LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



V Tahén ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan epéillyisti
lddkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jaypirca 50 mg kalvopéillysteinen tabletti
Jaypirca 100 mg kalvopaéllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jaypirca 50 mg kalvopééillysteinen tabletti

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg pirtobrutinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 38 mg laktoosia (monohydraattina).

Jaypirca 100 mg kalvopééillysteinen tabletti

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg pirtobrutinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdsd 77 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéallysteinen (tabletti).

Jaypirca 50 mg kalvopéillysteinen tabletti

Sininen, 9 x 9 mm, kaarevan kolmion muotoinen tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus “Lilly
50” ja toiselle puolelle 76902,

Jaypirca 100 mg kalvopiillysteinen tabletti

Sininen, 10 mm, pyored tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus ”Lilly 100” ja toiselle puolelle
7026

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Jaypirca on tarkoitettu monoterapiana sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on uusiutunut tai
huonosti hoitoon reagoiva manttelisolulymfooma (MCL), jota on aiemmin hoidettu Brutonin
tyrosiinikinaasin (BTK) estéjalla.

4.2  Annostus ja antotapa

Jaypirca-hoidon aloittaa ja sitd valvoo l14édkari, jolla on kokemusta syopéhoitojen toteuttamisesta.



Annostus
Suositusannos on 200 mg pirtobrutinibia kerran vuorokaudessa.

Jaypirca-hoito on keskeytettdvé, kunnes haitat ovat palautuneet asteelle 1 tai lahtotasolle, kun
potilaalla ilmenee jokin seuraavista:

o Asteen 3 neutropenia ja kuume ja/tai infektio

Asteen 4 neutropenia, joka kestdd > 7 paivaa

Asteen 3 trombosytopenia ja verenvuoto

Asteen 4 trombosytopenia

Asteen 3 tai 4 ei-hematologinen toksisuus

Oireetonta lymfosytoosia ei pidetd haittavaikutuksena. Potilaiden, joilla on timé tapahtuma, tulee
jatkaa Jaypirca-valmisteen kayttoa.

Kliinisessa tutkimuksessa haittatapahtumia hallittiin annosta pienentdmalla rajallisella maéralla
potilaita (ks. kohta 5.1).

Hoitoa tulee jatkaa, kunnes tauti etenee tai ilmenee toksisuutta, jota ei voida hyviksya.

Unohtunut annos

Jos yli 12 tuntia on kulunut siitd, kun potilas on unohtanut ottaa annoksen, potilasta neuvotaan
ottamaan seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Yliméérdistd annosta ei pidd ottaa. Jos potilas
oksentaa, hén ei saa ottaa lisdannosta, vaan hianen tulee jatkaa seuraavalla aikataulunmukaisella
annoksella.

Erityisryhmidit

Vanhukset
Annosta ei tarvitse muuttaa ién perusteella (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievi, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Dialyysihoidossa olevista potilaista ei ole tietoja (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva, keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Jaypirca-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Jaypirca otetaan suun kautta.

Tabletin kanssa otetaan lasillinen vetti ja tabletti on nieltdva kokonaisena tasaisen tehon
varmistamiseksi (potilaat eivit saa pureskella, murskata tai jakaa tabletteja ennen nielemistd). Tabletti
voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Lidkeannos on otettava suunnilleen samaan aikaan joka
paiva.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Infektiot

Jaypirca-valmisteella hoidetuilla potilailla on esiintynyt vakavia infektioita, myos kuolemaan
johtaneita tapauksia. Yleisimmin ilmoitetut asteen 3 tai korkeamman asteen infektiot olivat
keuhkokuume, COVID 19 -keuhkokuume, COVID 19 ja sepsis. Ennaltachkéisevaa
mikrobilddkehoitoa tulee harkita potilailla, joilla on lisddntynyt opportunististen infektioiden riski.
Riippuen infektion asteesta ja siitd, esiintyyko se neutropenian yhteydessd, hoidon keskeyttiminen voi
olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Verenvuodot

Jaypirca-valmisteella hoidetuilla potilailla on esiintynyt verenvuototapahtumia, myds kuolemaan
johtaneita tapauksia, trombosytopenian kanssa tai ilman. Vakavia asteen 3 tai korkeamman asteen
verenvuototapahtumia on havaittu, mukaan lukien maha-suolikanavan verenvuoto ja kallonsisdinen
verenvuoto. Potilaita on seurattava verenvuodon oireiden ja 10ydosten varalta. Potilailla, jotka saavat
antikoagulantteja tai verihiutaleiden estijid, saattaa olla suurentunut verenvuodon riski.
Antikoagulantti- tai verihiutale-estéjdhoidon riskit ja hyddyt on otettava huomioon, kun niitd annetaan
yhdessé Jaypirca-valmisteen kanssa. Lisdseurantaa verenvuodon 16yddsten varalta on harkittava.
Jaypirca-valmisteen kéyttod varfariinin tai muiden K-vitamiiniantagonistien kanssa ei ole tutkittu.
Hoidon keskeyttdminen voi olla tarpeen asteen 3 tai 4 verenvuototapahtumien vuoksi (ks. kohta 4.2).

Jaypirca-hoidon keskeyttdmisen hyotyé ja riskida 3—5 paivdd ennen leikkausta ja sen jalkeen on
harkittava huomioiden leikkauksen tyyppi ja verenvuotoriski.

Sytopeniat

Jaypirca-valmisteella hoidetuilla potilailla esiintyi asteen 3 tai 4 sytopeniaa, mukaan lukien
neutropenia, anemia ja trombosytopenia. Potilaiden tdydellistd verenkuvaa on seurattava hoidon
aikana lddketieteellisten perusteiden mukaisesti. Sytopenian asteesta riippuen hoidon keskeyttdminen
voi olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Eteisvérind/-lepatus

Eteisvarinii ja eteislepatusta on havaittu Jaypirca-valmisteella hoidetuilla potilailla, erityisesti
potilailla, joilla on ollut anamneesissa eteisvarindd ja/tai useita muita samanaikaisia sydan- ja
verisuonisairauksia. Potilaita on seurattava eteisvirinin ja eteislepatuksen oireiden ja 10ydosten
varalta. EKG on otettava ldéketieteellisten perusteiden mukaisesti. Eteisvarinin/eteislepatuksen
asteesta riippuen hoidon keskeyttdminen voi olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Toinen primaarinen maligniteetti

Toisia primaarisia pahanlaatuisia kasvaimia on yleisesti esiintynyt Jaypirca-valmisteella hoidetuilla
potilailla, yleisimmét tyypit ovat ei-melanoottisia ithosyopid. Potilaita on seurattava ihosyopien
ilmaantumisen varalta ja neuvottava suojautumaan auringolta.

Tuumorilyysioireyhtymi

Tuumorilyysioireyhtyméé (TLS) on ilmoitettu harvoin Jaypirca-hoidon yhteydessa. Suuri TSL-riski on
potilailla, joilla on suuri kasvainkuorma ennen hoitoa. Potilaat on arvioitava mahdollisen TLS-riskin
varalta, ja potilaita on seurattava tarkasti kliinisen tarpeen mukaan.

Ehkéisy naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, ja miehilld

Eldimill4 tehtyjen 10ydosten ja pirtobrutinibin genotoksisuuden (ks. kohta 5.3) perusteella
pirtobrutinibi voi aiheuttaa sikidvaurioita, kun sitd annetaan raskaana olevalle naiselle. Naisten, jotka



voivat tulla raskaaksi, on kéytettiavé tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana ja 5 viikon ajan
viimeisen Jaypirca-annoksen jilkeen. Miehid neuvotaan kdyttdméiin tehokasta ehkdisymenetelmaa ja
olemaan siittdmétté lasta hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan viimeisen Jaypirca-annoksen jélkeen (ks.
Kohta 4.6).

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttda tatd ladkevalmistetta.

Natrium

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) 200 mg:n vuorokausiannosta kohden, eli
sen voidaan sanoa olevan "natriumiton".

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Pirtobrutinibi metaboloituu padasiassa CYP3A4:n, UGT1AS8:n ja UGT1A9:n vilityksell.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus pirtobrutinibin farmakokinetiikkaan

CYP3A:n estdjdt

Kliinisessa tutkimuksessa itrakonatsoli, vahva CYP3A4:n estdji, suurensi pirtobrutinibin AUC-arvoa
48 % eikd muuttanut pirtobrutinibin Cpax-arvoa. Tdma pirtobrutinibialtistuksen suureneminen ei ole
kliinisesti merkittavaa. Siksi Jaypircan annosta ei tarvitse muuttaa CYP3A-estédjien kanssa.

CYP3A:n induktorit

Kliinisessa tutkimuksessa rifampisiini, vahva CYP3A:n induktori, pienensi pirtobrutinibin AUC-arvoa
71 % ja Crax-arvoa 42 %. Vaikka témén pirtobrutinibialtistuksen pienenemisen ei odoteta olevan
kliinisesti merkittdvéa, on voimakkaita CYP3 A-induktoreita (esim. rifampisiini, karbamatsepiini,
fenytoiini) mahdollisuuksien mukaan véltettava.

Samanaikainen anto protonipumpun estdjien kanssa
Pirtobrutinibin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvia eroja, kun sitd annettiin
samanaikaisesti omepratsolin, protonipumpun estdjén, kanssa.

Pirtobrutinibin vaikutukset muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan (pitoisuuden suureneminen

plasmassa)

CYP2C8-substraatit

Pirtobrutinibi on kohtalainen CYP2CS8:n estéja. Pirtobrutinibi suurensi repaglinidin (CYP2C8:n
substraatti) AUC-arvoa 130 % ja Cnax-arvoa 98 %. Koska pirtobrutinibi voi suurentaa CYP2CS-
substraattien pitoisuuksia plasmassa, on noudatettava varovaisuutta annettaessa sitd samanaikaisesti
CYP2C8-substraattien (esim. repaglinidi, dasabuviiri, seleksipagi, rosiglitatsoni, pioglitatsoni ja
montelukasti) kanssa.

BCRP-substraatit

Pirtobrutinibi on kohtalainen BCRP:n estdji. Pirtobrutinibi nosti rosuvastatiinin (BCRP-substraatti)
AUC-arvoa 140 % ja Cnax-arvoa 146 %. Koska pirtobrutinibi voi suurentaa BCRP-substraattien
pitoisuuksia plasmassa, on noudatettava varovaisuutta annettaessa sitd samanaikaisesti BCRP-
substraattien (esim. rosuvastatiini) kanssa. Jos samanaikaista antoa kapean terapeuttisen indeksin
BCRP-substraattien (esim. suuriannoksinen metotreksaatti, mitoksantroni) kanssa ei voida vélttia, on
harkittava tarkkaa kliinistd seurantaa.

P-gp substraatit
Pirtobrutinibi on heikko P-gp:n estdji. Pirtobrutinibi suurensi digoksiinin (P-gp-substraatti) AUC-
arvoa 35 % ja Cmax-arvoa 55 %. Néin ollen pirtobrutinibi voi lisdtd P-gp-substraattien pitoisuuksia



plasmassa. Jos samanaikaista antoa kapean terapeuttisen indeksin P-gp-substraattien (esim.
dabigatraanieteksilaatti ja digoksiini) kanssa ei voida vélttd4, on harkittava tarkkaa kliinistd seurantaa.

CYP2C19-substraatit

Pirtobrutinibi on heikko CYP2C19:n estdji. Pirtobrutinibi suurensi omepratsolin (CYP2C19-
substraatti) AUC-arvoa 56 % ja Cmax-arvoa 49 %. Néin ollen pirtobrutinibi voi suurentaa CYP2C19-
substraattien pitoisuuksia plasmassa. Jos samanaikaista antoa kapean terapeuttisen indeksin
CYP2C19-substraattien (esim. fenobarbitaali ja mefenytoiini) kanssa ei voida vélttdd, on harkittava
tarkkaa kliinistd seurantaa.

CYP3A-substraatit

Pirtobrutinibi on heikko CYP3A:n estéjé. Pirtobrutinibi suurensi suun kautta annetun midatsolaamin
(herkkd CYP3A-substraatti) AUC-arvoa 70 % ja Cnax-arvoa 58 %. Pirtobrutinibilli ei ollut kliinisesti
merkittdvaa vaikutusta suonensisdisesti annetun midatsolaamin altistukseen. Néin ollen pirtobrutinibi
voi suurentaa CYP3A-substraattien pitoisuuksia plasmassa. Jos samanaikaista antoa kapean
terapeuttisen indeksin CYP3A-substraattien (esim. alfentaniili, midatsolaami, takrolimuusi) kanssa ei
voida valttdd, on harkittava tarkkaa kliinistd seurantaa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ Ehkdisy miehilli ja naisilla

Eldimilla tehtyjen 16ydosten ja pirtobrutinibin genotoksisuuden (ks. kohta 5.3) perusteella
pirtobrutinibi voi aiheuttaa sikidvaurioita, kun sitd annetaan raskaana olevalle naiselle. Naisten, jotka
voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisymenetelméa hoidon aikana ja 5 viikon ajan
viimeisen Jaypirca-annoksen jalkeen. Miehid neuvotaan kéayttdméaan tehokasta ehkiisymenetelmaa ja
olemaan siittdmaétté lasta hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan viimeisen Jayprica-annoksen jélkeen (ks.
kohta 4.4).

Raskaus

Jaypirca-valmisteen kéytosti raskaana oleville naisille ei ole tietoa. Eldinkokeet ovat osoittaneet
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Jaypirca-valmistetta ei tule kédyttia raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko pirtobrutinibi ihmisen rintamaitoon. Imevélle lapselle aiheutuvaa riskié ei voida

sulkea pois. Imetys tulee lopettaa Jaypirca-hoidon ajaksi ja viikon ajaksi viimeisen Jaypirca-annoksen
jélkeen.

Hedelmiillisyys

Pirtobrutinibin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Jaypirca-valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Joillakin potilailla
on raportoitu visymysté, huimausta ja voimattomuutta Jaypirca-hoidon aikana, miké tulee ottaa
huomioon arvioitaessa potilaan kykya ajaa autoa tai kdyttad koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmét minka tahansa asteen haittavaikutukset ovat: vasymys (26,3 %), neutropenia (22,8 %),
ripuli (22,1 %) ja ruhjeet (19,0 %).



Yleisimmaét vakavat (aste > 3) haittavaikutukset ovat: neutropenia (19,7 %), anemia (7,9 %) ja
trombosytopenia (6,6 %).

Hoidon lopettamisen yleisyys haittavaikutusten vuoksi on 1,2 % ja annoksen pienentdmisen yleisyys
haittavaikutusten vuoksi 3,3 %.

Yleisimmat haittavaikutukset (ilmoitettu useammalla kuin kahdella potilaalla), jotka johtavat annoksen
pienentdmiseen, ovat neutropenia (1,8 %), visymys (0,4 %), trombosytopenia (0,3 %), anemia (0,3 %)
ja ihottuma (0,3 %). Yleisimmat haittavaikutukset (ilmoitettu useammalla kuin kahdella potilaalla),
jotka johtavat hoidon lopettamiseen, ovat neutropenia (0,4 %) ja keuhkokuume (0,3 %).

Jaypirca-valmisteeseen liittyvid vakavia haittavaikutuksia on esiintynyt 11,3 %:lla potilaista, ja
yleisimmat vakavat haittavaikutukset (esiintyi > 1 %:lla potilaista) olivat keuhkokuume (4,7 %),

neutropenia (2,2 %), anemia (1,7 %) ja virtsatieinfektio (1,0 %).

Kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia on havaittu 0,3 %:lla potilaista (2 potilasta) keuhkokuumeen
vuoksi ja 0,1 %:1la potilaista (1 potilas) verenvuodon vuoksi.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutukset kliinisistd tutkimuksista, joissa Jaypirca-valmistetta
kiytettiin monoterapiana. Haittavaikutukset perustuvat 583 potilaan yhdistettyihin tietoihin, kun
Jaypirca-valmistetta kdytettiin monoterapiana aloitusannoksella 200 mg kerran vuorokaudessa ilman
annoksen nostamista vaiheen 1/2 kliinisessd tutkimuksessa. Potilaita hoidettiin
manttelisolulymfooman, kroonisen lymfaattisen leukemian/pienen lymfosyyttisen lymfooman
(CLL/SLL) ja non-Hodgkin-lymfooman (NHL) vuoksi. Potilaiden Jaypirca-hoidon mediaankesto oli 8
kuukautta. Haittavaikutukset on lueteltu alla MedDR A-elinjarjestelméluokittain. Yleisyysluokat ovat
seuraavat: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); erittdin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (ei voida arvioida

saatavilla olevien tietojen perusteella). Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset on esitetty
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset potilailla, joita hoidettiin Jaypirca-monoterapialla® annoksella

200 mg kerran vuorokaudessa

Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutus Esiintymistiheys (%) Aste > 3¢
(MedDRA) (Kaikki asteet) (%)

Infektiot Keuhkokuume Yleinen (8,2) 5,1
Virtsatieinfektio Yleinen (6,9) 0,7
i‘r{llfj‘(‘:ﬁ)g‘ty“elden Yleinen (5,0) 0

Veri ja imukudos Neutropenia® Hyvin yleinen (22,1) 19,2
Trombosytopenia® Hyvin yleinen (12,9) 7,0
Anemia® Hyvin yleinen (14,4) 8,2
Lymfosytoosi® Yleinen (5,1) 3,1

Hermosto Péadnsarky Yleinen (9,8) 0,3

Sydan Etejsvéirinéi/ Yleinen (2.7) 1.0
eteislepatus

Verisuonisto Verenvuoto® Hyvin yleinen (16,8) 2,4
Hematuria Yleinen (3,1) 0,0
Nendverenvuoto Yleinen (3,8) 0,2
Hematooma Yleinen (1,9) 0,2
Mustelmat Hyvin yleinen (21,8)
Ruhje Hyvin yleinen (18,2)
Hiussuonipurkauma Yleinen (4,6)

Ruoansulatuselimistod Ripuli Hyvin yleinen (19,9) 0,9




Vatsakipu Hyvin yleinen (10,3) 1,0
Pahoinvointi Hyvin yleinen (14,1)
Thon ja ihonalainen kudos | Thottuma® Hyvin yleinen (11,7) 0,3
Luusto, lihakset ja Nivelsarky . .
sidekudos Hyvin yleinen (12,2) 0,5
Yleisoireet ja antopaikassa | Vdsymys . .
todettavat haitat Hyvin yleinen (23,7) 12

2 Esiintymistiheydet on johdettu Jaypirca-altistumisesta potilailla, joilla on B-solujen pahanlaatuisia kasvaimia

b Sisiltdd useita haittavaikutustermeji

¢ Vakavuusasteen méadritys perustuu National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI CTCAE) -versioon 5.0

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Vaiheen 1 tutkimuksessa, jossa potilaat saivat toistuvia annoksia enintddn 300 mg kerran
vuorokaudessa, ei saavutettu suurinta siedettyd annosta. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyissi
tutkimuksissa ei havaittu annokseen liittyvaa toksisuutta, kun annettiin enintddn 900 mg:n kerta-annos.
Pirtobrutinibin yliannostuksen oireita ja 10ydoksié ei ole varmistettu, eiké pirtobrutinibin
yliannostukseen ole olemassa erityisti hoitoa.

Yliannostuksen saaneita potilaita on seurattava tarkasti ja annettava asianmukaista tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Antineoplastiset aineet, proteiinikinaasin estdjat, ATC-koodi: ei vield
maééritelty

Vaikutusmekanismi

Pirtobrutinibi on reversiibeli (palautuva), ei-kovalenttinen Brutonin tyrosiinikinaasin (BTK:n) estdja.
BTK on B-solun antigeenireseptorin ja sytokiinireseptorireittien signalointiproteiini. BTK-signalointi
johtaa B-solujen jakautumiseen, kemotaktikseen ja adheesioon tarvittavien reittien aktivoitumiseen
seké elimistdsséd kulkeutumiseen. Pirtobrutinibi sitoutuu villityypin BTK:hen sekd BTK:hen, jossa on
C481-mutaatio, mika johtaa BTK-aktiivisuuden estoon.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Syddmen elektrofysiologia

Pirtobrutinibin 900 mg:n kerta-annoksen vaikutusta korjattuun QT-aikaan (QTc¢) arvioitiin
lumelddkettd ja positiivisia kontrolleja sisiltdneessé tutkimuksessa 30 terveelld koehenkildlld. Valittu
annos on noin 2 kertaa suurempi kuin pitoisuudet, jotka saavutetaan vakaassa tilassa 200 mg:n
suositusannoksella kerran vuorokaudessa. Pirtobrutinibilla ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta
(esim. >10ms) sykkeen mukaan Friderician menetelmaélld korjatun QT-ajan (QTcF) muutokseen.
Pirtobrutinibille altistumisen ja QTc-ajan muutoksen vililld ei ollut yhteytta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Jaypircan tehoa arvioitiin aikuisilla manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla vaiheen 1/2
avoimessa, yksihaaraisessa kliinisessd monikeskustutkimuksessa: tutkimus 18001 (BRUIN). Tutkimus

8


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

sisdlsi kaksi osaa: vaihe 1 (annoksen nostaminen), jossa tutkittiin pirtobrutinibi-monoterapian
annosaluetta 25-300 mg kerran vuorokaudessa ja vaihe 2 (annoksen laajennus). Vaiheessa 1
ensisijaisena tavoitteena oli médrittdd pirtobrutinibin vaiheen 2 suositusannos, jonka todettiin olevan
200 mg kerran vuorokaudessa, mutta suurinta siedettyé annosta ei vahvistettu. Vaiheessa 2
ensisijaisena tavoitteena oli arvioida pirtobrutinibin syopédkasvua estavaa aktiivisuutta riippumattoman
arviointikomitean arvioiman kokonaisvasteen perusteella. Potilaat saivat Jaypircaa suun kautta
paivittdin, kunnes tauti eteni tai ilmeni toksisuutta, joka ei ole hyvaksyttavaa.

Tutkimukseen 18001 otettiin ja siind hoidettiin yhteensi 164 potilasta, joilla oli
manttelisolulymfoomadiagnoosi. Primaarinen analyysisarja (primary analysis set, PAS) tehon
arvioimiseksi perustui ensimmaéiseen 90 tutkimukseen otettuun manttelisolulymfoomaa sairastavaan
potilaaseen, joilla ei ollut tiedettyé levinneisyytta keskushermostoon, joita oli hoidettu aiemmalla
BTK-estdjdlla, jotka olivat saaneet yhden tai useamman annoksen Jaypirca-valmistetta, ja joilla sairaus
oli todettavissa radiologisesti vahintédén yhdessé kohtaa. Mediaani-ikd oli 70 vuotta (vaihteluvéli: 46-
87 vuotta), 80 % oli michia, 84,4 % oli valkoihoisia, 67,8 %:lla oli 1dht6tilanteessa ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) -toimintakykyluokka 0 ja 31,1 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1.
Potilaiden aiempien hoitolinjojen mediaanimééri oli 3 (vaihteluvéli: 1-8). Syyné viimeisimmén
aiemman BTK-estdjdhoidon lopettamiseen oli sairauden eteneminen 81,1 %:lla potilaista ja
intoleranssi 13,3 %:lla potilaista. Potilaista 95,6 % oli saanut aiempaa anti-CD20-hoitoa, 87,8 %
kemoterapiaa, 18,9 % autologisen kantasolusiirron, 4,4 % allogeenisen kantasolusiirron, 15,6 %
aiempaa BCL2-estdjdd ja 4,4 % aiempaa hoitoa kimeeriselld antigeenireseptorilla muunnelluilla T-
soluilla (CAR-T). Potilaista 38,9 %:lla oli ekstranodaalinen esiintyma ja 26,7 %:lla oli kasvaimen
koko suurempi tai yhtd suuri kuin 5 cm. Yksinkertaistettu MCL International Prognostic Index
(sMIPI) -pisteméadrd oli matala 22,2 %:1la, keskitasoa 55,6 %:lla ja korkea 22,2 %:1la potilaista.

18001-tutkimukseen otetuista 164 manttelisolulymfoomaa sairastavasta potilaasta 9 potilaalla annosta
pienennettiin, mukaan lukien 6 vasteen saanutta potilasta, jotka pystyivit jatkamaan hoitoa ja joilla
kestdva vaste sdilyi annoksen pienentdmisen jalkeen 150 mg:aan kerran vuorokaudessa (3), 100
mg:aan kerran vuorokaudessa (2) ja 50 mg:aan kerran vuorokaudessa (1).

Jaypirca-valmisteen teho perustui vasteeseen, joka arvioitiin malignin lymfooman Lugano 2014 -
kriteerien mukaisesti. Taulukossa 2 on yhteenveto tehotuloksista potilailla, jotka olivat saaneet
vahintddn yhtd aiempaa BTK-estdjdi ja jotka siséltyivét primaariseen analyysisarjaan. Primaariseen
analyysisarjaan sisdltyneistd 90 potilaasta 79 sai vidhintddn yhden annoksen 200 mg kerran
vuorokaudessa. Niistd 79 potilaasta 77 aloitti annoksella 200 mg kerran vuorokaudessa, yhdella
annosta nostettiin pienemmastd annoksesta ja yhdelld annosta pienennettiin suuremmasta annoksesta.
Hoitoajan mediaani oli 5,24 kuukautta (vaihteluvili: 0,2 - 39,6 kuukautta). Vasteen saaneilla 51
potilaalla mediaaniaika vasteen saavuttamiseen oli 1,84 kuukautta (vaihteluvili: 1,0-7,5 kuukautta).

Vaikka alaryhmianalyyseissd on edustettuna rajoitettu maéré potilaita, kliinisesti merkittavia
tehotuloksia havaittiin kaikissa tarkeissd alaryhmissd, myds potilailla, jotka lopettivat aiemman BTK-
estdjdhoidon intoleranssin tai taudin etenemisen vuoksi ja riippumatta aiempien hoitojen lukuméaéarésté

ja tyypista.

Taulukko 2: Yhteenveto tehotiedoista 18001-tutkimuksessa manttelisolulymfoomaa sairastavilla
potilailla, jotka olivat saaneet vihintiin yhti aiempaa BTK-estijii

pirtobrutinibi
N=90

Objektiivinen vasteosuus (tiydellinen vaste + osittainen vaste)

Osuus (%) (95 % Iv) 56,7 (45,8- 67,1)

Téydellinen vaste (%) 18,9

Osittainen vaste (%) 37,8
Vasteen kesto

Mediaani (kk) (95 % Iv) | 17,61 (7,29-27,24)

Lyhenteet: Iv = luottamusvéli
Tiedonkeruun katkaisupdiva: 29.7.2022. Vasteen keston seuranta-ajan mediaani oli 12,68 kuukautta.




Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Jaypirca-
valmisteen kaytostd kypsien B-solujen pahanlaatuisten kasvainten hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostad pediatristen potilaiden hoidossa).

Ehdollinen myyntilupa

Tama lddkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintdan kerran vuodessa tétd ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa tima valmisteyhteenveto paivitetdin.

5.2 Farmakokinetiikka

Pirtobrutinibin farmakokinetiikka karakterisoitiin terveilld koehenkil6illé ja sydpépotilailla. Annokset
vaihtelivat vililld 25-300 mg kerran vuorokaudessa (0,125—1,5 kertaa suositeltu annos 200 mg kerran
vuorokaudessa), aina 900 mg:n kerta-annoksiin asti. Plasmapitoisuuden suurentuminen oli suunnilleen
suhteessa annokseen. Vakaa tila saavutettiin 5 vuorokauden kuluessa kerran vuorokaudessa otetulla
annoksella, ja syOpéapotilailla kumuloitumissuhteen [variaatiokerroin (CV %)] keskiarvo oli 1,63 (26,7
%) AUC:n perusteella 200 mg kerran vuorokaudessa annoksen jalkeen. Pirtobrutinibin
farmakokinetiikan muutoksien katsottiin johtuvan kolmesta potilastekijésté: painosta, seerumin
albumiinista ja absoluuttisesta eGFR:sté. Painon nousun 70 kilosta 120 kiloon arvioidaan lisdévéin
pirtobrutinibin puhdistumaa 24 %. Absoluuttisen eGFR:n pienenemisen arvosta 90 ml/min arvoon 30
ml/min arvioidaan vdhentdvan pirtobrutinibin puhdistumaa 16 %. Seerumin albumiinin pienenemisen
40 g/l:sta 30 g/l:aan arvioidaan lisédévén pirtobrutinibin puhdistumaa 21 %. Néma tekijét eivat
todenndkdisesti yksinddn aiheuta merkittdvid muutoksia pirtobrutinibin farmakokinetiikkaan, eika
annoksen muuttamista suositella.

Keskiarvo (CV %) vakaan tilan AUC-arvolle oli 91 100 h*ng/ml (41 %) ja Cmax -arvolle 6 480 ng/ml
(26 %) syopipotilailla suositusannoksella 200 mg kerran vuorokaudessa.

Suositusannoksella pirtobrutinibi saavuttaa farmakokineettisen pitoisuuden, joka voi ylittdd BTK
ICo:n alimmillakin pitoisuuksilla ja voi siten saada aikaan jatkuvan BTK:n eston kerran paivassi
tapahtuvalla annostelulla, riippumatta BTK:n sisdisestd vaihtumisnopeudesta.

Imeytyminen

Pirtobrutinibin absoluuttinen biologinen hydtyosuus suun kautta otetun 200 mg:n kerta-annoksen
jélkeen on 85,5 % terveilld koehenkildilld. Mediaaniaika huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa
(tmax) On noin 2 tuntia seké syopépotilailla etté terveilld koehenkil6illd. Imeytymisessé ei ole pH-
riippuvuutta.

Ruoan vaikutus

Terveille koehenkil6ille annettu runsasrasvainen ja kaloripitoinen ateria pienensi pirtobrutinibin Cpax -
arvoa 23 % ja viivastytti tmex-arvoa 1 tunnilla. Pirtobrutinibin AUC-arvoon ei ollut vaikutusta.
Pirtobrutinibi voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen
Pirtobrutinibin ndenndisen jakautumistilavuuden keskiarvo on 29,0 I syopépotilailla. Sitoutuminen
plasman proteiineihin on 96 %:sta, eikd sitoutuminen ollut pitoisuudesta riippuvaista pitoisuusvalilla

0,5-50 uM. Terveiden ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden plasmassa
proteiineihin sitoutuminen oli 96 %:sta. Veri-plasma-pitoisuussuhteen keskiarvo on 0,79.
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Biotransformaatio

Maksametabolia on pirtobrutinibin padasiallinen puhdistumareitti. Pirtobrutinibi metaboloituu useiksi
inaktiivisiksi metaboliiteiksi CYP3A4:n, UGT1A8:n ja UGT1A9:n viélitykselld. CYP3A-
modulaatiolla ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta pirtobrutinibialtistuksiin.

Pirtobrutinibi estdd CYP2CS8:aa, CYP2C9:44 ja CYP3A4:44 in vitro ja estdd minimaalisesti
CYP1A2:ta, CYP2B6:ta, CYP2C19:44 tai CYP2D6:ta pitoisuudella 60 pM. In vitro pirtobrutinibi
indusoi CYP3A4:44, CYP3AS:ta, CYP2C19:44 ja CYP2B6:ta.

Pirtobrutinibi estdd minimaalisesti UGT1A1:t4 in vitro, IC50 = 18 uM.

Samanaikainen anto kuljetussubstraattien/estdjien kanssa
In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd pirtobrutinibi on P-gp:n ja BCRP:n substraatti.

Pirtobrutinibi on P-gp:n ja BCRP:n in vitro estdji. Kliinisissd tutkimuksissa pirtobrutinibi vaikutti
digoksiinin (P-gp-substraatti) ja rosuvastatiinin (BCRP-substraatti) farmakokinetiikkaan (ks. kohta
4.5).

Eliminaatio

Pirtobrutinibin ndenndisen puhdistuman keskiarvo on 2,04 I/h ja tehokas puoliintumisaika noin 19
tuntia. Kun terveille koehenkildille annettiin 200 mg:n kerta-annos radioaktiivisesti merkittya
pirtobrutinibia, 37 % annoksesta erittyi ulosteeseen (18 % muuttumatonta) ja 57 % virtsaan (10 %
muuttumatonta).

Erityisryhmét

1kd, sukupuoli, etninen tausta ja paino

Syopéa sairastavien potilaiden populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella iélla (vaihteluvali
27-95 vuotta), etniselld taustalla, sukupuolella ja painolla (vaihteluvéli 35,7-152,5 kg) ei ollut
kliinisesti merkittdvaa vaikutusta pirtobrutinibialtistukseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Syopépotilaiden populaatiofarmakokineettisessi analyysissé potilailla, joilla oli lievd (eGFR 60 - <90
ml/min) tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (¢GFR 30 - < 60 ml/min), pirtobrutinibin
puhdistuma oli 1627 % pienempi kuin potilailla, joilla oli normaali munuaisten toiminta. Talldin
odotettu altistus on AUC = 94 100 ng*h/ml ja Cinax = 6 680 ng/ml potilailla, joilla on lievd munuaisten
vajaatoiminta (16—19 % suurempi verrattuna potilaisiin, joilla on normaali munuaisten toiminta), ja
AUC = 108 000 ng*h/ml ja Cmax = 7 360 ng/ml potilailla, joilla on kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (28—-36 % suurempi kuin potilailla, joilla on normaali munuaisten toiminta).

Muutoin terveilld vapaaehtoisilla tehdysséa kliinisen farmakologian tutkimuksessa ndenndinen
puhdistuma oli 35 % pienempi neljilld vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavalla osallistujalla
(eGFR 15 - <30 ml/min) verrattuna kahdeksaan osallistujaan, joilla oli normaali munuaisten toiminta
(eGFR = 90 ml/min), altistuksen ollen AUCq.ins = 115 000 ng*h/mL (62 % suurempi verrattuna
normaaliin munuaisten toimintaan) ja Cmax =2 980 ng/ml (7 % pienempi verrattuna normaaliin
munuaisten toimintaan).

Dialyysihoitoa saavia potilaita, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus, ei ole tutkittu (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Pirtobrutinibin farmakokinetiikassa ei ollut kliinisesti merkittdvid eroja mink&én asteisen maksan
vajaatoiminnan osalta (Child-Pugh A, B ja C tai mika tahansa kokonaisbilirubiini ja mika tahansa
ASAT). Erityisessd maksan vajaatoimintatutkimuksessa pirtobrutinibin AUC-arvon keskiarvo ja Cmax-
arvon keskiarvo olivat samankaltaisia potilailla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (Child Pugh A)
ja potilailla, joiden maksan toiminta oli normaali. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh B)
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sairastavilla potilailla AUC-arvo oli 15 % pienempi verrattuna henkildihin, joilla oli normaali maksan
toiminta ja Cpax-arvo oli samankaltainen. Koehenkil6ill4, joilla oli vaikea maksan vajaatoiminta (Child
Pugh C), pirtobrutinibin AUC-arvo oli 21 % pienempi ja Cmax-arvon keskiarvo 24 % pienempi kuin
henkil6ill4, joiden maksan toiminta oli normaali. Sitoutumattoman pirtobrutinibin osuus (fu)
koehenkil6illd suureni yleensd maksan vajaatoiminnan vaikeusasteen kasvaessa. Néin ollen, kun
pirtobrutinibin farmakokinetiikan altistusparametreja korjattiin sitoutumattoman osuuden osalta,
sitoutumattoman pirtobrutinibin farmakokinetiikan altistusparametreissa (AUCu ja Cmax,11) €i havaittu
kliinisesti merkittavéa eroa sellaisten koehenkildiden viélilld, joilla oli minké tahansa asteinen maksan
vajaatoiminta tai normaali maksan toiminta.

Pediatriset potilaat
Pirtobrutinibilli ei ole tehty farmakokineettisid tutkimuksia alle 18-vuotiailla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annoksen tutkimuksissa havaittiin T-soluista riippuvaisen vasta-ainevasteen vahentymisti
rotilla (AUC-arvon perusteella 0,69-kertainen altistus verrattuna ihmisen altistukseen 200 mg:n
suositusannoksella) ja minimaalisia tai lievié sarveiskalvovaurioita koirilla (0,42-kertainen altistus

verrattuna ihmisen altistukseen).

Genotoksisuus / karsinogeenisuus

Pirtobrutinibi ei ollut mutageeninen bakteerien mutageenisuustestissd (Ames). Pirtobrutinibi oli
aneugeeninen kahdessa in vitro -mikrotumatestissa, joissa kaytettiin ihmisen déreisverenkierron
lymfosyytteja. Pirtobrutinibillé ei ollut vaikutusta in vivo rotan luuytimen mikrotumatestissi
annoksilla 2 000 mg/kg asti (kerta-annos), joka on noin 11 kertaa suurempi altistus (ottaen huomioon
sitoutumattoman Cmax-arvon naaraseldimilld) kuin ihmisen altistus 200 mg:lla.

Pirtobrutinibill ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Alkiotoksisuus/ teratogeenisuus

Lisdantymistutkimuksissa eldimilld pirtobrutinibin antaminen tiineille rotille organogeneesin aikana
johti sikion painon laskuun, alkio-sikiokuolleisuuteen ja sikion epamuodostumiin, kun emon altistus
oli AUC-arvon perusteella 3,0-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen 200 mg:n suositusannoksella.

Lisddntymistoksisuus

Pirtobrutinibilld ei ole tehty hedelmaéllisyystutkimuksia. Toistuvan annoksen toksisuustutkimuksissa,
jotka kestivét enintdéin 3 kuukautta, pirtobrutinibilld ei ollut vaikutusta urosrottien lisddntymiselimiin
0,69-kertaisella ja uroskoirien lisdéntymiselimiin 0,42-kertaisella altistuksella verrattuna ihmisen
altistukseen 200 mg:n suositusannoksella AUC-arvon perusteella. Pirtobrutinibilld ei ollut vaikutusta
naarasrottien lisddntymiselimiin 4,0-kertaisella ja naaraskoirien lisdédntymiselimiin 0,42-kertaisella
altistuksella verrattuna ihmisen altistukseen.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
hypromelloosiasetaattisukkinaatti

selluloosa, mikrokiteinen
laktoosimonohydraatti
kroskarmelloosinatrium
magnesiumstearaatti

piidioksidi, kolloidinen hydratoitu

Kalvopinnoite
hypromelloosi

titaanidioksidi

triasetiini

indigokarmiini (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siiilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Jaypirca 50 mg kalvopéaéillysteinen tabletti

Polyvinyylikloridi/polyklooritrifluorieteeni ldpipainopakkaukset, jotka on suljettu alumiinifoliolla 28,
30 tai 84 kalvopaillysteisen tabletin pakkauksissa.

Jaypirca 100 mg kalvopiillysteinen tabletti

Polyvinyylikloridi/polyklooritrifluorieteeni ldpipainopakkaukset, jotka on suljettu alumiinifoliolla 28,
30, 56, 60, 84 tai 168 kalvopéaillysteisen tabletin pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Alankomaat.
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Lilly, S.A.

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrdédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa madrdaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vilein.

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e  Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskinhallinta-
suunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. kun riskinhallintajérjestelmi4 muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14 a artiklan 4 kohdan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méairéaikaan
mennessa:
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Kuvaus

Madariaaika

Pirtobrutinibin tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi manttelisolulymfoomaa
(MCL) sairastavien potilaiden hoidossa, kliininen tutkimusraportti faasin 3
tutkimuksesta LOXO-BTK-20019 (BRUIN MCL-321), jossa verrataan
pirtobrutinibia tutkijan valitsemaan BTK-estéjdén potilailla, joilla
manttelisolulymfoomaa ei ole aiemmin hoidettu BTK-estdjilld, tulee toimittaa
médrdaikaan mennessé.

31.12.2026
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LIITE I1I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO, 50 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jaypirca 50 mg kalvopéillysteinen tabletti
pirtobrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 50 mg pirtobrutinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia.
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

28 kalvopaillysteisti tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia
84 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton lddkevalmiste on hévitettdva asianmukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1738/001 (28 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/23/1738/002 (30 kalvopéillysteista tablettia)
EU/1/23/1738/003 (84 kalvopaillysteista tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Jaypirca 50 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 50 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jaypirca 50 mg tabletti
pirtobrutinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO, 100 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jaypirca 100 mg kalvopaéllysteinen tabletti
pirtobrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 100 mg pirtobrutinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia.
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

28 kalvopaillysteisti tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia
56 kalvopaillysteista tablettia
60 kalvopaillysteista tablettia
84 kalvopééllysteista tablettia
168 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttamaton ladkevalmiste on hévitettdva asianmukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1738/004 (28 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/23/1738/005 (30 kalvopaallysteista tablettia)
EU/1/23/1738/006 (56 kalvopééllysteista tablettia)
EU/1/23/1738/007 (60 kalvopéillysteisté tablettia)
EU/1/23/1738/008 (84 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/23/1738/009 (168 kalvopaillysteista tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Jaypirca 100 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 100 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jaypirca 100 mg tabletti
pirtobrutinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Jaypirca 50 mg kalvopéillysteinen tabletti
Jaypirca 100 mg kalvopéillysteinen tabletti
pirtobrutinibi

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kidanny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamai ladke on maéritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny l14édkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Jaypirca on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Jaypirca-valmistetta
Miten Jaypirca-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Jaypirca-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A e

1. Miti Jaypirca on ja mihin siti kiytetiiin

Jaypirca on syopalddke, joka sisdltdd vaikuttavana aineena pirtobrutinibia. Se kuuluu lddkeluokkaan,
joita kutsutaan Brutonin tyrosiinikinaasin (BTK) estéjiksi.

Sitd kaytetddn yksinddn (monoterapiana) manttelisolulymfooman hoitoon aikuispotilailla, joita on
aiemmin hoidettu toisella BTK-est4jilld. Manttelisolulymfooma on aggressiivinen (nopeasti kasvava)
B-soluiksi kutsuttujen valkosolujen syopé. B-solut ovat osa immuunijirjestelméa (elimiston
luonnollista puolustusmekanismia). Tatd 14dkettd kdytetddn, kun syOpa on uusiutunut tai aiempi hoito
ei ole tehonnut.

Miten Jaypirca toimii

Jaypirca toimii estdmaéll elimiston BTK-proteiinia. BTK-proteiini auttaa manttelisolulymfooman
soluja kasvamaan ja selviytymaén. Estamilla BTK-proteiinia Jaypirca auttaa tappamaan néité soluja ja
voi vihentdd niiden méérid, miké voi hidastaa syovan pahenemista.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Jaypirca-valmistetta
Ali ota Jaypirca-laiketti

- jos olet allerginen pirtobrutinibille tai timén 1d4akkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Jaypirca-

valmistetta:

o Jos sinulla on infektio tai sinulla on suurentunut riski saada opportunistinen infektio (infektiot
potilailla, joiden immuunijérjestelmé on heikentynyt). Laékérisi voi antaa sinulle lddkkeité
infektioiden hoitoon tai ehkdisyyn.

o Jos sinulla on tai on koskaan ollut epétavallisia mustelmia tai verenvuotoa tai kéytat lddkkeitd
tai lisdravinteita, jotka voivat lisitd verenvuotoriskidsi. Katso alla kohta "Muut lddkkeet ja
Jaypirca”.

o Jos sinulla on &skettéin ollut pieni punasolujen (anemia), neutrofiilien (erds valkosolutyyppi,

joka taistelee infektioita vastaan) tai verihiutaleiden (komponentit, jotka auttavat veren
hyytymistd) méara.

. Jos sinulle on dskettéin tehty leikkaus tai leikkausta suunnitellaan. Ladkérisi saattaa pyytda
sinua lopettamaan Jaypirca-valmisteen kdyton lyhyeksi ajaksi (3—5 pdivdd) ennen leikkausta ja
sen jalkeen.

o Jos sinulla on tai on joskus ollut epdsdanndllinen sydédmen syke tai sinulla on muita sydén- ja/tai

verisuoniongelmia, kuten korkea verenpaine, aiempi sydénkohtaus tai sydénldappavaurio.

Saatat saada infektioita Jaypirca-hoidon aikana. Ota yhteytté ladkariin, jos sinulla on kuumetta,
vilunvéristyksid, heikkoutta, sekavuutta, kipua kehossa, yské, vilustumisen tai flunssan oireita,
vasymysti, hengenahdistusta, kipua tai polttavaa tunnetta virtsatessa. Ndma voivat olla merkkeja
infektiosta.

Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulle ilmaantuu uusi ihomuutos tai jonkin ihoalueen ulkonako
muuttuu, silld Jaypirca-hoito voi lisdtd ihosydvan riskid. Kéytd aurinkosuojaa ja tutki ihoasi
sdannollisesti.

Jaypirca-hoidon aikana on harvoin raportoitu epétavallisia kemikaalipitoisuuksia veressd, mika johtuu
syopasolujen nopeasta hajoamisesta. Tétd kutsutaan tuumorilyysioireyhtyméksi (TLS). Tdma voi
johtaa muutoksiin munuaisten toiminnassa, epanormaaliin syddmenlyontiin tai kohtauksiin. Laékéri tai
terveydenhuollon ammattilainen voi tehda verikokeita tarkistaakseen TLS:n varalta.

Laakari seuraa sinua verenvuodon merkkien ja oireiden varalta (ks. kohta 4) ja tarkistaa tarvittaessa
verisoluméaarisi hoidon aikana.

Laakari voi tarkkailla syddmesi rytmid mahdollisten epasddnndllisyyksien varalta hoidon aikana.

Lapset ja nuoret
Alé anna Jaypirca-valmistetta lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille. Ladketta ei ole tutkittu tissa
ikdryhmaéssa.

Muut lddikkeet ja Jaypirca
Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Jaypirca voi lisitd verenvuotoherkkyyttd. Kerro ladkarille, jos otat muita ladkkeitd, jotka lisddvét

verenvuotoriskiési. Ndihin ladkkeisiin kuuluvat esimerkiksi:

. asetyylisalisyylihappo (aspiriini) ja ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID), kuten
ibuprofeeni ja naprokseeni,

o antikoagulantit, kuten varfariini, hepariini ja muut lddkkeet veritulppien hoitoon tai ehkéisyyn,
o lisdravinteet, jotka voivat lisitd verenvuotoriskié, kuten kaladljy, E-vitamiini tai
pellavansiemen.

Jos jokin ylld olevista koskee sinua (tai et ole varma), keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Jaypirca-valmistetta.
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Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytét jotakin seuraavista ladkkeistd, silld Jaypirca
saattaa vaikuttaa ndiden ladkkeiden tehoon:

repaglinidi, rosiglitatsoni tai pioglitatsoni (kdytetdin diabeteksen hoitoon)

dasabuviiri (kdytetddn hepatiitti C -infektioon)

seleksipagi (kdytetddn keuhkojen korkean verenpaineen, keuhkoverenpainetaudin, hoitoon)
rosuvastatiini (statiini, kdytetddn korkean kolesterolin hoitoon)

montelukasti (kdytetdén astman hoitoon)

digoksiini (kédytetddn syddnsairauksien hoitoon)

dabigatraanieteksilaatti (antikoagulantti, kdytetdan veritulppien ehkdisyyn)

fenobarbitaali (barbituraatti, kdytetdin epileptisten kohtausten hoitoon)

mefenytoiini, fenytoiini ja karbamatsepiini (kdytetdan epileptisten kohtausten hoitoon)
midatsolaami (rauhoittava)

takrolimuusi (kéytetddn elinten hylkimisreaktion ehkdisyyn ja ihosairauksien hoitoon)
rifampisiini (antibiootti)

metotreksaatti (kdytetdin muiden sydpien tai immuunijarjestelmén hairididen hoitoon)
mitoksantroni (kdytetddn muiden sydpien hoitoon)

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakariltd tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Ali kiytd Jaypirca-valmistetta raskauden aikana. Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on
kaytettdva tehokasta ehkdisymenetelmaa hoidon aikana ja 5 viikon ajan viimeisen Jaypirca-annoksen
jélkeen. Kerro laédkérille vilittomaésti, jos tulet raskaaksi.

Jos olet mies, sinun on kiytettdva tehokasta ehkdisymenetelmai hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan
viimeisen Jaypirca-annoksen jilkeen.

Al imetd Jaypirca-hoidon aikana, dldké viikkoon viimeisen Jaypirca-annoksen jilkeen. Ei tiedet,
erittyyko Jaypirca rintamaitoon.

Ei tiedetd, vaikuttaako Jaypirca hedelmillisyyteen. Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa, jos suunnittelet lapsen hankkimista.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jaypirca-valmisteella on véhéinen vaikutus ajokykyysi ja kykyysi kéyttda koneita. Voit tuntea
viasymystd, huimausta tai heikkoa oloa Jaypircan ottamisen jalkeen, mikd voi vaikuttaa kykyysi ajaa
tai kdyttda koneita.

Jaypirca sisaltii laktoosia
Jos ladkéri on kertonut sinulle, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1adkarisi kanssa
ennen timan ld4dkkeen ottamista.

Jaypirca sisiltii natriumia

Tama ladke siséltdas alle 1 mmol natriumia (23 mg) 200 mg:n vuorokausiannosta kohti, eli sen voidaan
sanoa olevan "natriumiton".
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3. Miten Jaypirca-valmistetta otetaan

Ota titd ladketta juuri siten kuin 1d4kari tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista ohjeet
ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu Jaypirca-annos on 200 mg kerran vuorokaudessa.

Jos saat tiettyjé haittavaikutuksia Jaypirca-hoidon aikana, 1d4kari saattaa keskeyttdad hoidon tilapdisesti
tai pienentéé ladkeannostasi.

Ota Jaypirca suunnilleen samaan aikaan joka pdivé. Voit ottaa tabletit ruoan kanssa tai ilman ruokaa.
Niele tabletti kokonaisena ja juo sen kanssa lasillinen vetti. Tablettia ei saa pureskella, murskata eiké
halkaista ennen nielemisti. Ndin varmistat, ettd saat oikean annoksen.

Jos otat enemmiin Jaypirca-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet ottanut enemmén Jaypirca-valmistetta kuin sinun pitiisi, kysy vélittomaésti neuvoa ladkarilta
tai mene sairaalaan. Ota tabletit ja tima pakkausseloste mukaasi. Laédketieteellinen hoito voi olla
tarpeen.

Jos unohdat ottaa Jaypirca-valmistetta

. Jos tavanomaisesta annoksen ottoajasta on kulunut vahemmaén kuin 12 tuntia: Ota unohtunut
annos heti. Ota seuraava annos normaalin aikataulun mukaan seuraavana péivana.

. Jos tavanomaisesta annoksen ottoajasta on kulunut yli 12 tuntia: Jitd unohtunut annos viliin.
Ota seuraava annos normaalin aikataulun mukaan seuraavana péivéna.

o Al4 ota kaksinkertaista Jaypirca-annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava
annos normaalin aikataulun mukaan.

. Al4 ota kaksinkertaista Jaypirca-annosta, jos oksennat. Ota seuraava annos normaalin aikataulun
mukaan.

Jos sinulla on lisdkysymyksié tdman lddkkeen kaytostd, kddnny 144karin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Lopeta Jaypirca-valmisteen kiytto ja kerro heti lddkirille, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

. kutiava kuoppainen ihottuma, hengitysvaikeudet, kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotus.
Sinulla voi olla allerginen reaktio ladkkeesta.

Ota heti yhteys lidédkiriin, jos sinulla on jokin seuraavista haittavaikutuksista:

. kuume, vilunviristykset, heikko tai sekava olo, yské, vilustumisen tai flunssan oireet,
hengenahdistus, kipu tai polttava tunne virtsatessa; ndma voivat olla merkkejd infektiosta. Naité
voivat olla yleisistd haittavaikutuksista (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla 10:std)
keuhkoinfektio (keuhkokuume), nené-, poskiontelo- tai kurkkuinfektio (ylempien
hengitysteiden infektio) tai virtsateiden infektio.

o verenvuoto, jota voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld 10:std. Merkkeind voivat olla
yleisistd haittavaikutuksista (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla 10:std) nendverenvuoto ja veren
kerddntyminen kudoksen alle (hematooma). Muita verenvuodon merkkejé voivat olla
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vaaleanpunainen tai ruskea virtsa, verenvuoto silméé peittavéssi kudoksessa, musta uloste tai
verta sisiltdva uloste, ikenien verenvuoto, veren oksentaminen tai yskiminen.

o epasadnnolliset syddmenlyonnit, heikko tai epédtasainen pulssi, huimaus, hengenahdistus,
epamiellyttdva tunne rinnassa. Nama voivat olla oireita syddmen rytmihdiridistd (voi esiintya
enintddn 1 henkil6lld 10:std).

Kerro lddkirille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6ll4 10:std)

. vasymys

. pieni neutrofiilipitoisuus (neutropenia; neutrofiili on valkosolutyyppi, joka taistelee infektioita
vastaan)

toistuva tai 10ysé uloste (ripuli)

mustelmat

ruhjeet

pahoinvointi

pieni punasolujen mééra (anemia), miké voi aiheuttaa vasymysta ja kalpean ihon

nivelkipu (artralgia)

pieni verihiutaleiden mééra (trombosytopenia; trombosyytit ovat soluja, jotka auttavat veren
hyytymistd)

ihottuma

o vatsakipu

Yleinen (voi esiintyd enintdén 1 henkil6lld 10:std)

o padnsirky
. lymfosytoosi (veressd normaalia suurempi madrd lymfosyytteja, tietyntyyppisid valkosoluja)
o pienet veripisteet ihon alla (hiussuonipurkaumat)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Jaypirca-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiyti titi l4dkettd ldpipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistéd péaivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittia talousjétteiden mukana. Kysy kiyttdiméttomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Jaypirca siséiltai
Vaikuttava aine on pirtobrutinibi. Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg tai 100 mg
pirtobrutinibia.

Muut aineet ovat:

- Tabletin ydin: hypromelloosiasetaattisukkinaatti; selluloosa, mikrokiteinen; laktoosimonohydraatti
(ks. kohta 2 "Jaypirca siséltdé laktoosia"); kroskarmelloosinatrium (ks. kohta 2 "Jaypirca sisaltda
natriumia"); magnesiumstearaatti; piidioksidi, kolloidinen hydratoitu.

- Tabletin kalvopééllyste: hypromelloosi; titaanidioksidi; triasetiini; indigokarmiini (E132).

Milti Jaypirca niayttai ja pakkauskoot

Jaypirca 50 mg on sininen, kaarevan kolmion muotoinen kalvopéillysteinen tabletti, jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu ”Lilly 50 ja toiselle puolelle 76902”. Sité on saatavana 28, 30 tai 84
kalvopaillysteisen tabletin 1dpipainopakkauksissa.

Jaypirca 100 mg on sininen, pyored kalvopééllysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
”Lilly 100 ja toiselle puolelle ”7026”. Sitd on saatavana 28, 30, 56, 60, 84 tai 168 kalvopaillysteisen
tabletin lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Alankomaat.

Valmistaja
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanja.

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

bbarapus

TII "Enu Jlunu Henepaann" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELI LILLY CR, s.r.o0.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

EA\rada

OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich



TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

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

fsland
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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351-21-4126600

Romania
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

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

Tama lddkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta odotetaan

uutta tietoa.

Euroopan lddkevirasto arvioi vahintéén kerran vuodessa uudet tiedot tésté lddkkeestd, ja tarvittaessa

tdma pakkausseloste paivitetddn.

Muut tiedonldhteet

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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LIITE IV

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT EHDOLLISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISESTA
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Euroopan ldiikeviraston piitelmit:
e Ehdollinen myyntilupa
Kasiteltyddn hakemuksen Euroopan lddkevirasto katsoo, ettd hyoty-riskisuhde on myonteinen, ja

suosittelee ehdollisen myyntiluvan antamista. Lisdtietoja on Euroopan julkisessa
arviointilausunnossa (EPAR).
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