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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jaypirca 50 mg Ghukese poliimeerikattega tabletid
Jaypirca 100 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Jaypirca 50 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg pirtobrutiniibi.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 38 mg laktoosi (monohiidraadina).

Jaypirca 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg pirtobrutiniibi.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 77 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Jaypirca 50 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Sinine 9 x 9 mm timarnurkadega kolmnurga kujuline tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,Lilly 50
ja teisel ,,6902°.

Jaypirca 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Sinine 10 mm limmargune tablett, mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,,Lilly 100 ja teisel ,,7026.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Jaypirca monoteraapiana on ndidustatud retsidiveerunud vai refraktaarse mantelrakk-limfoomi raviks
taiskasvanud patsientidel, keda on eelnevalt ravitud Brutoni tiirosiinkinaasi (BTK) inhibiitoriga.

Jaypirca monoteraapiana on ndidustatud retsidiveerunud vai refraktaarse kroonilise
liimfotsiiiitleukeemia raviks tdiskasvanud patsientidel, keda on eelnevalt ravitud BTK inhibiitoriga.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Jaypircaga peab alustama ja jdlgima véhivastaste ravimite kasutamiskogemusega arst.
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Annustamine
Soovitatav annus on 200 mg pirtobrutiniibi iiks kord 66pdevas.

Kui patsiendil tekib mdni jargmistest kdrvaltoimetest, tuleb Jaypirca manustamine katkestada, kuni
kdrvaltoime on taandunud 1. astmeni vdi algtasemeni:

o 3. astme neutropeenia koos palavikuga ja/voi infektsiooniga;

4. astme neutropeenia kestusega > 7 pieva;

3. astme trombotsiitopeenia koos verejooksuga;

4. astme trombotsiitopeenia;

3. vdi 4. astme mittehematoloogiline toksilisus.

Astimptomaatilist liimfotsiitoosi ei loetud korvaltoimeks ning sellega patsiendid peavad Jaypirca
kasutamist jatkama.

Kliinilistes uuringutes ohjati piiratud arvul patsientidel kdrvaltoimeid annuse vihendamisega (vt
16ik 5.1).

Ravi tuleb jétkata kuni haiguse progressiooni voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.
Vahelejddnud annus

Kui vahelejadanud annusest on moddas tile 12 tunni, tuleb patsienti juhendada, et ta votaks jargmise
annuse ettendhtud ajal; lisaannust ei tohi votta. Kui patsient oksendab, ei tohi ta lisaannust votta, vaid

peab jatkama jargmise ettendhtud annusega.

Patsientide eririihmad

Eakad
Vanuse pohjal ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Kerge, modduka voi raske neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Dialiiiisi

saavate patsientide kohta andmed puuduvad (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus
Kerge, modduka voi raske maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Jaypirca ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole toestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Jaypirca on suukaudseks manustamiseks.

Uhtlase toime tagamiseks tuleb tablett neelata tervelt (tablette ei tohi enne neelamist nirida, purustada
ega poolitada) koos klaasi veega. Ravimit voib vétta koos toiduga véi ilma. Annus tuleb manustada
iga péev ligikaudu samal kellaajal.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Infektsioonid

Jaypircaga ravitud patsientidel on esinenud tosiseid infektsioone, sealhulgas surmloppega juhte. Kdige
sagedamini teatatud 3. voi suurema astme infektsioonid olid pneumoonia, COVID-19 pneumoonia,
COVID-19 ja sepsis. Patsientidel, kellel on suurem risk oportunistlike infektsioonide tekkeks, tuleb
kaaluda profiilaktilise antimikroobse ravi kasutamist. Soltuvalt infektsiooni raskusastmest ja sellest,
kas sellega kaasneb neutropeenia, voib vajalikuks osutuda ravi katkestamine (vt 16ik 4.2).

Verejooks

Jaypircaga ravitud patsientidel on esinenud verejookse, kaasa arvatud surmloppega juhte, koos
trombotsiitopeeniaga voi ilma. Téheldatud on 3. v4i suurema astme raskeid verejookse, sealhulgas
seedetrakti verejooksu ja intrakraniaalset hemorraagiat. Patsiente tuleb jélgida verejooksu nihtude ja
siimptomite suhtes. Antikoagulante v3i tromboosivastaseid ravimeid saavatel patsientidel v3ib olla
suurem risk verejooksu tekkeks. Tuleb kaaluda koos Jaypircaga manustatava antikoagulant- voi
antitrombootilise raviga seotud kasu ja riske ning tdiendavat jalgimist verejooksundhtude suhtes.
Jaypirca kasutamist koos varfariini voi teiste K-vitamiini antagonistidega ei ole uuritud.

3. voi 4. astme verejooksude korral voib vajalikuks osutuda ravi katkestamine (vt 16ik 4.2).

Soltuvalt operatsiooni tiiiibist ja verejooksuriskist tuleb kaaluda kasu ja riski vahekorda, mis kaasneks
Jaypircaga ravi katkestamisega 3...5 paevaks enne ja pdrast operatsiooni.

Tsiitopeeniad

Jaypircaga ravitud patsientidel on tekkinud 3. voi 4. astme tsiitopeeniad, sealhulgas neutropeenia,
aneemia ja trombotsiitopeenia. Ravi ajal tuleb meditsiinilise ndidustuse korral kontrollida patsientide
tdisverepilti. Soltuvalt tsiitopeenia raskusastmest v3ib vajalikuks osutuda ravi katkestamine (vt

161k 4.2).

Kodade virvendus- / laperdusariitmia

Jaypircaga ravitud patsientidel on tdheldatud kodade virvendus- ja laperdusariitmiat, eriti patsientidel,
kellel on anamneesis kodade virvendusariitmia ja/v3i mitmed kaasuvad kardiovaskulaarsed haigused.
Patsiente tuleb jilgida kodade virvendus- ja laperdusariitmia néhtude ja siimptomite suhtes;
meditsiinilise ndidustuse korral tuleb teha elektrokardiogramm. Soltuvalt kodade virvendus- ja
laperdusariitmia raskusastmest voib vajalikuks osutuda ravi katkestamine (vt 16ik 4.2).

Teisesed primaarsed pahaloomulised kasvajad

Jaypircaga ravitud patsientidel on sageli tekkinud teisesed primaarsed pahaloomulised kasvajad, kdige
sagedamini mittemelanoomsed nahavihid. Patsiente tuleb jédlgida nahavdhkide ilmnemise suhtes ja
soovitada péikesekaitsevahendite kasutamist.

Tuumori liiiisi siindroom

Ravi ajal Jaypircaga on harva teatatud tuumori liitisi stindroomi (TLS) tekkest. Ravieelse suure
kasvajakoormusega patsientidel on suur risk TLS-i tekkeks. Patsiete tuleb hinnata TLS-i véimaliku
riski suhtes ning neid vastavalt kliinilisele ndidustusele hoolikalt jalgida.

Kontratseptsioon rasestumisvoimelistel naistel ja meestel

Pirtobrutiniibi loomkatsetest saadud leidude ja genotoksilisuse pohjal (vt 16ik 5.3) voib see rasedale
manustatuna pohjustada lootekahjustust. Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama efektiivset
rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja 5 nddala jooksul pérast Jaypirca viimast annust. Meestel



soovitatakse kasutada efektiivset rasestumisvastast meetodit ja mitte eostada last ravi ajal ja 3 kuu
jooksul péarast Jaypirca viimast annust (vt 151k 4.6).

Laktoos

Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku laktaasipuudulikkusega voi
gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 200 mg 66pdevases annuses, see tdhendab
pohimdtteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Pirtobrutiniib metaboliseerub peamiselt CYP3A4, UGT1AS8 ja UGT1A9 vahendusel.

Teiste ravimite toime pirtobrutiniibi farmakokineetikale

CYP3A4 inhibiitorid

Kliinilises uuringus suurenes tugeva CYP3A4 inhibiitori itrakonasooli toimel pirtobrutiniibi AUC
48 %, kuid Cmax €1 muutunud. Selline pirtobrutiniibi ekspositsiooni suurenemine ei ole kliiniliselt

oluline. Seetdttu ei ole vaja koos CYP3A inhibiitoritega manustatava Jaypirca annust kohandada.

CYP3A indutseerijad

Kliinilises uuringus vdhenesid tugeva CYP3A indutseerija rifampiini toimel pirtobrutiniibi AUC ja
Cmax vastavalt 71 % ja 42 %. Kuigi selline pirtobrutiniibi ekspositsiooni vihenemine ei ole arvatavasti
kliiniliselt oluline, tuleb voimalusel tugevaid CYP3A indutseerijaid (nt rifampitsiin, karbamasepiin,
feniitoiin) valtida.

Koosmanustamine ravimitega, mis on prootonpumba inhibiitorid
Samaaegsel manustamisel koos prootonpumba inhibiitori omeprasooliga ei tdheldatud kliiniliselt

olulisi erinevusi pirtobrutiniibi farmakokineetikas.

Pirtobrutiniibi toime teiste ravimite farmakokineetikale (plasmakontsentratsiooni suurenemine)

CYP2C8 substraadid

Pirtobrutiniib on méddukas CYP2CS inhibiitor. Pirtobrutiniibi toimel suurenesid repagliniidi
(CYP2CS substraat) AUC ja Cpax vastavalt 130 % ja 98 %. Seetdttu, kuna pirtobrutiniibi toimel voib
suureneda CYP2CS substraatide plasmakontsentratsioon, peab olema ettevaatlik selle manustamisel
koos CYP2CS substraatidega (nt repagliniid, dasabuviir, seleksipaag, rosiglitasoon, pioglitasoon ja
montelukast).

BCRP substraadid

Pirtobrutiniib on mdddukas BCRP inhibiitor. Pirtobrutiniibi toimel suurenesid rosuvastatiini (BCRP
substraat) AUC ja Cmax vastavalt 140 % ja 146 %. Seetdttu, kuna pirtobrutiniibi toimel vdib suureneda
BCRP substraatide plasmakontsentratsioon, peab olema ettevaatlik selle manustamisel koos BCRP
substraatidega (nt rosuvastatiin). Kui samaaegset manustamist koos kitsa terapeutilise indeksiga BCRP
substraatidega (nt suures annuses metotreksaat, mitoksantroon) ei ole voimalik viltida, tuleb kaaluda
hoolikat kliinilist jdlgimist.

P-gp substraadid

Pirtobrutiniib on ndrk P-gp inhibiitor. Pirtobrutiniibi toimel suurenesid digoksiini (P-gp substraat)
AUC ja Cnax vastavalt 35 % ja 55 %. Seetottu voib pirtobrutiniibi toimel suureneda P-gp substraatide
plasmakontsentratsioon. Kui samaaegset manustamist koos kitsa terapeutilise indeksiga P-gp
substraatidega (nt dabigatraaneteksilaat ja digoksiin) ei ole voimalik viltida, tuleb kaaluda hoolikat
kliinilist jalgimist.



CYP2C19 substraadid

Pirtobrutiniib on ndrk CYP2C19 inhibiitor. Pirtobrutiniibi toimel suurenesid omeprasooli (CYP2C19
substraat) AUC ja Cnax vastavalt 56 % ja 49 %. Seetdttu voib pirtobrutiniibi toimel suureneda
CYP2C19 substraatide plasmakontsentratsioon. Kui samaaegset manustamist koos kitsa terapeutilise
indeksiga CYP2C19 substraatidega (nt fenobarbitaal ja mefeniitoiin) ei ole vdoimalik viltida, tuleb
kaaluda hoolikat kliinilist jalgimist.

CYP3A substraadid

Pirtobrutiniib on ndrk CYP3A inhibiitor. Pirtobrutiniibi toimel suurenesid suukaudselt manustatud
midasolaami (tundlik CYP3A substraat) AUC ja Cpax vastavalt 70 % ja 58 %. Pirtobrutiniibil ei olnud
kliiniliselt olulist mdju intravenoosselt manustatud midasolaami ekspositsioonile. Seetdttu voib
pirtobrutiniibi toimel suureneda CYP3A substraatide plasmakontsentratsioon. Kui samaaegset
manustamist koos kitsa terapeutilise indeksiga CYP3 A substraatidega (nt alfentaniil, midasolaam,
takroliimus) ei ole voimalik viltida, tuleb kaaluda hoolikat kliinilist jdlgimist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Pirtobrutiniibi loomkatsetest saadud leidude ja genotoksilisuse pohjal (vt 16ik 5.3) voib see rasedale
manustatuna pohjustada lootekahjustust. Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama efektiivset
rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja vidhemalt 5 nddala jooksul pérast Jaypirca viimast annust.
Meestel soovitatakse kasutada efektiivset rasestumisvastast meetodit ja mitte eostada last ravi ajal ja
3 kuu jooksul pérast Jaypirca viimast annust (vt 161k 4.4).

Rasedus

Jaypirca kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Jaypircat ei tohi raseduse ajal kasutada.

Imetamine

Ei ole teada, kas pirtobrutiniib eritub rinnapiima. Riski rinnapiimaga toidetavale lapsele ei saa
vilistada. Rinnaga ei tohi toita ravi ajal Jaypircaga ja ihe nddala jooksul parast Jaypirca viimast
annust.

Fertiilsus

Pirtobrutiniibi toime inimeste fertiilsusele ei ole teada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Jaypirca mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise vdimet. Ravi ajal Jaypircaga on osadel
patsientidel teatatud vasimusest, pearinglusest ja jGuetusest ning sellega tuleb arvestada, hinnates
patsiendi autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Koige sagedamad mis tahes astme kdrvaltoimed on: neutropeenia (27,7 %), viasimus (26,2 %),
kShulahtisus (23,8 %), aneemia (20,7 %), 166ve (18,4 %) ja kontusioon (17,8 %).

Koige sagedamad rasked (> 3. aste) kdrvaltoimed on: neutropeenia (23,9 %), aneemia (11,2 %),
trombotsiitopeenia (9,7 %) ja pneumoonia (9,0 %).



Korvaltoimete tottu ravi katkestamise sagedus on 4,2 % ja korvaltoimete tottu annuse vihendamise
sagedus 4,8 %.

Kodige sagedamad korvaltoimed (teatati rohkem kui 2 patsiendil), mille tdttu oli vaja annust
vihendada, on neutropeenia (2,5 %), 166ve (0,6 %), kohulahtisus (0,4 %), vasimus (0,4 %) ja
trombotsiitopeenia (0,4 %). Kdige sagedamad korvaltoimed (teatati rohkem kui 2 patsiendil), mille
tottu oli vaja ravi katkestada, on neutropeenia (1,0 %), aneemia (1,0 %), pneumoonia (0,9 %),
trombotsiitopeenia (0,7 %) ja 166ve (0,4 %).

Jaypircaga seotud tdsised korvaltoimed on tekkinud 19,4 %-I patsientidest ja kdige sagedamad tosised
korvaltoimed (esinedes > 1 %-1 patsientidest) olid pneumoonia (8,0 %), neutropeenia (3,2 %), aneemia
(2,6 %), kodade virvendus- / laperdusariitmia (1,3 %) ja kuseteede infektsioon (1,0 %).

Surmldppega kdrvaltoimeid on tdheldatud 0,4 %-1 patsientidest (3 patsienti) pneumoonia tdttu, 0,3 %-1
patsientidest (2 patsienti) verejooksu tdttu ja 0,1 %-1 patsientidest (1 patsient) kuseteede infektsiooni

tottu.

Korvaltoimete tabelloetelu

Tabelis 1 on loetletud korvaltoimeid, mida kliiniliste uuringuandmete ja turuletulekujiargse kogemuse
pohjal seostati Jaypirca monoteraapiaga. Kliinilistes uuringutes tuvastatud korvaltoimed pdhinevad
koondandmetel, mis on saadud 690 patsiendilt, kes said I/II faasi kliinilises uuringus Jaypirca
monoteraapiat algannuses 200 mg tiks kord 66pédevas ilma annuse suurendamiseta, ning 11 faasi
uuringus Jaypirca monoteraapiat 200 mg iiks kord 60péevas saanud patsientidelt. Patsiendid said ravi
mantelrakk-limfoomi (mantle cell lymphoma, MCL), kroonilise liimfotsiilitleukeemia /

vaikerakk- limfotsiiiitliimfoomi (KLL/SLL, small lymphocytic lymphoma) ja muu mitte-Hodgkini
liimfoomi (non-Hodgkin lymphoma, NHL) tottu. Jaypirca kasutamisekestuse mediaan oli 12 kuud.
Jargnevalt on kdrvaltoimed loetletud MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi.
Esinemissageduse rithmad on jargmised: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), acg-ajalt

(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud
tosiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. Kdrvaltoimed patsientidel, kes said ravi Jaypircaga®

Organsiisteemi klass Korvaltoime Esinemissageduse > 3. aste®
(MedDRA) kategooria (%) (%)
(kodik astmed)
Infektsioonid ja Pneumoonia Viga sage (13,8) 9,0
infestatsioonid Ulemiste
hingamisteede Véga sage (10,1) 0,1
infektsioon
Kuseteede
infektsioon Sage 0.9) 14
Vere ja liimfisiisteemi Neutropeenia® Viga sage (27,7) 23,9
héired Aneemia® Viga sage (20,7) 11,2
Trombotsiitopeenia® Viga sage (16,8) 9,7
Liimfotsiitoos® Sage (6,4) 3,9
Niérvisiisteemi hdired Peavalu Viga sage (12,6) 0,7
Stidame hiired Kodade Viiven.dus-/ Sage (3.8) 1.7
laperdusariitmia
Vaskulaarsed hiired Verejooks® Viga sage (20,3) 2,8
Ninaverejooks Sage (5,2) 0
Hematuuria Sage (4,5) 0,1
Hematoom Sage (1,7) 0,1




Konjunktiivi

hemJorraagia Sage (1,7) 0.1

Verevalumid® Viga sage (19,7) 0,3

Kontusioon Viga sage (17,8) 0,1

Petehhiad Sage (5,7) 0
Seedetrakti héired Kohulahtisus Viga sage (23,8) 1,0

liveldus Viga sage (16,7) 0,4

Kohuvalu Viga sage (10,4) 1,0
Maksa ja sapiteede hdired | Maksaenstiiimide

aktiivsuse Teadmata Teadmata

suurenemine
Eaﬁi gi‘u‘;:gaaI“Skoe Looveb Viiga sage (18,4) 1,2
l‘igl;(s;? lizllijsif[ﬁ;: d Liigesevalu Viga sage (14,6) 1,2
Uldised hiired ja Visimus Viga sage (26,2) 1,9
?;ZElssi?;llliZkOha Perifeersed tursed Véga sage (11,6) 0,3

2 Esinemissagedused on saadud Jaypirca kasutamisel B-rakuliste pahaloomuliste kasvajatega patsientidel.

Holmab mitut kdrvaltoime terminit.

¢ Raskusastme hindamine pohineb Riikliku Vahiinstituudi korvaltoimete iildistel terminoloogilistel
kriteeriumidel (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE),
versioon 5.0.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Maksimaalset talutavat annust ei saavutatud I faasi uuringus, kus patsiendid said kuni 300 mg iiks kord
O00pdevas manustatavaid korduvannuseid. Tervete vabatahtlike uuringus ei tdheldatud annusega seotud
toksilisust maksimaalse 900 mg iiksikannuse manustamisel. Pirtobrutiniibi {ileannustamise néhtusid ja
siimptomeid ei ole kindlaks tehtud ja pirtobrutiniibi iileannustamise spetsiifiline ravi puudub.
Uleannustamise korral tuleb patsiente hoolikalt jdlgida ja kasutada sobivat toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1ELO5

Toimemehhanism

Pirtobrutiniib on pdorduva toimega mittekovalentne Brutoni tiirosiinkinaasi (Bruton’s tyrosine kinase,
BTK) inhibiitor. BTK on B-raku antigeeniretseptori (B8-cell antigen receptor, BCR) ja tsiitokiini
retseptori radade signaalvalk. B-rakkudes viib BTK signaaliiilekanne B-rakkude proliferatsiooniks,
sihtmérgile suundumiseks, kemotaksiseks ja adhesiooniks vajalike radade aktivatsioonini.
Pirtobrutiniib seondub metsikut tiitipi BTK-ga ning samuti C481 mutatsioonidega BTK-ga, mis viib
BTK kinaasi aktiivsuse inhibeerimiseni.


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

Farmakodiinaamilised toimed

Stidame elektrofiisioloogia

Pirtobrutiniibi 900 mg iiksikannuse toimet korrigeeritud QT (QTc) intervallile hinnati platseebo ja
positiivse kontrolliga uuringus 30 tervel uuritaval. Valitud annuse puhul saavutatud kontsentratsioon
oli ligikaudu 2 korda suurem kontsentratsioonist, mis saavutatakse tasakaalukontsentratsioonil
soovitatava annuse 200 mg manustamisel iiks kord 60pdevas. Pirtobrutiniibil puudus kliiniliselt oluline
moju Fridericia valemi pdhjal siidame 166gisageduse jargi korrigeeritud QT-intervalli (QTcF)
muutusele (st > 10 ms) ning puudus seos pirtobrutiniibi ekspositsiooni ja QTc-intervalli muutuse
vahel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Mantelrakk-liimfoom

Jaypirca efektiivsust hinnati MCL-iga tdiskasvanud patsientidel I/II faasi mitmekeskuselises avatud
itheharulises kliinilises uuringus: uuring 18001 (BRUIN). Uuringus oli kaks osa: I faasi annuse
suurendamise osa, kus hinnati pirtobrutiniibi monoteraapia annusevahemikku 25...300 mg iiks kord
O0péevas, ja Il faasi annuse laiendamise osa. I faasi osa esmane eesmérk oli kindlaks méaédrata
pirtobrutiniibi soovitatav Il faasi annus, mis leiti olevat 200 mg iiks kord 60pédevas; maksimaalset
talutavat annust ei onnestunud kindlaks méédrata. Il faasi osa esmane eesmérk oli hinnata
pirtobrutiniibi kasvajavastast aktiivsust iildise ravivastuse mééra pdhjal, millele andis hinnangu
sOltumatu hindamiskogu. Patsiendid said Jaypircat suukaudselt iga pdev kuni haiguse progressiooni
voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Uuringusse 18001 kaasati ja selle kdigus raviti kokku 164 MCL-i diagnoosiga patsienti ja esmane
analiiiisikogum (primary analysis set, PAS) efektiivsuse hindamiseks pohines esimesel 90-1
uuringusse kaasatud MCL-iga patsiendil, kellel puudus teadaolev kesknérvisiisteemi (KNS) haaratus,
kes olid saanud eelnevat ravi BTK inhibiitoriga, kes olid saanud {ihe v3i rohkem Jaypirca annuseid ja
kellel esines vihemalt iiks radioloogiliselt hinnatav haiguskolle. Vanuse mediaan oli 70 aastat
(vahemik: 46...87 aastat), 80 % olid mehed, 84,4 % olid europiidse rassi esindajad, 67,8 %-1 oli
ravieelne ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) sooritusvdoime skoor 0 ja 31,1 %-1 1.
Patsiendid olid saanud mediaanselt 3 eelnevat raviliini (vahemik: 1...8); kdige viimasena kasutatud
BTK inhibiitoriga ravi katkestamise pohjus oli 81,1 %-1 patsientidest haiguse progressioon ja 13,3 %-1
patsientidest talumatus. 95,6 % patsientidest olid saanud eelnevat CD20-vastast ravi, 87,8 %
keemiaravi, 18,9 % autoloogset tiivirakkude siirdamist, 4,4 % allogeenset tiivirakkude siirdamist,
15,6 % eelnevat BCL2 inhibiitorit ja 4,4 % eclnevat CART-T (chimeric antigen receptor-modified T
cells, kimadrse antigeeni retseptori modifitseeritud T-rakud) ravi. 38,9 %-1 patsientidest esines
ekstranodaalne haaratus ja 26,7 %-1 oli kasvajamass > 5 cm. Lihtsustatud MCL-i rahvusvahelise
prognostilise indeksi (simplified MCL International Prognostic Index, sSMIP]) skoor oli madal

22,2 %-1, vahepealne 55,6 %-1 ja kdrge 22,2 %-1 patsientidest.

Uuringusse 18001 kaasatud 164-st MCL-iga patsiendist 9-1 vihendati annust, kaasa arvatud 6-1
ravivastuse saavutanul, kes said ravi jitkata ja sidilitasid piisiva ravivastuse parast annuse vihendamist
150 mg-ni iiks kord 66pdevas (3), 100 mg-ni iiks kord 66péevas (2) ja 50 mg-ni iiks kord 66pdevas (1).

Jaypirca efektiivsus pShines ravivastusel, mida hinnati 2014 Lugano pahaloomulise liimfoomi
kriteeriumide alusel. Tabelis 2 on kokku vdetud vihemalt iihte eelnevat BTK inhibiitorit saanud ja
PAS-i hdlmatud patsientide efektiivsustulemused. 90 PAS patsiendi seas said 79 patsienti vihemalt
ithe 200 mg annuse iiks kord 66pdevas. Nendest 79 patsiendist 77 alustasid annusega 200 mg tiks kord
O0pdevas, 1 annust suurendati viiksemalt annuselt ja 1 annust vihendati suuremalt annuselt. Ravi
kestuse mediaan oli 5,24 kuud (vahemik: 0,2...39,6 kuud). 51 ravivastuse saavutanu seas oli
ravivastuse saabumisaja mediaan 1,84 kuud (vahemik: 1,0...7,5 kuud).

Kuigi alariihma analiiiisid hdlmasid piiratud arvul patsiente, tdheldati kliiniliselt olulisi
efektiivsustulemusi oluliste alariihmade 13ikes, kaasa arvatud patsientide seas, kes katkestasid eelneva
ravi BTK inhibiitoriga talumatuse voi progressiooni tottu, ning sdltumata eelnevate ravide arvust ja
tiitibist.



Tabel 2. Uuringu 18001 efektiivsusandmete kokkuvote MCL-iga patsientidel, kes said viihemalt
iihte eelnevat BTK inhibiitorit

Pirtobrutiniib
N=90

Objektiivse ravivastuse méir (tiielik ravivastus + osaline ravivastus)

Mair — protsent (95 % CI) 56,7 (45,8; 67,1)

CR — protsent 18,9

PR — protsent 37,8
Ravivastuse kestus

Mediaan — kuud (95 % CI) | 17,61 (7,29; 27,24)

Lihendid: CI = usaldusvahemik (confidence interval), NE = mittehinnatav (not estimable),
CR = téielik ravivastus (complete response), PR = osaline ravivastus (partial response).
Andmete kuupéev: 29. juuli 2022. Ravivastuse kestuse jalgimisaja mediaan oli 12,68 kuud.

Krooniline liimfotsiititleukeemia

Jaypirca efektiivsust eelnevalt BTK inhibiitoriga ravitud KLL-iga patsientidel hinnati randomiseeritud

mitmekeskuselises rahvusvahelises aktiivkontrolliga avatud uuringus (BRUIN CLL-321,

uuring 20020). Uuringusse kaasati 238 KLL-i/SLL-iga patsienti, kes olid eelnevalt saanud ravi BTK

inhibiitoriga. Patsiendid randomiseeriti vahekorras 1 : 1 saama kas Jaypircat suukaudselt {iks kord

O0pdevas annuses 200 mg kuni haiguse progressiooni vdi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni voi

uurija valikul:

o idelalisiibi pluss rituksimabi preparaati (IR): idelalisiib 150 mg suukaudselt kaks korda
O00pdevas kuni haiguse progressiooni vOi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni
kombinatsioonis rituksimabi preparaadi 8 infusiooniga (375 mg/m2 intravenoosselt 1. tsiikli
1. paeval, millele jargnes 500 mg/m2 manustamine iga 2 niddala jarel 4 annust ja seejérel iga
4 nidala jérel 3 annust); ravitsiikli pikkus oli 28 pédeva.

o bendamustiini pluss rituksimabi preparaati (BR): bendamustiin 70 mg/m2 intravenoosselt (iga
28-péevase tsiikli 1. ja 2. pdeval) kombinatsioonis rituksimabi preparaadiga (375 mg/m2
intravenoosselt 1. tsiikli 1. pdeval, seejarel 500 mg/m?2 jérgnevate tsiiklite 1. pideval) kuni
6 tsiiklit.

Randomiseerimine stratifitseeriti 17p deletsiooni staatuse (jah/ei) ja eelneva venetoklaksi ravi saamise
(jah/ei) jargi. Kokku 238 patsiendist 119 miérati saama Jaypirca monoteraapiat, 82 IR-i ja 37 BR-i.
Pérast kinnitatud haiguse progressiooni oli IR-i vdi BR-i saama randomiseeritud patsientidel vdimalus
iile minna Jaypirca monoteraapiale. Ravieelsed tunnused olid ravirithmade vahel sarnased. Kokku oli
vanuse mediaan 67 aastat (vahemik: 42...90 aastat), 70 % olid meessoost ja 81 % europiidse rassi
esindajad. 93 %-1 patsientidest oli ravieelne ECOG sooritusvoime skoor 0 v4i 1 ning 44 %-1
patsientidest oli Rai III v&i IV staadiumi haigus. Nende patsientide seas, kelle kohta olid olemas
tsentraalse testimise andmed, esines 57 %-1 (176 patsiendist 101) 17p deletsioon ja/vdi TP53
mutatsioon, 86 %-1 (190 patsiendist 164) mittemuteerunud IGHV ning 65 %-1 (149 patsiendist 97)
kompleksne kariiotiiiip.

Patsiendid said mediaanselt 3 eelnevat raviliini (vahemik: 1...13), kus 57 % said vahemalt 3 eelnevat
ravija 51 % olid saanud eelnevat ravi BCL2-inhibiitoriga. Kdige sagedamad eelnevalt saadud BTK
inhibiitorid olid ibrutiniib (87 %), akalabrutiniib (16 %) ja zanubrutiniib (7 %). 70 % patsientidest
10petas ravi kdige viimasena kasutatud BTK inhibiitoriga refraktaarse v3i progresseeruva haiguse
tottu, 15 % toksilisuse tottu ja 15 % muudel pohjustel.

Efektiivsus pohines sdltumatu hindamiskogu (Independent Review Committee, IRC) hinnatud
progressioonivabal elulemusel (progressioon-free survival, PFS) pirtobrutiniibi monoteraapia ja uurija
valitud ravi vordluses. Uuring saavutas 15plikuks analiilisiks eelnevalt kindlaksméaratud ajal (andmete
kuupiev 29. august 2023) esmase tulemusnéitaja (IRC hinnatud PFS). Ajakohastatud analiiiisi
(andmete kuupéev 29. august 2024) ajal, mil jalgimisaja mediaan oli pirtobrutiniibi puhul 19,4 kuud
(vahemik 0,03...33,3 kuud) ja uurija valitud ravi puhul 17,7 kuud (vahemik 0,03...27,9 kuud), tdheldati
pirtobrutiniibi rithmas IRC hinnatud PFS-i paranemist vorreldes uurija valitud raviga, mis oli
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kooskdlas esmase analiiiisiga. Kliinilise tdhendusega efektiivsustulemusi pirtobrutiniibi kasuks
tdheldati koigis olulistes alariihmades, kaasa arvatud patsientidel, kes 10petasid eelneva ravi BTK

inhibiitoriga talumatuse voi progressiooni tdttu, ning sdltumata

eelnevalt saadud ravide arvust ja

tiitibist. Efektiivsustulemused on toodud tabelis 3. PFS-i Kaplani-Meieri kdverad on ndidatud

joonisel 1.

Tabel 3. IRC hinnatud efektiivsustulemused eelnevalt BTK
patsientidel — ITT populatsioon (uuring 20020)

inhibiitoriga ravitud KLL-iga

Pirtobrutiniib 200 mg iiks
kord oopievas

Uurija valikul idelalisiib pluss
rituksimab v6i bendamustiin

N=119) pluss rituksimab
N=119)
Progressioonivaba
elulemus®
Juhtude arv, n 74 (62 %) 79 (66 %)
Haiguse progressioon 60 (50 %) 66 (55 %)
Surm 14 (12 %) 13 (11 %)

PFS-i mediaan (95 % CI),

14,0 (11,2; 16,6)

kuud®

8,7 (8,1;10,4)

HR (95 % CI) © 0,54

(0,39; 0,75)

P-vairtus?

0,0002

CI, usaldusvahemik; HR, riskitiheduste suhe.
Andmete kogumise kuupdev 29. august 2024

a Efektiivsuse hindamisel kasutati 2018. aasta kroonilise liimfotsiititleukeemia rahvusvahelise
toorithma (International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia, iwCLL) suuniseid.

b PShineb Kaplani-Meieri hinnangul.
¢ Pohineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil.

d Stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil pShinev 2-poolne nominaalne p-véartus.

Joonis 1. IRC hinnatud PFS-i Kaplani-Meieri kdverad eelnevalt BTK inhibiitoriga ravitud

KLL-iga patsientidel uuringus 20020

1.0,
0.9
0.8
0.7 1 -
061 JAYPIRCA
0.5
0.4 - "

0.3 1 1.

0.2 1

Progressioonivaba elulemuse toenédosus (%)

011

0.0

JAYPIRCA
IR véi BR
tsenseeritud

Riskipatsientide arv

JAYPIRCA
IR v6i BR

119 98 92 78

T
8 9 10 11 121

T I
314 15 16 17 18 1
Kuud

119 114 113 103 100 95 84 80 79 71 69 66 54 53 44 39 36 23 19 19 12 12 10
73 68 60 59 57 42 37 33 25 22 18 16 16 12 10 9 7 5 5

9 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

4 4 3 3 3 3 3 3 2 2 1 0 0
3 3 2 11 0 0 0 0 0 0 0 O

Uldise elulemuse (overall survival, OS) mediaanse jilgimisaja jooksul, mis pirtobrutiniibi puhul oli
20,4 kuud ja uurija valitud ravi puhul 19,2 kuud, suri 38 patsienti (32,0 %) pirtobrutiniibi rithmas ja
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32 patsienti (27,0 %) uurija valikravi rithmas. OS-i mediaan oli pirtobrutiniibi rithmas 29,7 kuud
(95 % CI: 27,1; NE) ja uurija valikravi rithmas jéi see saavutamata. HR oli 1,090 (95% CI: 0,679;
1,749; p = 0,7202). OS-i analiiiisi voivad mojutada 50 patsienti 119-st, kes léksid uurija valikravi
riihmast {ile pirtobrutiniibi rithma.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Jaypircaga 1abi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta kiipsete B-rakuliste kasvajate korral (teave lastel kasutamise kohta vt 161k 4.2).

Tingimustega miiiligiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega miiiigiluba.

See tihendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Pirtobrutiniibi farmakokineetikat iseloomustati tervetel uuritavatel ja vahipatsientidel. Annused jdid
vahemikku 25...300 mg (0,125...1,5 korda suuremad soovitatavast annusest 200 mg iiks kord
O00péevas) kuni liksikannusteni 900 mg. Ekspositsiooni suurenemine plasmas oli ligikaudu
proportsionaalne annusega. Tasakaaluseisund saavutati 5 péeva jooksul ravimi manustamisel iiks kord
O0péevas ja vihipatsientidel oli keskmine [variatsioonikoefitsient (coefficient of variation, CV %)]
akumuleerumise suhe parast 200 mg manustamist iiks kord 66paevas 1,63 (26,7 %) AUC pdhjal.
Pirtobrutiniibi farmakokineetika muutusi mojutasid kolm patsiendiga seotud tegurit: kehakaal, seerumi
albumiinisisaldus ja absoluutne eGFR. Kehakaalu suurenemisel 70 kg-st 120 kg-ni on pirtobrutiniibi
kliirensi prognoositav suurenemine 24 %; absoluutse eGFR-i vihenemisel véértuselt 90 ml/min kuni
védrtuseni 30 ml/min on pirtobrutiniibi kliirensi prognoositav vihenemine 16 % ja seerumi
albumiinisisalduse vihenemisel vairtuselt 40 g/l kuni vdirtuseni 30 g/l on pirtobrutiniibi kliirensi
prognoositav vihenemine 21 %. Need tegurid liksinda ei pdhjusta tdenéoliselt pirtobrutiniibi
farmakokineetika méarkimisvaarseid muutusi ja annuse kohandamine ei ole soovitatav.

Soovitatava annuse 200 mg iiks kord 66pdevas manustamisel vihipatsientidele olid keskmised (CV %)
tasakaaluseisundi AUC ja Cmax véartused vastavalt 92 600 h*ng/ml (39 %) ja 6500 ng/ml (25 %).

Soovitatava annuse kasutamisel saavutab pirtobrutiniib farmakokineetilise ekspositsiooni vaértused,
mis vdivad iiletada BTK IC¢s minimaalse kontsentratsiooni puhul ja seeldbi tagada toonilise BTK
sihtmérgi inhibeerimise kogu iiks kord 60paevas annustamise perioodil hoolimata BTK ainevahetuse
sisemisest kiirusest.

Imendumine

Tervetel uuritavatel on pirtobrutiniibi absoluutne biosaadavus parast 200 mg suukaudset iiksikannust
85,5 %. Maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumisaja (tmax) mediaan on ligikaudu 2 tundi nii
vihipatsientidel kui ka tervetel uuritavatel. Imendumine ei sdltu pH-st.

Toidu moju

Tervetele uuritavatele manustatud suure rasva- ja kalorisisaldusega eine toimel véhenes pirtobrutiniibi
Crmax 23 % ja tmax pikenes 1 tunni vorra. Puudus mdju pirtobrutiniibi AUC-le. Pirtobrutiniibi voib votta
koos toiduga voi ilma.

Jaotumine

Pirtobrutiniibi keskmine néiv tsentraalne jaotusruumala vahipatsientidel on 34,2 1. Seonduvus
plasmavalkudega on 96 % ja see ei soltunud kontsentratsioonist vahemikus 0,5...50 uM. Tervete
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uuritavate ja raske neerukahjustusega isikute plasmas oli valkudega seonduvus 96 %. Keskmine
kontsentratsioonide suhe veres/plasmas on 0,79.

Biotransformatsioon

Maksas toimuv metabolism on pohiline pirtobrutiniibi kliirensi tee. Pirtobrutiniib metaboliseerub
CYP3A4, UGT1AS8 ja UGT1A9 vahendusel mitmeks inaktiivseks metaboliidiks. CYP3A
moduleerimisel puudus kliiniliselt oluline mju pirtobrutiniibi ekspositsiooni vaartustele.

Pirtobrutiniib inhibeerib CYP2CS, CYP2C9 ja CYP3A4 in vitro ja minimaalselt CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C19 vdi CYP2D6 60 uM juures. In vitro indutseerib pirtobrutiniib CYP3A4, CYP3AS,
CYP2C19 ja CYP2B6.

Pirtobrutiniib inhibeerib minimaalselt UGT1A1 in vitro (IC50 = 18 uM).

Manustamine koos transporterite substraatide/inhibiitoritega
In vitro uuringud néitasid, et pirtobrutiniib on P-gp ja BCRP substraat.

Pirtobrutiniib on P-gp ja BCRP inhibiitor in vitro. Kliinilistes uuringutes mdjutas pirtobrutiniib P-gp
substraadi digoksiini ja BCRP substraadi rosuvastatiini farmakokineetikat (vt 10ik 4.5).

Eritumine

Pirtobrutiniibi keskmine niiv kliirens on 2,05 1/h efektiivse poolvéartusajaga ligikaudu 19,9 tundi.
Pérast pirtobrutiniibi 200 mg radioloogiliselt margistatud liksikannuse manustamist tervetele
uuritavatele oli 37 % annusest leitav roojast (18 % muutumatul kujul) ja 57 % uriinist (10 %

muutumatul kujul).

Patsientide eririthmad

Vanus, sugu, rass ja kehakaal

Vihipatsientide populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal ei olnud vanusel (vahemik

22...95 aastat), rassil, sool ja kehakaalul (vahemik 35,7...152 kg) kliiniliselt olulist moju pirtobrutiniibi
ekspositsioonile.

Neerukahjustus

Vihipatsientide populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal oli kerge (¢GFR 60...< 90 ml/min)
vOi modduka neerukahjustusega (eGFR 30...< 60 ml/min) patsientidel pirtobrutiniibi kliirens 16...27 %
aeglasem kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel, mille tulemusena on kerge neerukahjustusega
patsientidel oodatav ekspositsioon AUC =94 100 ng*h/ml ja Cpax = 6680 ng/ml (16...19 % suurem
kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel) ja modduka neerukahjustusega patsientidel

AUC =108 000 ng*h/ml ja Cmax = 7360 ng/ml (28...36 % suurem kui normaalse neerufunktsiooniga
patsientidel).

Muidu tervete vabatahtlikega 1dbi viidud kliinilise farmakoloogia uuringus oli néiv kliirens 35 %
vdiksem neljal raske neerukahjustusega (eGFR 15...< 30 ml/min) osalejal kaheksa normaalse
neerufunktsiooniga (¢GFR > 90 ml/min) osalejaga vorreldes, mille tulemusena olid ekspositsiooni
védrtused AUCo..int= 115 000 ng*h/ml ja Cpax= 2980 ng/ml (vastavalt 62 % suuremad ja 7 %
véiksemad kui normaalse neerufunktsiooni puhul).

Dialiiiisi saavaid 10pp-staadiumis neeruhaigusega patsiente ei ole uuritud (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus

Mis tahes raskusastme maksakahjustuse korral (Childi-Pugh’ A, B ja C v6i mis tahes
bilirubiinisisaldus voi ASAT-i aktiivsus) ei esinenud kliiniliselt olulisi erinevusi pirtobrutiniibi
farmakokineetikas. Spetsiaalses maksakahjustuse uuringus olid pirtobrutiniibi keskmised AUC ja Cpax
vadrtused sarnased kerge maksakahjustuse (Childi-Pugh’ A) ja normaalse maksafunktsiooniga isikutel.
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Modduka maksakahjustusega (Childi-Pugh’ B) isikutel oli AUC 15 % viiksem kui normaalse
maksafunktsiooniga isikutel ja Cmax 0li sarnane. Raske maksakahjustusega (Childi-Pugh’ C) isikutel
oli pirtobrutiniibi AUC 21 % ja Cmax 24 % véiksem kui normaalse maksafunktsiooniga isikutel.
Pirtobrutiniibi seondumata fraktsioon (fraction unbound, fu) maksakahjustuse raskusastme suurenedes
iildjuhul suurenes. Seetdttu ei esinenud pérast pirtobrutiniibi FK ekspositsiooni néitajate korrigeerimist
fu jargi kliiniliselt olulist erinevust scondumata pirtobrutiniibi FK ekspositsiooni néitajate (AUCu ja
Crmax,1) 0sas mis tahes raskusastme maksakahjustuse ja normaalse maksafunktsiooniga isikute vahel.

Lapsed
Alla 18-aastastel lastel ei ole pirtobrutiniibiga farmakokineetika uuringuid 1&bi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvannuste uuringutes tidheldati T-rakkudest soltuva antikehavastuse vihenemist rottidel
(0,69-kordse soovitatava 200 mg annuse manustamise jargselt inimesel saavutatava ekspositsiooni
puhul AUC pohjal) ja minimaalseid kuni kergeid sarvkesta kahjustusi koertel (0,42-kordse inimesel
saavutatava ekspositsiooni puhul). Kerget kuni moddukat veresoonte nekroosi ja
veresoonte/perivaskulaarset poletikku suurtes kopsuveresoontes tdheldati ainult rottidel. Need toimed
ilmnesid kliiniliselt olulise ekspositsiooni korral.

Genotoksilisus / kartsinogeensus

Pirtobrutiniib ei olnud mutageenne bakteriaalses mutageensuse (Amesi) testis. Pirtobrutiniib oli
aneugeenne kahes in vitro mikrotuumade testis, mis kasutasid inimese perifeerse vere limfotsiiiite.
Pirtobrutiniibil puudus toime ir vivo rottide luuiidi mikrotuumade testis kuni 2000 mg/kg annuste
(liksikannus) kasutamisel, mille puhul saavutatav ekspositsioon on ligikaudu 11 korda suurem (vottes
arvesse seondumata Cpax védrtust emastel loomadel) inimesel 200 mg manustamisel saavutatavast
ekspositsioonist.

Pirtobrutiniibiga ei ole kartsinogeensusuuringuid 14bi viidud.

Embriiotoksilisus / teratogeensus

Loomade reproduktsiooniuuringutes viis pirtobrutiniibi manustamine tiinetele rottidele organogeneesi
perioodil loote kehakaalu vihenemise, embriio/loote suremuse ja loote vadrarengute tekkeni
emasloomal saavutatud ekspositsiooni vdartuste puhul, mis olid 3,0 korda suuremad soovitatava

200 mg annuse manustamise jargselt inimestel saavutatavast ekspositsioonist AUC pdhjal.

Reproduktsioonitoksilisus

Pirtobrutiniibiga ei ole fertiilsusuuringuid l&bi viidud. Kuni 3-kuulise kestusega korduvtoksilisuse
uuringutes ei avaldanud pirtobrutiniib moju isaste loomade reproduktiivorganitele 0,69-kordse ja
0,42-kordse inimesel (soovitatava 200 mg annuse jargselt AUC pdhjal) saavutatava ekspositsiooni
puhul vastavalt rottidel ja koertel. Pirtobrutiniib ei avaldanud moju emaste loomade
reproduktiivorganitele 4,0-kordse ja 0,42-kordse inimesel saavutatava ekspositsiooni puhul vastavalt
rottidel ja koertel.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum
Hiipromelloosatsetaatsuktsinaat
Mikrokristalliline tselluloos
Laktoosmonohiidraat
Naatriumkroskarmelloos
Magneesiumstearaat

Kolloidne hiidreeritud rdnidioksiid

Tableti kate

Hiipromelloos

Titaandioksiid

Triatsetiin

Indigokarmiin (E132)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Jaypirca 50 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Alumiiniumfooliumiga suletud poliiviniitilkloriidist/poliiklorotrifluoroetiileenist blistrid, 28, 30 voi
84 dhukese poliimeerikattega tabletti pakendis.

Jaypirca 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Alumiiniumfooliumiga suletud poliiviniitilkloriidist/poliiklorotrifluoroetiileenist blistrid, 28, 30, 56,
60, 84 voi 168 Shukese poliimeerikattega tabletti pakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holland
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1738/001
EU/1/23/1738/002
EU/1/23/1738/003
EU/1/23/1738/004
EU/1/23/1738/005
EU/1/23/1738/006
EU/1/23/1738/007
EU/1/23/1738/008
EU/1/23/1738/009

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 30. oktoober 2023
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 8. september 2025

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.cu
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Lilly, S.A.

Avda. de la Industria, 30
28108 Alcobendas, Madrid
Hispaania

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud méiiruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miitigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu
jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku miitigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jirgmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev
Et kinnitada pirtobrutiniibi efektiivsust ja ohutust mantelrakk-liimfoomiga 31. detsembriks
patsientide ravis, tuleb eelnevalt ravitud Brutoni tiirosiinkinaasi inhibiitorit 2026

mittesaanud mantelrakk-limfoomiga patsientidel 1dbi viidava pirtobrutiniibi ja
uurija valitud Brutoni tiirosiinkinaasi inhibiitorit vordleva III faasi uuringu
LOXO-BTK-20019 (BRUIN MCL-321) kliinilise uuringu aruanne esitada
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

50 MG OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETTIDE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jaypirca 50 mg Ghukese poliimeerikattega tabletid
pirtobrutiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg pirtobrutiniib.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisateavet vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
84 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata sisu tuleb hivitada vastavalt nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1738/001 (28 Shukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/23/1738/002 (30 Shukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/23/1738/003 (84 Shukese poliimeerikattega tabletti)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jaypirca 50 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

50 MG OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETTIDE BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jaypirca 50 mg tabletid
pirtobrutiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Lilly

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

100 MG OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETTIDE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jaypirca 100 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
pirtobrutiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg pirtobrutiniib.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisateavet vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 Shukese poliimeerikattega tabletti
84 Shukese poliimeerikattega tabletti
168 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata sisu tuleb hivitada vastavalt nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1738/004 (28 Shukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/23/1738/005 (30 Shukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/23/1738/006 (56 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/23/1738/007 (60 Shukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/23/1738/008 (84 Shukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/23/1738/009 (168 dhukese poliimeerikattega tabletti)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jaypirca 100 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

100 MG OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETTIDE BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jaypirca 100 mg tabletid
pirtobrutiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Lilly

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

26




B. PAKENDI INFOLEHT

27



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Jaypirca 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Jaypirca 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
pirtobrutiniib

v Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Jaypirca ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Jaypirca votmist

Kuidas Jaypircat votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Jaypircat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk v~

1. Mis ravim on Jaypirca ja milleks seda kasutatakse

Jaypirca on vihiravim, mis sisaldab toimeainet pirtobrutiniibi. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse Brutoni tiirosiinkinaasi (Brutons’s tyrosine kinase, BTK) inhibiitoriteks.

Seda kasutatakse ainuravimina (monoteraapia) jargmiste verevéhkide raviks tdiskasvanud patsientidel,
keda on eelnevalt ravitud mone teise BTK inhibiitoriga:

e mantelrakk-limfoom (mantle cell lymphoma, MCL). Mantelrakk-liimfoom on agressiivne
(kiiresti kasvav) B-rakkudeks nimetatavate teatud tiiiipi vere valgeliblede viahk. B-rakud on
osa immuunsiisteemist (organismi loomulik kaitsesiisteem). Seda ravimit kasutatakse siis, kui
vahk on tagasi tulnud (retsidiveerunud) vai ravi ei ole olnud tohus (refraktaarne).

e krooniline liimfotsiilitleukeemia (KLL): liimfotsiiiitideks nimetatavate teatud tiilipi vere
valgeliblede vihk. Seda ravimit kasutatakse siis, kui vihk on tagasi tulnud (retsidiveerunud)
vOi ravi ei ole olnud tdohus (refraktaarne).

Kuidas Jaypirca toimib

Jaypirca toimib blokeerides organismis leiduva valgu BTK, mis aitab mantelrakk-liimfoomi ja
kroonilise liimfotsiiiitleukeemia rakkudel kasvada ja ellu jadda. Blokeerides BTK, aitab Jaypirca neid
rakke havitada ja voib nende arvu vihendada, mis v3ib aeglustada vihi siivenemist.

2. Mida on vaja teada enne Jaypirca votmist
Jaypircat ei tohi votta

- kui olete pirtobrutiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Jaypirca vGtmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

o kui teil on infektsioon vi esineb suurem risk oportunistiku infektsiooni tekkeks (need on
infektsioonid, mida tdheldatakse norgestatud immuunsiisteemiga patsientidel). Arst voib
madrata teile ravimeid infektsioonide raviks vdi ennetamiseks.

o kui teil esineb vdi on kunagi esinenud ebaharilikku verevalumite v3i verejooksude teket voi kui
te saate ravimeid voi toidulisandeid, mis vGivad suurendada verejooksuohtu. Vt 16ik ,,Muud
ravimid ja Jaypirca“ allpool.

o kui teil on hiljuti olnud madal vere punaliblede (aneemia), neutrofiilide (teatud tiiiipi vere
valgelibled, mis voditlevad infektsioonide vastu) voi vereliistakute (rakud, mis aitavad verel
hiiiibida) arv.

o kui teile on hiljuti tehtud operatsioon voi on operatsioon plaanis. Arst vdib paluda, et 1dpetaksite
Jaypirca votmise lithikeseks ajaks (3...5 pdevaks) enne ja parast operatsiooni.
° kui teil esineb voi on kunagi esinenud ebakorrapirast siidametegevust voi teil on muid

probleeme siidame ja/vdi veresoontega, niiteks kdrge vererdhk, varasemas haigusloos
stidameinfarkt voi esineb siidameklapi kahjustus.

Ravi ajal Jaypircaga vdivad tekkida infektsioonid. Votke ithendust oma arstiga, kui teil tekib palavik,
kiilmavérinad, norkus, segasus, lihasevalud, koha, kiilmetuse voi gripi stimptomid, vdsimus, hingeldus,
valu voi pdletustunne urineerimisel. Need voivad olla infektsioonindhud.

Pidage ndu oma arstiga, kui teil tekib uus haiguskolle nahal voi teatud nahapiirkonna vilimuse
muutus, sest ravi Jaypircaga voib suurendada nahavahi tekkeriski. Kasutage paikesekaitsevahendeid ja
laske regulaarselt kontrollida oma nahka.

Ravi ajal Jaypircaga on harva teatatud keemiliste ainete ebatavalisest sisaldusest veres, mida pdhjustab
viahirakkude kiire lagunemine, mida teatakse tuumori liiiisi siindroomina (TLS). See v&ib pohjustada
neerutalitluse héireid, siidame riitmihdireid v3i krampe. Arst voi muu tervishoiutodtaja voib teha
vereanaliilisi, et kontrollida teid TLS-1 suhtes.

Arst jalgib teid verejooksu néhtude ja siimptomite suhtes (vt 16ik 4) ning kontrollib vastavalt
vajadusele ravi ajal teie vererakkude arvu.

Arst jalgib teid ravi jooksul voimalike siidame riitmihéirete suhtes.

Lapsed ja noorukid
Arge andke Jaypirca’t lastele ja noorukitele vanuses alla 18 aasta, sest ravimit ei ole selles
vanuseriihmas uuritud.

Muud ravimid ja Jaypirca
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vitnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Jaypirca toimel voivad kergemini tekkida verejooksud. See tdhendab, et te peate oma arstile teatama
sellest, kui votate teisi ravimeid, mis suurendavad verejooksuohtu. Sellisteks ravimiteks on naiteks:

. atsetliiilsalitstiiilhape (aspiriin) ja mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (MSPVAd), nagu
ibuprofeen ja naprokseen;

. antikoagulandid, nagu varfariin, hepariin ja teised verehiilivete raviks v3i ennetamiseks
kasutatavad ravimid;

° toidulisandid, mis v&ivad suurendada verejooksuohtu, néiteks kalaoli, E-vitamiin v&i
linaseemned.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (v4i te ei ole kindel), pidage enne Jaypirca vitmist néu
oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate monda jargmistest ravimitest, sest Jaypirca v3ib
mojutada ende ravimite toimet:
. repagliniid, rosiglitasoon vdi pioglitasoon (suhkurtdve ravimid);
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o dasabuviir (kasutatakse C-hepatiidi nakkuse raviks);

seleksipaag (kasutatakse teatud tiilipi korgvererohu raviks kopsuveresoontes, mida nimetatakse
pulmonaalseks arteriaalseks hiipertensiooniks);

rosuvastatiin (statiin, korget kolesteroolitaset lagetav ravim);

montelukast (astmaravim);

digoksiin (kasutatakse siiddamehaiguste raviks);

dabigatraaneteksilaat (antikoagulant, vere hiilibimist takistav ravim);

fenobarbitaal (barbituraat, mida kasutatakse krambiraviks);

mefeniitoiin, feniitoiin ja karbamasepiin (krambiravimid);

midasolaam (rahusti);

alfentaniil (anesteesiaravim);

takroliimus (kasutatakse siiratud elundite dratdukereaktsiooni viltimiseks ja teatud nahahaiguste
raviks);

rifampitsiin (antibiootikum);

. metotreksaat (ravim, mida kasutatakse teiste vahivormide voi immuunsiisteemi héirete raviks);
o mitoksantroon (vahiravim).

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vi apteekriga.

Arge kasutage Jaypircat raseduse ajal. Kui te olete rasestumisvdimeline naine, peate kasutama tShusat
rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja 5 niddala jooksul jooksul pérast Jayprica viimast annust.
Rasestumisest tuleb viivitamatult teatada oma arstile.

Kui te olete mees, peate kasutama tohusat rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja 3 kuu jooksul parast
Jayprica viimast annust.

Arge toitke rinnaga ravi ajal Jaypircaga ja iihe nidala jooksul pérast Jaypirca viimast annust. Ei ole
teada, kas Jaypirca eritub rinnapiima.

Ei ole teada, kas Jaypirca mojutab viljakust. Kui kavatsete saada last, kiisige ndu oma arstilt voi
apteekrilt.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Jaypirca mojutab kergelt autojuhtimise ja masinatega to6tamise voimet. Te voite pérast Jaypirca
vOtmist tunda vasimust, pearinglust voi norkust ning see voib mojutada autojuhtimise vi masinate
késitsemise voimet.

Jaypirca sisaldab laktoosi

Kui arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkruid, votke enne selle ravimi kasutamist ithendust oma
arstiga.

Jaypirca sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 200 mg 66pdevases annuses, see tdhendab
pOohimatteliselt ,,naatriumivaba®.

3. Kuidas Jaypircat votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Jaypirca soovitatav annus on 200 mg liks kord 66péevas.

Kui teil tekivad Jaypirca votmise ajal teatud korvaltoimed, voib arst ravi ajutiselt 1dpetada voi annust
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vihendada.

Jaypircat tuleb votta iga paev ligikaudu samal kellaajal. Tablette voib votta koos toiduga voi ilma.
Neelake tablett tervelt koos klaasi veega. Oige annuse saamiseks ei tohi tablette enne neelamist nirida,
purustada ega poolitada.

Kui te votate Jaypircat rohkem, kui ette nihtud
Kui te olete votnud Jaypircat rohkem, kui ette ndhtud, votke ndu kiisimiseks otsekohe iihendust arstiga

voi poorduge haiglasse. Votke tabletid ja kdesolev infoleht endaga kaasa. Voite vajada ravi.

Kui te unustate Jaypircat votta

o Kui annuse votmise tavaparasest ajast on mooddas alla 12 tunni: votke unustatud annus sisse
otsekohe. Vatke jargmine annus tavalisel ettendhtud ajal jargmisel paeval.

o Kui annuse vGtmise tavapérasest ajast on mooddas iile 12 tunni: jatke unustatud annus vGtmata.
Votke jargmine annus tavalisel ettendhtud ajal jirgmisel paeval.

o Arge votke Jaypirca kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata. Votke jirgmine
annus tavalisel ettendhtud ajal.

o Kui te oksendate, drge votke Jaypirca kahekordset annust. Votke jargmine annus tavalisel
ettendhtud ajal.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiindega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kui te méirkate monda jiargmistest korvaltoimetest, Iopetage otsekohe Jaypirca votmine ja
teatage sellest arstile:

o stigelev kupladega 166ve, hingamisraskus, ndo, huulte, keele voi kori turse — teil vaib olla
tekkinud allergiline reaktsioon ravimi suhtes.

Kui teil tekib méni jirgmistest korvaltoimetest, votke otsekohe iithendust oma arstiga:

o palavik, kiilmavérinad, ndrkus v&i segasus, koha, kiilmetuse voi gripi siimptomid, hingeldus,
valu voi poletustunne urineerimisel; need vdivad olla infektsioonindhud. Neid voivad
poOhjustada véga sagedad korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10-st)
kopsupdletik (pneumoonia), nina, ninakdrvalkoobaste voi kurgu infektsioon ({ilemiste
hingamisteede infektsioon) voi kuseteede infektsioon (voib tekkida kuni iihel inimesel 10-st).

. verejooks, mis voib tekkida rohkem kui tihel inimesel 10-st. Nahtudeks v&ivad olla sagedad
korvaltoimed (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10-st) ninaverejooksud, vere kogunemine
kudede alla (hematoom) ja silma sidekesta alune verevalum. Muudeks verejooksu nidhtudeks
voivad olla roosa v&i pruun uriin, musta véarvi véljaheide voi vere esinemine véljaheites,
igemete veritsus, oksendamine voi verikoha.

. ebakorrapdrane siidametegevus, nork voi ebaregulaarne pulss, peapdoritus, hingeldus,
ebamugavustunne rinnus, sest need on siidame riitmihiirete siimptomid (voivad tekkida kuni
ithel inimesel 10-st).

Kui te mirkate monda jiargmistest korvaltoimetest, teatage sellest oma arstile, apteekrile voi
meditsiinioele:

Viga sage (voivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10-st)

. vasimus (kurnatus);
. madal neutrofiilide (infektsiooni vastu voitlevad teatud tiilipi vere valgelibled) arv
(neutropeenia);
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sage voi vedel viljaheide (kShulahtisus);

verevalumite teke;

porutus;

iiveldus;

madal vere punaliblede arv (aneemia), mis voib pdhjustada vasimust voi naha kahvatust;
liigesevalu (artralgia);

madal vereliistakute (need rakud aitavad verel hiiiibida) arv (trombotsiitopeenia);
166ve;

kohuvalu;

kite, pahkluude piirkonna vai labajalgade turse;

peavalu.

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10-st)
. limfotsiitoos (normaalsest suurem liimfotsiiiitide [teatud tiilipi vere valgelibled] hulk);
. nahaalused tdppverevalumid (petehhiad).

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
. maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine.

Kérvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Jaypircat sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril pdrast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Jaypirca sisaldab

Toimeaine on pirtobrutiniib. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg vdi 100 mg

pirtobrutiniibi.

Teised koostisosad on:

- tableti tuum: hiipromelloosatsetaatsuktsinaat, mikrokristalliline tselluloos, laktoosmonohiidraat
(vt 1oik 2 ,,Jaypirca sisaldab laktoosi‘), naatriumkroskarmelloos (vt 16ik 2 ,,Jaypirca sisaldab
naatriumi‘‘), magneesiumstearaat, kolloidne hiidreeritud rianidioksiid.

- tableti kate: hiipromelloos, titaandioksiid, triatsetiin, indigokarmiin (E132).

Kuidas Jaypirca vilja nieb ja pakendi sisu

Jaypirca 50 mg on sinine iimarnurkadega kolmnurga kujuline Shukese poliimeerikattega tablett
(tablett), mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,,Lilly 50* ja teisel ,,6902%. See on saadaval blisterpakendites,
28, 30 voi 84 dhukese poliimeerikattega tabletti pakendis.

Jaypirca 100 mg on sinine immargune tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,Lilly 100* ja teisel
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,7026%. See on saadaval blisterpakendites, 28, 30, 56, 60, 84 vGi 168 ohukese poliimeerikattega
tabletti pakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83,
3528BJ Utrecht,
Holland.

Tootja

Lilly S.A.,

Avda. de la Industria 30,
28108 Alcobendas,
Madrid, Hispaania.

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.o0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: +36 1328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
E)\\Gda Osterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
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Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu.

Roménia
Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab viahemalt igal aastal 1&bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel

ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE)
TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jéireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet pirtobrutiniibi perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised:

Silmas pidades pirtobrutiniibi kohta kliinilistest uuringutest ja spontaansete teatiste pohjal saadud
andmeid, sealhulgas lahedases ajalises seoses ilmnenud juhte, kaasa arvatud korvaltoime taandumist
ravi I0petamise jargselt ja selle taasteket parast ravi taasalustamist (millest tihel juhul tekkis
kdrvaltoime pérast ravi taasalustamist korduvalt uuesti), on ravimiohutuse riskihindamise komitee
seisukohal, et pohjuslik seos pirtobrutiniibi ja maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemise vahel on
vihemalt pohjendatud vdimalus. Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jéareldusele, et
pirtobrutiniibi sisaldavate preparaatide ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Olles 14bi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee {ildiste jarelduste ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused
Pirtobrutiniibi kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite komitee arvamusel, et
pirtobrutiniibi sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes tehakse

véljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiiigiloa (miiligilubade) tingimusi.
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