy
stosowac¢ skuteczng antykoncepcje, ktéra obejmuje co najmniej dwie niezawodne metody
antykoncepcji.

Piguiki antykoncepcyjne

Nie wiadomo, czy lek Copiktra obniza skuteczno$¢ pigutek antykoncepcyjnych. Jesli w czasie
leczenia lekiem Copiktra pacjentka przyjmuje pigutki antykoncepcyjne, musi takze stosowac
barierowa metode antykoncepcji (np. prezerwatywe). Nalezy zasi¢gna¢ porady lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Copiktra prawdopodobnie nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

3. Jak przyjmowac lek Copiktra

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroéci¢ si¢ do lekarza.

Zalecana dawka leku Copiktra to 25 mg przyjmowane doustnie dwa razy na dobg. Lekarz moze jednak
zmieni¢ dawke leku Copiktra lub zaleci¢ pacjentowi przerwanie przyjmowania leku w przypadku
wystapienia niektorych dziatan niepozadanych. Nie nalezy zmienia¢ dawki leku Copiktra ani
przerywacé jego stosowania bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.



Kapsulki leku Copiktra nalezy polykaé w caloSci.

Nie otwieraé, nie tamac¢ ani nie zu¢ kapsutek. Lek Copiktra mozna przyjmowaé w trakcie positku lub
miedzy positkami. W przypadku trudnosci z potykaniem kapsutek nalezy porozmawiac¢ z lekarzem lub
opiekunem.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Copiktra

W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Copiktra nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty albo zglosic¢ si¢ na oddziat ratunkowy najblizszego szpitala. Nalezy zabrac ze
sobg lek i t¢ ulotke, aby moc tatwo udzieli¢ informacji o przyjetym leku.

Pominig¢cie przyjecia leku Copiktra

Nalezy uwazaé, aby nie poming¢ dawki leku Copiktra. Jesli od pominigcia dawki leku Copiktra
uptyneto mniej niz 6 godzin — natychmiast przyja¢ pomini¢ta dawke, a kolejng przyjac o zwyklej
porze. Jesli od pominigcia dawki uptyneto ponad 6 godzin — odczekacé i przyja¢ kolejng dawke o
zwyklej porze. Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominietej kapsutki.

Przerwanie przyjmowania leku Copiktra
Nie przerywac¢ przyjmowania tego leku bez zalecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, takze ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Niektore dzialania niepozagdane moga by¢ ciezkie.

W przypadku wystapienia ktoregos z ponizszych dzialan nalezy natychmiast zwrécié sie po
pomoc medyczng:
e goraczka, dreszcze lub inne objawy zakazenia;
e nowo wystgpujaca lub nasilajaca si¢ biegunka, $luz lub krew w stolcu badz silny bdl brzucha;
e nowo wystgpujaca lub nasilajagca si¢ wysypka skérna badz inne reakcje skorne, w tym:
o bolesne rany lub owrzodzenia na skorze, wargach lub w jamie ustnej;
o ciezka wysypka z pecherzami lub tuszczacy sie skora;
o wysypka, ktorej towarzysza swedzenie lub goraczka;
e nowo wystepujace lub nasilajace sie kaszel badz trudnosci z oddychaniem.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 pacjentow):
e zakazenie gornych i dolnych drog oddechowych, zakazenie (zapalenie) ptuc;
spadek liczby niektorych krwinek biatych (neutropenia);
spadek liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢);
spadek liczby komorek krwi, ktore odpowiadaja za jej krzepnigcie (matoptytkowosc);
obnizone taknienie;
bol glowy;
dusznosc;
kaszel,
zapalenie jelit (jelita grubego), biegunka (wodniste, luzne lub migkkie stolce), wymioty,
nudnosci, bol brzucha;
utrudnione oddawanie stolca (zaparcia);
e wysypka skorna, ktorej czasami towarzysza pecherze;
e bl miesni, kosci (bol migsniowo-szkieletowy) i stawow (artralgia);



goraczka;

uczucie zmeczenia lub ostabienia;

wzrost st¢zenia specyficznego biatka we krwi, ktore jest wskaznikiem czynnosci trzustki;
wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych w badaniach krwi.

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentow):
e zakazenie, ktore moze rozprzestrzenic si¢ na wazne narzady i spowodowac zaburzenie ich
czynnosci (posocznica);
e zapalenie phluc (zapalenie tkanki pluc, odznaczajace si¢ kaszlem i trudnosciami w oddychaniu).

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 pacjentdéw):
e ciczkie, potencjalnie prowadzace do zgonu tuszczenie si¢ skory (toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka, zespot Stevensa i Johnsona, osutka polekowa przebiegajaca ze
zwigkszeniem liczby krwinek biatych [eozynofilia] i objawami dotyczacymi catego organizm).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozgdane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgltaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Copiktra
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Copiktra

- Substancja czynng leku jest duwelisyb. Kazda kapsutka twarda zawiera 15 mg albo 25 mg
duwelisybu (jednowodnego).

- Pozostate sktadniki to:
zawartos$¢ kapsuiki: krzemionka koloidalna bezwodna, krospowidon, magnezu stearynian,
celuloza mikrokrystaliczna;
otoczka kapsuitki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek, czerwony (E 172);
czarny tusz drukarski: szelak, zelaza tlenek, czarny (E 172), glikol propylenowy, amonu
wodorotlenek.

Jak wyglada lek Copiktra i co zawiera opakowanie

Copiktra 15 mg kapsutki twarde
e Nieprzezroczysta, rozowa kapsutka z naniesionym czarnym tuszem nadrukiem ,,duv 15 mg” na
korpusie.
e  Wielko$¢ opakowania: pudetko na 28 dni zawierajgce 56 kapsutek (2 blistry po 28 kapsutek).




Copiktra 25 mg kapsutki twarde
e Nieprzezroczysta kapsutka z biatym do prawie biatego korpusem i pomaranczowa zatyczka z
naniesionym czarnym tuszem nadrukiem ,,duv 25 mg” na korpusie.
o  Wielko$¢ opakowania: pudetko na 28 dni zawierajgce 56 kapsutek (2 blistry po 28 kapsulek).

Podmiot odpowiedzialny
Secura Bio Limited

32 Molesworth Street
Dublin 2

Irlandia

Wytworca

Millmount Healthcare Limited (nazwa handlowa: PCI Pharma Services)
Block 7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zr6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.
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