I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Jaypirca 50 mg filmtabletta

Jaypirca 100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Jaypirca 50 mg filmtabletta

50 mg pirtobrutinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
38 mg laktozt tartalmaz (laktoz-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

Jaypirca 100 mg filmtabletta

100 mg pirtobrutinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
77 mg laktozt tartalmaz (laktoz-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Jaypirca 50 mg filmtabletta

Kék, 9x9 mm méretii, ivelt oldalu haromszdg alaku tabletta, az egyik oldalan ,,Lilly 50, a masik
oldalan ,,6902” mélynyomasu jeloléssel ellatva.

Jaypirca 100 mg filmtabletta

Kék, 10 mm méreti, kerek tabletta, az egyik oldalan ,,Lilly 100”, a masik oldalén ,,7026”
mélynyomasu jeloléssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Jaypirca monoterapiaként relabalo vagy refrakter kopenysejtes lymphoma (mantle cell lymphoma,

MCL) kezelésére javallott olyan felnott betegeknél, akiket korabban Bruton-féle tirozinkinaz- (BTK)
gatloval kezeltek.



4.2 Adagolas és alkalmazas

A Jaypirca-kezelést a daganatellenes terapiak alkalmazasaban jartas orvosnak kell elkezdenie és
feliigyelnie.

Adagolas

A készitmény ajanlott dozisa 200 mg pirtobrutinib naponta egyszer.

Ha a betegnél az alabbi események valamelyike alakul ki, a Jaypirca adagolasat fel kell fiiggeszteni az
esemény 1. sulyossagi fokra vagy a kiindulasi allapotra val6 visszaallasaig:

. 3. fokl neutropenia lazzal és/vagy infekcioval;

7 vagy tobb napig tartd, 4. foku neutropenia;

3. foka thrombocytopenia vérzéssel;

4. foka thrombocytopenia;

3. vagy 4. foki nem hematologiai toxicitas.

A tlinetmentes lymphocytosis nem tekinthetd mellékhatasnak, igy azoknak a betegeknek, akiknél ez
kialakul, folytatniuk kell a Jaypirca szedését.

A klinikai vizsgalatban, a korlatozott szamu betegnél kialakulé nemkivanatos eseményeket
doziscsokkentéssel kezelték (lasd 5.1 pont).

.....

Kihagyott dozis

Ha tobb mint 12 6ra telt el azutan, hogy a beteg kihagyott egy dozist, a beteg figyelmét fel kell hivni,
hogy a kovetkez6 dozist az eldirt idépontban vegye be; tovabbi dézist nem szabad bevennie. Hanyas
esetén a betegnek nem szabad egy tovabbi ddzist bevennie, hanem a kdvetkezd, tervezett dozissal kell
a kezelést folytatnia.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
Az életkor alapjan nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodds
Enyhe, kbzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis
modositasara. A dializiskezelésben részesiilé betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre
(lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodas
Enyhe, kdzepesen stlyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis

modositasara (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Jaypirca biztonsagossagat ¢s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢€s serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazasra.

A tablettat egészben lenyelve, egy pohar vizzel kell bevenni az egyenletes hatas biztositasa érdekében
(a beteg nem raghatja szét, nem zizhatja 6ssze és nem torheti sz&t a tablettakat a lenyelés el6tt); a
gyogyszer étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is bevehetd. A betegnek minden nap koriilbeliil
ugyanabban az iddben kell bevennie a dozist.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Fert6zések

A Jaypirca-val kezelt betegeknél sulyos fertdzések — beleértve a halalos kimenetelt eseteket is —
fordultak el6. A leggyakrabban jelentett 3. vagy annal sulyosabb foku fertézések a pneumonia, a
COVID-19-pneunomia, a COVID-19-fert6zés és a sepsis voltak. Meg kell fontolni a profilaktikus
antimikrobialis terapiat olyan betegeknél, akiknél fennall az opportunista fertézések fokozott
kockazata. A fert6zés sulyossagi fokatol és attol fiiggben, hogy neutropenidval egyiitt fordul-e eld, az
adagolas felfliggesztésére lehet sziikség (lasd 4.2 pont).

Vérzés

A Jaypirca-val kezelt betegeknél vérzéses események — beleértve a halalos kimenetii eseteket is —
fordultak el6 thrombocytopeniaval vagy a nélkiil. Stlyos, 3. vagy annal sulyosabb foku vérzéses
eseményeket — beleértve a gastrointestinalis €s az intracranialis vérzést is — figyeltek meg. A vérzés
jelei és tiinetei szempontjabdl monitorozni kell a betegeket. Azoknal a betegeknél, akik
véralvadasgatlot vagy thrombocytaaggregacio-gatlo gyogyszereket kapnak, fokozott lehet a vérzés
kockazata. Mérlegelni kell a véralvadasgatlo vagy thrombocytaaggregacio-gatld kezelés kockazatait és
elonyeit, ha azokat Jaypirca-val egytitt adjak, és fontoléra kell venni a tovabbi monitorozast a vérzés
jelei szempontjabdl. A Jaypirca egyiittes alkalmazasat warfarinnal vagy mas K-
vitamin-antagonistakkal nem vizsgaltak.

A 3. vagy 4. foku vérzéses események esetén az adagolas felfiiggesztésére lehet sziikség (lasd

4.2 pont).

Meérlegelni kell a Jaypirca-kezelés miitét eldtti és utani 3—5 napban torténd felfiiggesztésének eldnyeit
¢és kockazatait, a miitét tipusatol és a vérzés kockazatatol fiiggden.

Cytopeniak

A Jaypirca-val kezelt betegeknél 3. vagy 4. foka cytopenia — beleértve a neutropeniat, az anaemiat és a
thrombocytopeniat is — fordult eld. Ha orvosi szempontbdl indokolt, a kezelés alatt a betegeknél
monitorozni kell a teljes vérképet. A cytopenia sulyossagi fokatol fiiggéen az adagolas
felfiiggesztésére lehet sziikség (1asd 4.2 pont).

Pitvarfibrillacid/pitvari flattern

A Jaypirca-val kezelt betegeknél pitvarfibrillaciot és pitvari flatternt figyeltek meg, kiilonosen az
olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében pitvarfibrillacié €s/vagy tobb cardiovascularis
komorbiditas szerepel. A pitvarfibrillacio és a pitvari flattern jeleit és tiineteit monitorozni kell a
betegeknél, és orvosilag indokolt esetekben elektrokardiografia-vizsgalatot kell végezni. A
pivarifibrillacié/pitvari flattern stilyossagi fokatol fiiggden az adagolas felfiiggesztésére lehet sziikség
(lasd 4.2 pont).

Maisodik primer malignus daganatok

Masodik primer malignus daganatok gyakran fordultak el6 a Jaypirca-val kezelt betegeknél, amelyek
leggyakoribb tipusai a nem melanoma tipusu bérrakok voltak. A bdrrak megjelenése szempontjabol
monitorozni kell a betegeket, és tanacsot kell adni a napsugarzas elleni védekezésrol.



Tumorlizis-szindroma

A Jaypirca-kezelés soran ritkan tumorlizis-szindromarol (tumour lysis syndrome, TLS) szamoltak be.
A TLS nagy kockazata azoknal a betegeknél all fenn, akiknek a kezelés megkezdése eldtt nagy a
tumortomege. A betegeknél el kell végezni a TLS lehetséges kockazatanak értékelését, és a klinikailag
indokolt esetben a beteget szorosan monitorozni kell.

Fogamzasgatlas fogamzdképes ndknél. és a férfiaknal

Az allatkisérletek eredményei és a pirtobrutinib genotoxicitasa (lasd 5.3 pont) alapjan a pirtobrutinib
terhes n6knél alkalmazva magzati karosodast okozhat. Fogamzoképes ndknek a kezelés alatt és a
Jaypirca utols6 dozisanak alkalmazasat kovetd 5 héten at hatékony fogamzasgatlo modszert kell
alkalmazniuk. A férfiaknak tanacsos, hogy hatékony fogamzasgatlé modszert alkalmazzanak, illetve,
hogy a kezelés alatt és a Jaypirca utols6 dozisanak alkalmazasat kovetd 3 honapon at ne nemzzenek
gyermeket (lasd 4.6 pont).

Laktoz

Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliikoz-galaktéz
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz napi 200 mg-os dézisonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A pirtobrutinibet elsésorban a CYP3A4, UGT1AS8 és UGT1A9 izoenzimek metabolizaljak.

Egvyéb gyOgyszerek hatdsa a pirtobrutinib farmakokinetikajara

CYP3A-inhibitorok

Egy klinikai vizsgalatban az itrakonazol — egy er6s CYP3 A4-inhibitor — 48%-kal nvelte a
pirtobrutinib AUC-értékét, €s nem modositotta a pirtobrutinib Chax-értékét. Ez a pirtobrutinib-
expozicio-novekedés klinikailag nem jelentds. Ezért a Jaypirca dozisanak modositasa nem sziikséges a
CYP3A-inhibitorokkal torténd egyiittes alkalmazas esetén.

CYP3A-induktorok

Egy klinikai vizsgalatban a rifampin — egy erds CYP3A-induktor — 71%-kal csdkkentette a
pirtobrutinib AUC-értékét és 42%-kal a Chax-értékét. Habar ez a pirtobrutinib-expozicio-csokkenés
varhat6éan nem lesz klinikailag jelentds, lehetdség szerint keriilni kell az er6s CYP3 A-induktorok (pl.
rifampicin, karbamazepin, fenitoin) egylittes alkalmazasat.

Egyiittes alkalmazas protonpumpagatlo gyogyszerekkel
Nem figyeltek meg klinikailag szignifikans kiilonbséget a pirtobrutinib farmakokinetikdjaban

omeprazollal — egy protonpumpagatloval — torténd egylittes alkalmazas esetén.

A pirtobrutinib hatdsa mas gyogyszerek farmakokinetikéjara (a plazmakoncentracid novekedése)

CYP2C8-szubsztratok

A pirtobrutinib a CYP2CS8 kdzepesen ers inhibitora. A pirtobrutinib 130%-kal ndvelte a repaglinid
(egy CYP2CB8-szubsztrat) AUC-értékét és 98%-kal a Cpax-értékét. Ezért, mivel a pirtobrutinib
CYP2C8-szubsztratokkal (pl. repaglinid, daszabuvir, szelexipag, roziglitazon, pioglitazon és
montelukaszt) torténd egylittes alkalmazas esetén.



BCRP-szubsztratok

A pirtobrutinib a BCRP kozepesen erds inhibitora. A pirtobrutinib 140%-kal ndvelte a rozuvasztatin
(egy BCRP-szubsztrat) AUC-értékét és 146%-kal a Cax-értékét. Ezért, mivel a pirtobrutinib
BCRP-szubsztratokkal (pl. rozuvasztatin) torténé egylittes alkalmazas esetén. Ha az alacsony terapias
indextit BCRP-szubsztratokkal (pl. nagy d6zisti metotrexat, mitoxantron) torténd egylittes alkalmazas
nem keriilhet6 el, meg kell fontolni a szoros klinikai monitorozast.

P-gp-szubsztratok

A pirtobrutinib a P-gp gyenge inhibitora._A pirtobrutinib 35%-kal novelte a digoxin (egy
P-gp-szubsztrat) AUC-értékét és 55%-kal a Crax-értékét. Ezért a pirtobrutinib megemelheti a
dabigatran-etexilat és digoxin) torténo egylittes alkalmazas nem keriilhet6 el, meg kell fontolni a
szoros klinikai monitorozast.

CYP2C19-szubsztratok

A pirtobrutinib a CYP2C19 gyenge inhibitora. A pirtobrutinib 56%-kal névelte az omeprazol (egy
CYP2C19-szubsztrat) AUC-értékét és 49%-kal a Crax-€értékét. Ezért a pirtobrutinib megemelheti a
CYP2C19-szubsztratokkal (pl. fenobarbital vagy mefenitoin) térténd egyiittes alkalmazas

nem keriilhet6 el, meg kell fontolni a szoros klinikai monitorozast.

CYP3A-szubsztratok
A pirtobrutinib a CYP3A gyenge inhibitora. A pirtobrutinib 70%-kal ndvelte az oralisan alkalmazott
midazolam (egy szenzitiv CYP3 A-szubsztrat) AUC-értékét és 58%-kal a Crax-€rtékét. A pirtobrutinib

crer

s

indexti CYP3A-szubsztratokkal (pl. alfentanil, midazolam, takrolimusz) torténé egyiittes alkalmazas
nem kertilheto el, meg kell fontolni a szoros klinikai monitorozast.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

Az allatkisérletek eredményei és a pirtobrutinib genotoxicitasa (lasd 5.3 pont) alapjan a pirtobrutinib
terhes noknél alkalmazva magzati karosodast okozhat. Fogamzoképes noknek a kezelés alatt és a
Jaypirca utols6 dozisanak alkalmazasat kdvetd 5 héten at hatékony fogamzasgatlé modszert kell
alkalmazniuk. A férfiaknak tanacsos, hogy hatékony fogamzasgatlé modszert alkalmazzanak, illetve,
hogy a kezelés alatt és a Jaypirca utols6 dozisanak alkalmazasat kovetd 3 honapon at ne nemzzenek
gyermeket (lasd 4.4 pont).

Terhesség

A Jaypirca terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacid. Az
allatkisérletek soran reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A Jaypirca nem alkalmazhato a
terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a pirtobrutinib kivalasztodik-e a human anyatejbe. A szoptatott gyermekre nézve a
kockazatot nem lehet kizarni. A szoptatast le kell allitani a Jaypirca-kezelés alatt és a Jaypirca utolso
dozisanak alkalmazasat kovetd 1 héten at.



Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a pirtobrutinib human termékenységre gyakorolt hatisara
vonatkozdan.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Jaypirca kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Jaypirca-val torténd kezelés soran néhany betegnél faradtsagot, szédiilést és
gyengeséget jelentettek, amit figyelembe kell venni a beteg gépjarmiivezetéshez vagy gépek
kezeléséhez sziikséges képességeinek felmérésekor.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A leggyakoribb, barmilyen foka mellékhatasok a faradtsag (26,3%), a neutropenia (22,8%), a
hasmenés (22,1%) és a contusio (19,0%).

A leggyakoribb stlyos (3. vagy annal sulyosabb fok) mellékhatasok a neutropenia (19,7%), az
anaemia (7,9%) és a thrombocytopenia (6,6%).

A kezelés mellékhatasok miatti leallitasanak gyakorisaga 1,2%, a mellékhatasok miatti
doziscsokkentések gyakorisaga pedig 3,3%.

A leggyakoribb (2-nél tobb beteg esetén jelentett) mellékhatasok, amelyek doziscsokkentéshez
vezettek, a neutropenia (1,8%), a faradtsag (0,4%), a thrombocytopenia (0,3%), az anaemia (0,3%) és
a borkitités (0,3%). A leggyakoribb (2-nél tobb beteg esetén jelentett) mellékhatasok, amelyek a
kezelés leallitasahoz vezettek, a neutropenia (0,4%) és a pneumonia (0,3%).

A Jaypirca-kezeléssel dsszefiiggo sulyos mellékhatasok a betegek 11,3%-anal fordultak eld, és a
leggyakoribb (a betegek >1%-anal eléfordulo) stlyos mellékhatasok a pneumonia (4,7%), a
neutropenia (2,2%), az anaemia (1,7%) és a hugyuti fertézés (1,0%) voltak.

A betegek 0,3%-anal (2 betegnél) pneumonia és 0,1%-anal (1 betegnél) vérzés miatt halalos
kimenetelti mellékhatasokat figyeltek meg.

A mellékhatéasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat sorolja fel a klinikai vizsgalatok adataibdl szarmazd, monoterapiaként alkalmazott
Jaypirca-kezeléssel Osszefiiggd gyogyszermellékhatasokat (adverse drug reaction, ADR). A
gyogyszermellékhatasok az I/I1. fazisu klinikai vizsgalatban, doziseszkalacio nélkiili, napi egyszeri,
200 mg kezdo dozisu Jaypirca-monoterapiaval kezelt 583 beteg 0sszevont adatain alapulnak. A
betegeket kdpenysejtes lymphoma (mantle cell lymphoma, MCL), kronikus lymphocytas leukaemia
/kis lymphocytas lymphoma (chronic lymphocytic leukaemia, CLL/ small lymphocytic lymphoma,
median id6tartama 8 honap volt. A mellékhatasok az alabbiakban a MedDRA szervrendszeri
kategoriak szerint keriiltek felsorolasra. A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kovetkezo
megallapodas alapjan tortént: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100—<1/10),

nem gyakori (>1/1000—-<1/100), ritka (>1/10 000—<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), illetve

nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.



1. tablazat: A napi egyszer 200 mg-os Jaypirca-monoterapiaval® kezelt betegeknél megfigyelt
gyogyszermellékhatasok

Szervrendszeri kategéria Mellékhatas Gyakorisagi >3. foki©
(MedDRA) kategoéria (%) (%)
(Barmely sulyossagi
foki)
Fert6z06 betegségek és pneumonia gyakori (8,2) 5,1
parazitafertdzések htugynti fert6zés gyakori (6,9) 0,7
felso 1éguti fertdzés gyakori (5,0) 0
Vérképzoszervi és neutropenia ° nagyon gyakori (22,1) 19,2
nyirokrendszeri betegségek és | thrombocytopenia ° nagyon gyakori (12,9) 7,0
tiinetek anaemia ° nagyon gyakori (14,4) 8,2
lymphocytosis ° gyakori (5,1) 3,1
L(ilrelgtr;r:dszerl betegségek és fejfajas ayakori (9.,8) 03
Szivbetegségek és a szivvel itvarfibrillacié/ .
kapcsola%os %ﬁnetek gitvari flattern gyakori (2,7) 1.0
Erbetegségek ¢és tiinetek vérzés ° nagyon gyakori (16,8) 2,4
haematuria gyakori (3,1) 0,0
orrvérzes gyakori (3,8) 0,2
haematoma gyakori (1,9) 0,2
véralafutas nagyon gyakori (21,8)
contusio nagyon gyakori (18,2)
petechia gyakori (4,6)
Emésztérendszeri betegségek hasmenés nagyon gyakori (19,9) 0,9
¢s tiinetek hasi fajdalom nagyon gyakori (10,3) 1,0
hanyinger nagyon gyakori (14,1)
A bir és a bor alatti szovet borkitités ° nagyon gyakori (11,7) 0,3
betegségei és tiinetei ’ ’
A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet arthralgia nagyon gyakori (12,2) 0,5
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6 faradtsag nagyon gyakori (23,7) 1,2
reakciok

A gyakorisagok a B-sejtes malignitasokban szenvedd betegek Jaypirca-expozicidjabol szarmaznak.
Tobbféle mellékhatas-kifejezést is magéaban foglal.

A stlyossagi fokozat megallapitisa a National Cancer Institute (Egyesiilt Allamok Onkologiai
Intézete) nemkivanatos események altalanos terminolégiai kritériumainak (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) 5.0-as verzidja alapjan tortént.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Az 1. fazisu vizsgalatban — amelyben a betegek naponta egyszer 300 mg-ig terjedo ismételt dozisokat

kaptak — nem érték el a még toleralhatdo maximalis dézist. Egészséges onkénteseknél végzett
vizsgalatokban a 900 mg-os maximalis egyszeri dozis alkalmazasakor nem figyeltek meg do6zisfiiggd


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

toxicitast. A pirtobrutinib-tiladagolas jeleit €s tiineteit nem allapitottak meg, €s nincs specifikus
kezelés a pirtobrutinib tuladagolasara.

Azokat a betegeket, akik tiladagolast tapasztalnak, szorosan monitorozni kell, és szamukra megfeleld
szupportiv kezelést kell biztositani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, proteinkinaz-gatlok, ATC kod: még nincs
meghatarozva

Hatasmechanizmus

A pirtobrutinib a Bruton-féle tirozin-kinaz (BTK) reverzibilis, nem kovalens inhibitora. A BTK a
B-sejt-antigénreceptor (BCR), valamint a citokinreceptor utvonalainak jelatviteli fehérjéje. A
kemotaxishoz és az adhézidhoz sziikséges uitvonalak aktivalasat eredményezi. A pirtobrutinib a vad
tipusi BTK-hoz, valamint a C481 mutaciokat hordozé BTK-hoz k&tédik, ami a BTK
kinazaktivitasanak gatlasahoz vezet.

Farmakodinamias hatasok

A sziv elektrofiziologidja

A pirtobrutinib egyszeri 900 mg-os dozisanak a korrigalt QT- (QTc) intervallumra gyakorolt hatasat
egy placebo- és pozitiv kontrollos vizsgalatban értékelték 30 egészséges alany bevonasaval. A
valasztott dozissal elért koncentracié koriilbeliil kétszerese az ajanlott napi egyszeri 200 mg-os dozis
melletti dinamikus egyensulyi allapotban elért koncentracionak. A pirtobrutinibnek nem volt
klinikailag jelentds (azaz >10 ms) hatasa a Fridericia-képlettel a szivfrekvencia szerint korrigalt
QT-intervallum (QTcF) valtozasara, és nem volt kapcsolat a pirtobrutinib-expozicio és a
QTc-intervallum valtozasa kozott.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A Jaypirca hatasossagat kopenysejtes lymphomaban (mantle cell lymphoma, MCL) szenved6 feln6tt
betegeknél értékelték egy I/11. fazist, multicentrikus, nyilt elrendezésii, egykaros klinikai vizsgalatban:
18001-es klinikai vizsgalat (BRUIN). A vizsgalat két részbdl allt: egy 1. fazisu doziseszkalaciobol,
amelyben a monoterapias pirtobrutinib napi egyszeri 25 mg és 300 mg kozotti dozistartomanyat
vizsgaltak, valamint egy II. fazist dozisexpanziobol. Az 1. fazist rész elsddleges célja a pirtobrutinib
I1. fazishoz ajanlott dozisanak meghatarozasa volt, amelyet napi egyszeri 200 mg-ban allapitottak
meg, és ahol a még toleralhatd maximalis dozist nem allapitottak meg. A II. fazist rész elsddleges
célja a pirtobrutinib tumorellenes aktivitasanak értékelése volt a teljes terapias valaszarany (overall
response rate, ORR) meghatarozasaval, egy fiiggetlen feliilvizsgalo bizottsag értékelése alapjan. A
betegek naponta kaptak oralis Jaypirca-kezelést a betegségprogresszio vagy az elfogadhatatlan
toxicitas kialakulasaig.

Az 18001-es klinikai vizsgalatba 6sszesen 164 MCL-lel diagnosztizalt beteget vontak be és kezeltek, a
hatasossag értékelésére szolgalo elsddleges elemzési adatkészlet (primary analysis set, PAS) az els6
90 olyan MCL-ben szenvedo betegen alapult, akiknél nem volt ismert kozponti idegrendszeri
érintettség, akik korabban BTK-gatlo-kezelésben részesiiltek, egy vagy tobb Jaypirca-dozist kaptak, és
akiknél legalabb egy helyen radiologiailag értékelhetd laesio volt. A median életkor 70 év volt
(tartomany: 4687 év), a betegek 80%-a volt férfi, 84,4%-a fehér bort, illetve 67,8%-uknal volt a
kiinduldsi ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performance statusz 0, 31,1%-uknal pedig 1.
A betegeknél az elézetes kezelések median szama 3 volt (tartomany: 1-8), és a legutobbi korabbi
BTK-gatlo-kezelés leallitasanak oka a betegek 81,1%-andl a progresszio, a betegek 13,3%-anal pedig
az intolerancia volt. A betegek 95,6%-a kapott el6zetesen anti-CD20-kezelést, 87,8%-a kemoterapiat,



18,9%-anal autolog Ossejt-transzplantaciot végeztek, 4,4%-anal allogén Ossejt-transzplantaciot
végeztek, 15,6%-a kapott korabban BCL2-gatlot és 4,4%-a kapott elozetesen kiméra antigénreceptor-
modositott T-sejt- (CAR-T) kezelést. A betegek 38,9%-andl volt extranodalis érintettség, 26,7%-anal
pedig 5 cm-nél nagyobb vagy azzal egyenld volt a tumortdmeg. Az egyszerisitett MCL nemzetkozi
prognosztikai index (simplified MCL International Prognostic Index, sMIPI) pontszama a betegek
22,2%-anal alacsony, 55,6%-anal kozepes és 22,2%-anal magas volt.

Az 18001-es klinikai vizsgalatba bevont 164 MCL-es beteg koziil 9 betegnél tortént doziscsokkentés,
beleértve azt a 6, kezelésre reagalo beteget is, akik a napi egyszeri 150 mg-ra (3 beteg), a napi egyszeri
100 mg-ra (2 beteg), illetve a napi egyszeri 50 mg-ra (1 beteg) torténd doziscsokkentést kdovetden is
képesek voltak folytatni a terapiat és akiknél fennmaradt a tartos valasz.

A Jaypirca hatasossaga a malignus lymphomakra vonatkoz6 2014-es lugano6i kritériumok szerint
meghatarozott terapias valaszon alapult. Az el6zetesen legalabb egy BTK-gatloval kezelt és a PAS-ba
bevont betegek hatasossagi eredményeit a 2. tablazat foglalja 6ssze. A PAS-ban szerepl6 90 beteg
koziil 79-en kaptak legalabb 1, napi egyszeri 200 mg-os dozist. A 79 beteg koziil 77-en kezdték meg a
kezelést a napi egyszeri 200 mg-os dozissal, 1 esetben a dozist egy kisebb dozisrol emelték meg, 1
esetben pedig a dozist egy nagyobb dozisrdl csokkentették le. A kezelés median idGtartama 5,24 honap
volt (tartomany: 0,2-39,6 honap). Az 51 kezelésre reagalo beteg esetében a terapias valaszig eltelt
median id6 1,84 hénap volt (tartomany: 1,0-7,5 hénap).

Bar az alcsoportelemzésekben csak korlatozott szamu beteg vett részt, klinikailag jelentds hatasossagi
eredményeket figyeltek meg a fontos alcsoportokban, beleértve azokat a betegeket is, akiknél
intolerancia vagy progresszio miatt leallitottak a korabbi BTK-gatlo-kezelést, valamint fiiggetleniil a
korabbi terapiak szdmatol és tipusatol.

2. tablazat: Az 18001-es vizsgalat hatasossagi adatainak 6sszefoglalasa olyan MCL-es
betegeknél, akik korabban legalabb egy BTK-gatlét kaptak

Pirtobrutinib
n=90

Objektiv terapias valaszarany (teljes terapias valasz + parcialis valasz)

arany — szazalék (95%-os CI) 56,7 (45,8; 67,1)

CR - szazalék 18,9

PR — szazalék 37,8
A valasz idétartama

median — honap (95%-os CI) | 17,61 (7,29; 27,24)

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum, NE = nem becsiilhet6, CR = teljes terapias valasz; PR =
parcialis valasz.

Az adatok lezarasanak idopontja: 2022. julius 29. A valasz idétartamanak median kdvetési ideje
12,68 honap volt.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Jaypirca vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl az érett B-sejtes malignitasok esetén
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert ,.feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, s sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A pirtobrutinib farmakokinetikajat egészséges onkénteseknél és malignus daganatos betegségben
szenvedoknél vizsgaltak. A dozistartomany a napi egyszeri 25 mg és 300 mg kodzott valtozott (a napi
egyszeri 200 mg-os ajanlott dozis 0,125—1,5-szerese), legfeljebb 900 mg-os egyszeri dozisokig. A
plazmaexpozici6é novekedése megkozelitdleg dozisaranyos volt. A dinamikus egyensulyi allapot a
napi egyszeri adagolas mellett 5 napon beliil alakult ki, és a daganatos betegeknél az atlagos (variacios
egyiitthato [CV %]) akkumulacids arany napi egyszeri 200 mg alkalmazasa utan 1,63 (26,7%) volt az
AUC alapjan. Harom betegtényezot tulajdonitottak a pirtobrutinib-farmakokinetika valtozasainak: a
testtomeget, a szérum-albuminszintet és az abszolut eGFR-t. A testtomeg 70 kg-rdol 120 kg-ra torténd
novekedése varhatoan 24%-kal ndveli a pirtobrutinib clearance-ét; az abszulut eGFR 90 ml/perc-rél
30 ml/perc-re torténd csokkenése varhatoan 16%-kal csokkenti a pirtobrutinib clearance-¢t; illetve a
szérum-albuminszint 40 g/I-r61 30 g/l-re torténd csdkkenése varhatdéan 21%-kal ndveli a pirtobrutinib
clearance-ét. Ezek a tényezdk dnmagukban nem valdszinii, hogy jelentds valtozasokat okoznak a
pirtobrutinib farmakokinetikjaban, ezért a dozis modositasa nem javasolt.

Daganatos betegeknél a 200 mg-os napi egyszeri ajanlott adagolas mellett az atlagos (CV %)
dinamikus egyensulyi allapoti AUC-érték 91 100 éraxng/ml (41%), a Cmax-érték pedig 6480 ng/ml
(26%) volt.

Az ajanlott adagolas mellett a pirtobrutinib olyan farmakokinetikai expoziciot ér el, amely
meghaladhatja a BTK ICos-értéket a mélyponton, és igy a BTK-célpont tonusos gatlasat biztositja a
napi egyszeri adagolasi idészakban, fiiggetleniil a BTK-turnover (a BTK degradacioja és
ujraszintézise) belso sebességétol.

Felszivodas

Egészséges alanyoknal a pirtobrutinib abszolut biohasznosulasa egyszeri 200 mg-os oralis dozis utan
85,5%. A plazma-csucskoncentracio eléréséhez sziikséges 1d6 (tmax) medidnja koriilbeliil 2 6ra mind a
daganatos betegeknél, mind az egészséges alanyoknal. A felszivodas nem fligg a pH-t61.

Etelek hatdsa

Az egészséges alanyokndl alkalmazott magas zsir- €s kaloriatartalmu étkezés 23%-kal csokkentette a
pirtobrutinib Cpax-értékeét, és 1 oraval novelte a tmax-€rtéket. Ez az étkezés nem volt hatassal a
pirtobrutinib AUC-értékére. A pirtobrutinib tabletta étkezés kdzben, vagy attol fiiggetleniil is
bevehetd.

Eloszlas

Daganatos betegeknél a pirtobrutinib atlagos latszolagos centralis eloszlasi térfogata 29,0 1. A
pirtobrutinib plazmafehérjékhez valo kotédése 96%-0s, és koncentraciofiiggetlen volt a 0,5 és 50 uM
kozotti koncentracio esetén. Egészséges, illetve sulyos vesekarosodasban szenvedd alanyoktol
szarmazd plazmaban a pirtobrutinib fehérjéhez valo kotddése 96%-os volt. Az atlagos
vérkoncentracid-plazmakoncentracié arany 0,79.

Biotranszformacid

A pirtobrutinib {6 kiiriilési titvonala a majmetabolizmus. A pirtobrutinibet a CYP3A4, UGT1AS8 és
UGT1AY9 izoenzimek metabolizaljak tobbféle inaktiv metabolitta. A CYP3A-modulacionak nem volt
klinikailag jelentOs hatasa a pirtobrutinib-expoziciora.

A pirtobrutinib 60 uM koncentracioban in vitro gatolja a CYP2CS, CYP2C9 és CYP3A4
izoenzimeket, és minimalisan gatolja a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19 és CYP2D6 izoenzimeket. A
pirtobrutinib in vitro indukalja a CYP3A4, CYP3AS, CYP2C19 és CYP2B6 izoenzimeket.

A pirtobrutinib in vifro minimalisan gatolja az UGT1A1-t, 18 uM ICse-értékkel.
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Egyidejii alkalmazasa transzporter-szubsztratokkal/inhibitorokkal
Az in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a pirtobrutinib a P-gp és a BCRP szubsztratja.

A pirtobrutinib a P-gp és a BCRP in vitro inhibitora. A pirtobrutinib a klinikai vizsgalatokban
befolyasolta a digoxinnak (a P-gp egy szubsztratjanak), és a rozuvasztatinnak (a BCRP egy
szubsztratjanak) a farmakokinetikajat (lasd 4.5 pont).

Eliminacio

A pirtobrutinib atlagos latszolagos clearance-e 2,04 1/6ra, effektiv felezési ideje koriilbeliil 19 ora.
Egyszeri, radioaktivan jel6lt, 200 mg-os pirtobrutinib-dozis egészséges alanyoknal torténd
alkalmazasat kovetden a dozis 37%-a a székletben (18%-a valtozatlan formaban) és 57%-a a

vizeletben (10%-a valtozatlan formaban) volt kimutathato.

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor, nem, rassz és testtomeg
Malignus daganatos betegségben szenvedd betegek populécids farmakokinetikai elemzése alapjan az
¢életkornak (tartomany 27-95 év), a rassznak, a nemnek és a testtomegnek (tartomany: 35,7-152,5 kg)

crcr

Vesekarosodds

A malignus daganatos betegségben szenvedok populacios farmakokinetikai elemzése soran az enyhe
(eGFR 60—<90 ml/perc) vagy a kdzepesen stlyos vesekarosodasban (eGFR 30—<60 ml/perc) szenvedd
betegeknél a pirtobrutinib clearance-e 16—27%-kal volt kisebb, mint a normal vesemiikodésii
betegeknél, ami az enyhe vesekarosodasban szenvedo betegeknél AUC=94 000 ngxoéra/ml és
Cmax=0680 ng/ml (a normal vesemiikodésii betegekéhez képest 16-19%-kal nagyobb), illetve a
kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél AUC=108 000 ngxora/ml és

Cmax=7360 ng/ml (a normal vesemiikddésti betegekéhez képest 28—36%-kal nagyobb) varhatod
expoziciot okozott.

Az egyébként egészséges Onkénteseknél végzett klinikai farmakologiai vizsgalatban a latszolagos
clearance 35%-kal volt kisebb a négy, sulyos vesekarosodasban (eGFR 15—-<30 ml/perc) szenvedd
vizsgalati alanynal, mint a nyolc, normal vesemiikddésii (eGFR >90 ml/perc) vizsgalati alanynal, ami
AUCq.inr=115 000 ngxo6ra/ml (a normal vesemiikodéshez képest 62%-kal nagyobb) és

Cnax=2980 ng/ml (a normal vesemiikodéshez képest 7%-kal kisebb) expoziciot okozott.

Végstadiumu vesebetegségben szenvedo, dializiskezelésben részesiild betegeket nem vizsgaltak (lasd
4.2 pont).

Madjkarosodas

Semmilyen foktl méjkarosodas (Child—Pugh A, B és C vagy barmilyen &sszbilirubinszint, illetve
barmilyen GOT-szint) esetén nem volt klinikailag szignifikans kiillonbség a pirtobrutinib
farmakokinetikajaban. Egy célzott majkarosodasra vonatkozo vizsgalatban a pirtobrutinib atlagos
AUC- és Cax-értéke hasonlo volt az enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A) szenvedd és a normal
majmiitkodési alanyok kozott. Kozepesen sulyos majkarosodasban (Child—Pugh B) szenvedd
alanyoknal az AUC-érték 15%-kal volt kisebb a normal majmiikodésiickéhez képest, a Crax-érték
pedig hasonld volt. Sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C) szenvedd alanyoknal a pirtobrutinib
AUC-értéke 21%-kal, az atlagos Cmax-értéke pedig 24%-kal volt kisebb a normal majmiikodéstiekéhez
képest. A pirtobrutinib szabad frakcidja (fraction unbound, fu) altalaban ndtt a majkarosodas
sulyossaganak ndvekedésével. Ezért a pirtobrutinib farmakokinetikai expozicids paramétereinek
szabad frakcioval torténd korrigalasa utan nem volt megfigyelhetd klinikailag szignifikans kiillonbség
a szabad pirtobrutinib farmakokinetikai expozicids paramétereiben (AUCu €s Cmax,u1) @ barmilyen fokt
majkarosodasban szenvedo és a normalis majmiikodési alanyok kozott.
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Gyermekek és serdiilok
A pirtobrutinibbel nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat a 18 évesnél fiatalabb betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt adagolast vizsgalatokban patkanyoknal csokkent T-sejt-fliggd antitestvalaszt (ajanlott
200 mg-os dozis melletti, AUC-vel jellemzett human expozicié 0,69-szorosa esetén), valamint
kutyaknal minimalis vagy enyhe szaruhartya-laesiokat (a human expozicié 0,42-szorosa esetén)

figyeltek meg.

Genotoxicitas/karcinogenitas

A pirtobrutinib nem volt mutagén a bakterialis mutagenitasi (Ames-) tesztben. A pirtobrutinib aneugén
hatasu volt a human periférids vérbol szarmazo lymphocytak felhasznalasaval végzett két, in vitro
mikronukleusz-tesztben. Egy in vivo patkanycsontveld-mikronukleusz-tesztben a pirtobrutinibnek
nem volt hatasa 2000 mg/ttkg dozisig (egyszeri dozis), ami a 200 mg-os dozis melletti human
expozicio koriilbeliil 11-szerese (a szabad pirtobrutinib néstény allatoknal mért Cpax-értékét tekintve).

A pirtobrutinibbel nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat.

Embriotoxicitas/teratogenitas

Allatokon végzett reprodukcids vizsgalatokban a pirtobrutinib vemhes patkanyoknél az organogenezis
soran torténd alkalmazasa csokkent magzati testtomeget, embryo-foetalis mortalitast és magzati
fejlddési rendellenességeket okozott az ajanlott 200 mg-os dozis melletti, AUC-vel jellemzett huméan
expozicio 3-szorosanak megfeleld anyai expozicid esetén.

Reprodukciora kifejtett toxicitas

Nem végeztek fertilitasi vizsgalatokat a pirtobrutinibbel. A legfeljebb 3 honapig tartd ismételt dozisu
toxicitasi vizsgalatokban a pirtobrutinib nem volt hatassal a him nemi szervekre az ajanlott 200 mg-os
dozis melletti, AUC-vel jellemzett human expozicié 0,69-szorosa esetén patkanyoknal, illetve
0,42-szorosa esetén kutyaknal. A pirtobrutinib nem volt hatassal a ndstény nemi szervekre a human
expozicio 4,0-szerese esetén patkanyoknal, illetve 0,42-szorosa esetén kutyaknal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
hipromell6z-acetat-szukcinat

mikrokristalyos celluloz
laktoz-monohidrat
kroszkarmell6z-natrium
magnézium-sztearat

viztartalmu kolloid szilicium-dioxid

Filmbevonat
hipromell6z
titan-dioxid

triacetin
indigokarmin (E132)

13



6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Jaypirca 50 mg filmtabletta

28 db, 30 db vagy 84 db filmtabletta aluminiumfoliaval lezart poli(vinil-klorid)/poli(klor-trifluor-
etilén) (PVC/PCTFE) buborékcsomagolasban, dobozban.

Jaypirca 100 mg filmtabletta

28 db, 30 db, 56 db, 60 db, 84 db vagy 168 db filmtabletta aluminiumfoliaval lezart poli(vinil-
klorid)/poli(klor-trifluor-etilén) (PVC/PCTFE) buborékcsomagolasban, dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Lilly S.A.

Avda de la Industria, 30
28108 Alcobendas, Madrid
Spanyolorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak hathavonta kell benytjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockadzat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

17



E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

A kopenysejtes lymphomaban (MCL) szenved6 betegek kezelésére alkalmazott
pirtobrutinib hatasossaganak és biztonsagossaganak megerésitése érdekében a
korabban kezelésben részesiilt, de BTK-gatloval korabban nem kezelt,
MCL-ben szenvedd betegeknél alkalmazott pirtobrutinibet a vizsgal6 altal
kivalasztott BTK-gatloval 6sszehasonlito, I11. fazisi LOXO-BTK-20019
(BRUIN MCL-321) vizsgalat klinikai vizsgalati jelentését a kovetkezd
hatariddig kell benyujtani:

2026. december
31.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

20



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ 50 MG-OS FILMTABLETTA DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Jaypirca 50 mg filmtabletta
pirtobrutinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg pirtobrutinibet tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 db filmtabletta
30 db filmtabletta
84 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert megfelelé modon kell megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/23/1738/001 (28 db filmtabletta)
EU/1/23/1738/002 (30 db filmtabletta)
EU/1/23/1738/003 (84 db filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jaypirca 50 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ 50 MG-OS FILMTABLETTA BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Jaypirca 50 mg tabletta
pirtobrutinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

23



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 100 MG-OS FILMTABLETTA DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Jaypirca 100 mg filmtabletta
pirtobrutinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg pirtobrutinibet tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 db filmtabletta
30 db filmtabletta
56 db filmtabletta
60 db filmtabletta
84 db filmtabletta
168 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert megfelelé modon kell megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1738/004 (28 db filmtabletta)
EU/1/23/1738/005 (30 db filmtabletta)
EU/1/23/1738/006 (56 db filmtabletta)
EU/1/23/1738/007 (60 db filmtabletta)
EU/1/23/1738/008 (84 db filmtabletta)
EU/1/23/1738/009 (168 db filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jaypirca 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A 100 MG-0OS FILMTABLETTA BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Jaypirca 100 mg tabletta
pirtobrutinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Jaypirca 50 mg filmtabletta
Jaypirca 100 mg filmtabletta
pirtobrutinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az i gyodgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmdéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Jaypirca és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Jaypirca szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Jaypirca-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Jaypirca-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk L=

1. Milyen tipusu gyogyszer a Jaypirca és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Jaypirca egy daganatos megbetegedés kezelésére vald gydgyszer, ami a pirtobrutinib nevii
hatdéanyagot tartalmazza. A Bruton-féle tirozinkinaz- (BTK) gatlonak nevezett gyogyszerek
csoportjaba tartozik.

Onmagéban alkalmazzak (monoterapia) a kdpenysejtes limfoma kezelésére olyan felnétt betegeknél,
akiket korabban mas Bruton-féle tirozinkinaz-gatloval kezeltek. A kdpenysejtes limfoma a
fehérvérsejtek egyik tipusanak, az ugynevezett B-sejteknek az agressziv (gyorsan terjedd) daganatos
megbetegedése. A B-sejtek az immunrendszer (a szervezet természetes védekezd rendszerének) részét
képezik. Ezt a gyogyszert akkor alkalmazzak, ha a daganat kigjult (relabalod), vagy nem reagalt a
kezelésre (refrakter).

Hogyan fejti ki a hatasat a Jaypirca?

A kopenysejtes limfomaban a Jaypirca tigy hat, hogy gatolja a Bruton-féle tirozin-kinazt, egy olyan
fehérjét a szervezetben, ami segiti a kopenysejtes limfoma sejteinek ndvekedését és tulélését. A BTK
gatlasaval a Jaypirca segit elpusztitani ezeket a sejteket, és csokkenti a szamukat, ami lassithatja a
daganatos megbetegedés stilyosbodasat.

2. Tudnivalék a Jaypirca szedése elott

Ne szedje az Jaypirca-t:
- ha allergiés a pirtobrutinibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Jaypirca szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakemberrel:

. ha fert6ézése van, vagy fokozott a kockazata egy opportunista fert6zés (gyengiilt
immunrendszeri betegeknél észlelt fertézések) kialakulasanak. KezelGorvosa gydgyszereket
adhat Onnek a fertdzések megelézésére vagy kezelésére.

o ha szokatlan véralafutasa vagy vérzése van vagy volt korabban barmikor, illetve olyan
gyogyszereket vagy étrendkiegészitoket szed, amelyek ndvelhetik a vérzés kockazatat. Lasd lent
az ,,Egyéb gyogyszerek és a Jaypirca” részt.

o ha a kdzelmultban alacsony volt a vérében a vorosvértestek (anémia), a neutrofilek (a
fehérvérsejtek egy tipusa, amelyek a fertozések elleni védekezésben vesznek részt) vagy a
vérlemezkék (a vér alvadast segitd alkotdelemei) szama.

. ha kozelmultban miitéten esett at vagy miitétet terveznek Onnél. Kezeldorvosa kérheti, hogy
rovid idére (3—5 napra) hagyja abba a Jaypirca szedését a mitét el6tt és utan.
o ha szabalytalan szivverése van vagy volt valaha, vagy egyéb sziv- és/vagy érrendszeri

problémai vannak, mint példaul magas vérnyomas, szivroham a kortorténetében, vagy ha
szivbillentyii-karosodasa van.

A Jaypirca-kezelés soran Onnél fertzés alakulhat ki. Forduljon kezeldorvosdhoz, ha lazat,
hidegrazast, gyengeséget, zavartsagot, testszerte jelentkez6 fajdalmat, kohogést tapasztal, a megfazas
vagy az influenza tiineteit észleli, faradtnak érzi magat, 1égszomja van, fajdalmat vagy égeto érzést
érez vizeletiirités kozben. Ezek egy fertdzés jelei lehetnek.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha 1) elvaltozast észlel, vagy barmilyen valtozast észlel a bor valamely
teriiletén, mivel a Jaypirca-kezelés novelheti Onnél a bérrak kialakulasanak kockazatat. Alkalmazzon
fényvédelmet és végezzen rendszeres borvizsgalatot.

A Jaypirca-kezelés alatt ritkan a vérben 1év0 vegyiileteknek a daganatos sejtek gyors szétesése miatt
kialakul6 szokatlan szintjérdl, igynevezett tumorlizis-szindromarol (TLS) szamoltak be. Ez az allapot
a vesemilkodés megvaltozdsahoz, szabalytalan szivveréshez vagy gorcsrohamokhoz vezethet. A TLS
lehetséges kialakulasanak ellendrzése érdekében kezeldorvosa vagy mas egészségiigyi szakember
vérvizsgalatokat végezhet.

Kezel8orvosa rendszeresen ellendrizni fogja Ont a vérzés jelei és tiinetei tekintetében (ldsd 4. pont), és
a kezelés soran sziikség esetén ellendrizni fogja a vérsejtszamot.

Kezel6orvosa a kezelés soran rendszeresen ellendrizheti szivritmusat az esetleges rendellenességek
tekintetében.

Gyermekek és serdiilok
A Jaypirca nem adhat6 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiloknek, mivel a gyogyszert ennél a
korcsoportnal nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Jaypirca
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Eléfordulhat, hogy a Jaypirca-t6] konnyebben vérezhet. Mindenképpen tajékoztatnia kell
kezeldorvosat, ha olyan més gyogyszert szed, amely noveli a vérzés kockazatat. Ezek kozé tartoznak
példaul a kdvetkezod gyogyszerek:

. acetilszalicilsav és nem-szteroid gyulladascsdkkentok (NSAID-ok), mint példaul az ibuprofén
vagy a naproxén;

. véralvadasgatlok, mint példaul a warfarin, a heparin és mas, a vérrogképzodés kezelésére vagy
megeldzésére szolgald gydgyszerek;

. taplalékkiegészitdk, amelyek ndvelhetik Onnél a vérzés kockazatat, mint példaul a halolaj, az

E-vitamin vagy a lenmag.
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Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), akkor a Jaypirca szedése
elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészet, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi, mivel a
Jaypirca befolyasolhatja ezek hatasat:

. repaglinid, roziglitazon vagy pioglitazon (a cukorbetegség kezelésére alkalmazzak);
. daszabuvir (a hepatitisz C-fert6zés kezelésére alkalmazzak);
. szelexipag (a tiid6 ereiben kialakuld magas vérnyomads [az tigynevezett pulmonadlis arterias

hipertonia] kezelésére alkalmazzak);

o rozuvasztatin (egy sztatin, a magas koleszterinszint kezelésére alkalmazott gyogyszer);

. montelukaszt (az asztma kezelésére alkalmazzak);

o digoxin (szivbetegségek kezelésére alkalmazzak);

o dabigatran-etexilat (egy véralvadasgatlo, a vérrogok kialakulasanak megel6zésére alkalmazott
gyogyszer);

. fenobarbital (egy barbiturat, a gércsrohamok kezelésére alkalmazott gydgyszer);

. mefenitoin, fenitoin és karbamazepin (a gércsrohamok kezelésére alkalmazott gyogyszer);

. midazolam (nyugtatd);

. alfentanil (mutéti altatasra alkalmazott gyogyszer);

. takrolimusz (szervatiiltetés utani kilokddés megeldzésére, illetve borbetegségek kezelésére
alkalmazzak);

. rifampicin (antibiotikum);

. metotrexat (mas daganatos megbetegedések vagy immunrendszeri betegségek kezelésére
alkalmazott gyogyszer);

o mitoxantron (mas daganatos megbetegedések kezelésére alkalmazott gydgyszer).

Terhesség, szoptatas és termékenység
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Ne alkalmazza a Jaypirca-t a terhesség alatt. Ha On fogamzoképes korti nd, a kezelés alatt és a
Jaypirca utols6 adagjanak alkalmazasat kovetd 5 héten at hatékony fogamzasgatlo modszert kell
alkalmaznia. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha teherbe esik.

Ha On férfi, a kezelés alatt és a Jaypirca utolso adagjanak alkalmazasat kéveté 3 honapon at hatékony
fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia.

Ne szoptasson a Jaypirca-val folytatott kezelés alatt és a Jaypirca utols6 adagjanak alkalmazasat
kovetd 1 héten at. Nem ismert, hogy a Jaypirca bejut-e az anyatejbe.

Nem ismert, hogy a Jaypirca befolyasolja-e a termékenységet. Ha gyermeket szeretne, beszéljen
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Jaypirca kismértékben befolyésolja a gépjarmuivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Jaypirca bevétele utan faradtsagot, szédiilést vagy gyengeséget érezhet, és ezek
befolyéasolhatjdk az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

A Jaypirca laktozt tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Jaypirca natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz napi 200 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a Jaypirca-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelorvosat vagy
gyogyszerészét.

A Jaypirca ajanlott adagja 200 mg naponta egyszer.

Ha a Jaypirca alkalmazasa soran bizonyos mellékhatasok jelentkeznek, kezel6orvosa atmenetileg
leallithatja a kezelést vagy csokkentheti az adagot.

A Jaypirca-t naponta mindig koriilbeliil ugyanabban az idépontban kell bevenni. A tablettat étkezés
kozben, de étkezéstol fliggetlentil is beveheti. A tablettat egy pohar vizzel kell lenyelni. A megfeleld
adag biztositasa érdekében ne ragja szét, ne zizza 6ssze és ne torje sz€Et a tablettakat a lenyelés elott.

Ha az eléirtnal tobb Jaypirca-t vett be
Ha az elGirtnal tobb Jaypirca-t vett be, azonnal kérjen tanacsot orvostol vagy menjen korhazba. Vigye

magaval a tablettakat és ezt a betegtajékoztatot is. Orvosi kezelésre lehet sziikség.

Ha elfelejtette bevenni a Jaypirca-t

. Ha kevesebb mint 12 ora telt el az adag bevételének szokasos iddpontjahoz képest: azonnal
vegye be a kihagyott adagot. A kovetkez6 adagot masnap a szokasos, tervezett idépontban
vegye be.

. Ha t6bb mint 12 ora telt el az adag bevételének szokasos idopontjahoz képest: hagyja ki az

elfelejtett adagot. A kovetkez6 adagot masnap a szokasos, tervezett idépontban vegye be.

o Ne vegye be a Jaypirca kétszeres adagjat a kihagyott adag potlasara. A kdvetkezd adagot
masnap a szokasos, tervezett idépontban vegye be.

o Hanyas utan ne vegyen be még egy adag Jaypirca-t. A kovetkez6 adagot masnap a szokasos,
tervezett idodpontban vegye be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyodgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a Jaypirca szedését és azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi mellékhatasok

barmelyikét tapasztalja:

o viszketd, kidudorodo borkiiités, nehézlégzés, az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok feldagadasa
— allergias reakcioja lehet a gyogyszerre.

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

o laz, hidegrazas, gyengeség vagy zavartsag érzése, kohogés, a megfazas vagy az influenza
tiinetei, 1égszomj, fajdalom vagy égetd érzés vizeletiirités kdzben; ezek fertdzés jelei lehetnek.
Ezek kozé tartozhatnak az olyan gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet),
mint a tiid6 fert6zése (tiidégyulladas), az orriireg, az orrmellékiireg vagy a torok fertézése (felsd
1éguti fert6zés), illetve a hugyutak fertézése.

. vérzeés, amely 10-bol tobb mint 1 beteget érinthet. A jelek kozé tartozhatnak az olyan gyakori
mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet), mint az orrvérzés vagy a vérgyiilem
kialakulasa a szovetekben (hematéma). A vérzés egyéb jelei koz¢ tartozhatnak a rézsaszinii
vagy barna vizelet, a szem szoveteinek bevérzése, fekete szinli vagy véres széklet, vérzo foginy,
véres hanyas vagy kopet.
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o szabalytalan szivverés, gyenge vagy egyenetlen pulzus, szédiilés, 1égszomj, mellkasi
diszkomfortérzés, mivel ezek a szivritmuszavarok tiinetei (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

Ha a kovetkez6 egyéb mellékhatasok barmelyikét észleli, feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

. faradtsag (kimertiltség);

. a neutrofilek (a fehérvérsejtek egyik tipusa, amelyek fertézések elleni védekezésben vesznek
részt) alacsony szama (neutropénia);

gyakori vagy laza széklet (hasmenés);

véralafutas;

zuzbdas;

hanyinger;

alacsony vorosvértestszam (anémia), ami faradtsdgot vagy sapadtsagot okozhat;
iziileti fajdalom (artralgia);

a vérlemezkék (a véralvadast eldsegité alakos elemek) alacsony szama a vérben
(trombocitopénia);

borkiiités;

o hasi fajdalom.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o fejfajas;
o a limfocitak (a fehérvérsejtek egyik tipusa) normalisnal magasabb szama (limfocit6zis);
o apr6 bevérzések a bor alatt (petehiak).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Jaypirca-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltlintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Jaypirca?

A készitmény hatdéanyaga a pirtobrutinib. 50 mg vagy 100 mg pirtobrutinibet tartalmaz

filmtablettanként.

Egyéb 6sszetevok:

- Tablettamag: hipromelloz-acetat-szukcinat; mikrokristalyos celluloz; laktoz-monohidrat (1asd a
2. pontban ,,A Jaypirca laktozt tartalmaz” részt); kroszkarmell6z-natrium (lasd a 2. pontban ,,A
Jaypirca natriumot tartalmaz’ részt); magnézium-sztearat; viztartalmu kolloid szilicium-dioxid.

- Filmbevonat: hipromelldz; titan-dioxid; triacetin; indigokarmin (E132).

Milyen a Jaypirca kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Jaypirca 50 mg filmtabletta kék, ivelt oldali haromszog alaku filmtabletta (tabletta), az egyik
oldalan ,,Lilly 507, a masik oldalan ,,6902” mélynyomasu jeloléssel ellatva. 28 db, 30 db vagy 84 db
filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

A Jaypirca 100 mg filmtabletta kék, kerek tabletta, az egyik oldalan ,,Lilly 100”, a masik oldalan
,»7026” mélynyomasu jeloléssel ellatva. 28 db, 30 db, 56 db, 60 db, 84 db vagy 168 db filmtablettat
tartalmazo buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Eli Lilly Nederland B.V.,

Papendorpseweg 83,

3528BJ Utrecht,

Hollandia

Gyarto

Lilly S.A.,

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumu Henepnana" 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
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: +36 1 328 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
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Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

E\rada
OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E.
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

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

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

Osterreich
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 Roméania 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.0.
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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,.feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan

tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkoz6 11
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.ecu) talalhato.
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IV. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL A FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY MEGADASAVAL KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyogyszeriigynokség altal eloadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozdéan:
o Feltételes forgalomba hozatali engedély
A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-eldny profil kedvezd

a feltételes forgalomba hozatali engedély megadasanak ajanlasdhoz, ahogy azt az eurdpai nyilvanos
értékeld jelentés bévebben kifejti.
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