I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



V Vykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jaypirca 50 mg plévele dengtos tabletés
Jaypirca 100 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Jaypirca 50 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 50 mg pirtobrutinibo.

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 38 mg laktozes (monohidrato pavidalu).

Jaypirca 100 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg pirtobrutinibo.

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 77 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Jaypirca 50 mg plévele dengtos tabletés

Meélynos spalvos, 9 x 9 mm, lenkto trikampio formos tableté su jspaudais ,,Lilly 50 vienoje puséje ir
,0902” kitoje puséje.

Jaypirca 100 mg plévele dengtos tabletés

Meélynos spalvos, 10 mm, apvali tableté su ispaudais ,,Lilly 100” vienoje puséje ir ,,7026 kitoje
puséje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Jaypirca monoterapija skirta gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems atsinaujinancia arba atsparia
mantijos lgsteliy limfoma (MLL), kurie pirmiau buvo gydyti Brutono tirozino kinazés (BTK)
inhibitoriumi.

Jaypirca monoterapija skirta gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems létine limfocitine leukemija
(LLL).



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Jaypirca turi pradéti ir prizitréti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vézio
patirties.

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 200 mg pirtobrutinibo vieng kartg per parg (1 x p).

Jaypirca dozavimg reikia nutraukti, kol paciento buklé pageres iki 1 laipsnio arba pradinés bukleés,
pacientui patyrus toliau nurodytg reiskinj:

o 3 laipsnio neutropenija, kartu pasireiSkiant kar§¢iavimui ir (arba) infekcijai;

4 laipsnio neutropenija, trunkanti 7 paras ar ilgiau;

3 laipsnio trombocitopenija, kartu pasireiskiant kraujavimui;

4 laipsnio trombocitopenija;

3 arba 4 laipsnio nehematologinis toksiskumas.

Simptomy nesukelianti limfocitozé nelaikoma nepageidaujama reakcija ir pacientai, kuriems
pasireiske $is reiSkinys, gali toliau vartoti Jaypirca.

Klinikiniy tyrimy metu nepageidaujami reiskiniai, pasireisk¢ mazam skaiciui pacienty, buvo valdomi
sumazinant doze (zr. 5.1 skyriy).

Gydymas turi bati tgsiamas iki tol, kol liga ima progresuoti arba pasireiskia nepriimtinas toksiSkumas.
Praleista dozé

Jeigu praéjo daugiau kaip 12 valandy po to, kai pacientas praleido doze, pacientui reikia nurodyti, kad
kita doze iSgerty pagal plana numatytu laiku. Papildomos dozés gerti nereikia. Jei pacientas vemia,

papildomos dozés vartoti nereikia, bet kitg dozg reikia iSgerti pagal plana.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Dozés koreguoti atsizvelgiant j amziy nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems pasireiskia lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie pacientus, kuriems atliekamos dializés, néra (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems pasireiskia lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Jaypirca saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Jaypirca reikia vartoti per burna.

Kad tabletés poveikis biity pastovus, pacientas ja turi nuryti visg (prie§ nuryjant, tableciy negalima
kramtyti, traiSkyti ar dalyti) uzsigerdamas stikline vandens, tablet¢ galima gerti valgant arba be maisto.
Pacientai turi iSgerti doz¢ mazdaug tuo paciu laiku kiekvieng dieng.



4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Infekcijos

Jaypirca gydomiems pacientams pasireiSké pavojingy infekcijy, jskaitant mirtinus atvejus. Treciojo (3)
ar didesnio laipsnio infekcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, buvo pneumonija, COVID-19
pneumonija, COVID-19 ir sepsis. Pacientams, kuriems yra didesné salygiskai patogenisky
mikroorganizmy sukelty infekcijy rizika, reikia apsvarstyti profilaktinj antimikrobinj gydyma.
Atsizvelgiant | infekcijos laipsnj ir tai, ar ji pasireiS$ké kartu su neutropenija, gali prireikti nutraukti
dozavima (Zr. 4.2 skyriy).

Kraujavimas

Jaypirca gydomiems pacientams pasireiské kraujavimo reiskiniy kartu su trombocitopenija ir be
trombocitopenijos, jskaitant mirtinus atvejus. Buvo stebéti didelio 3 ar didesnio laipsnio kraujavimo
pacientams neatsiranda kraujavimo pozymiy ir simptomy. Kraujavimo rizika gali biiti didesné
antikoagulianty ar trombocity funkcijg slopinanc¢iy vaistiniy preparaty vartojantiems pacientams.
Skiriant vartoti kartu su Jaypirca, reikia atsizvelgti j gydymo antikoaguliantais arba trombocity
funkcijg slopinanciais vaistiniais preparatais keliama rizika ir naudg bei apsvarstyti galimybe
papildomai stebéti, ar neatsiranda kraujavimo pozymiy. Jaypirca vartojimas kartu su varfarinu arba
kitais vitamino K antagonistais netirtas.

PasireiSkus 3 ar 4 laipsnio kraujavimo reiSkiniams, gali prireikti pertraukti dozavimg (Zr. 4.2 skyriy).

Atsizvelgiant  chirurginés operacijos tipg ir kraujavimo rizika, reikia apsvarstyti gydymo Jaypirca
pertraukimo nauda ir rizikg 3—5 dienas pries ir po operacijos.

Citopenijos

Jaypirca gydomiems pacientams pasireiské 3 ar 4 laipsnio citopenijos, jskaitant neutropenija, anemija
ir trombocitopenija. Gydymo metu reikia stebéti bendrg pacienty kraujo vaizda, atsizvelgiant j
medicinines indikacijas. Atsizvelgiant j citopenijos laipsnj, dozavima gali prireikti pertraukti

(zr. 4.2 skyriy).

Priesirdziu virpéjimas / plazdéjimas

Jaypirca gydomiems pacientams pasireiské prieSirdziy virp¢jimas/plazdéjimas, ypac pacientams,
kuriems yra buves prieSirdziy virpéjimas ir (arba) turi daug gretutiniy Sirdies ir kraujagysliy ligy.
Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda priesirdziy virpéjimo ir priesirdziy plazdéjimo pozymiy ir
simptomy. Elektrokardiograma raSyti pagal medicinines indikacijas. Atsizvelgiant j prieSirdziy
virpéjimo ar priesirdziy plazdéjimo laipsnj, gali prireikti nutraukti dozavima (Zr. 4.2 skyriy).

Kiti pirminiai piktybiniai navikai

Jaypirca gydomiems pacientams daznai pasireiSké kiti pirminiai piktybiniai navikai, i$§ kuriy
dazniausiai pasitaikgs tipas yra kitoks nei melanoma odos vézys. Reikia stebéti, ar pacientams
neatsiranda odos vézio apraisSky ir patarti, kad vengty saulés poveikio.

Naviko lizés sindromas

Gydant Jaypirca, labai retais atvejais buvo pranesta apie naviko lizés sindroma (NLS). Didelé NLS
rizika yra tiems pacientams, kurie turi didelj naviko kriivj pries pradedant gydyma. Pacientai turi bati
jvertinti deél galimos NLS rizikos ir atidziai stebimi, atsizvelgiant j klinikines indikacijas.



Vaisingy motery ir vyry kontracepcija

Remiantis pirtobrutinibo tyrimy su gyviinais ir genotoksiskumo tyrimy duomenimis (zr. 5.3 skyriy),
nésc¢ios moters vartojamas pirtobrutinibas gali pakenkti vaisiui. Vaisingos moterys gydymo metu ir
5 savaites po paskutiniosios Jaypirca dozés turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda. Vyrams
patariama naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda ir neapvaisinti partnerés gydymo metu ir

3 ménesius po paskutiniosios Jaypirca dozés (Zr. 4.6 skyriy).

Laktozé

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, bendrasis laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato 200 mg paros dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Daugiausia pirtobrutinibo metabolizuojama, veikiant CYP3A4, UGT1AS8 ir UGT1A9.

Kity vaistiniy preparaty poveikis pirtobrutinibo farmakokinetikai

CYP3A inhibitoriai

Klinikinio tyrimo duomenimis, itrakonazolas (stipraus poveikio CYP3A4 inhibitorius) padidino
pirtobrutinibo AUC 48 % ir nepakeité pirtobrutinibo Cy.x. Toks pirtobrutinibo ekspozicijos
padidéjimas néra kliniskai reikSmingas. Todél kartu su CYP3A inhibitoriais vartojamo Jaypirca dozés
koreguoti nereikia.

CYP3A induktoriai

Klinikinio tyrimo duomenimis, rifampinas (stipraus poveikio CYP3A induktorius) sumazino
pirtobrutinibo AUC ir Gy atitinkamai 71 % ir 42 %. Nors manoma, kad §is pirtobrutinibo
ekspozicijos sumazéjimas nebus kliniskai reik§mingas, jei jmanoma, reikia vengti vartoti kartu su
stipraus poveikio CYP3A induktoriais (pvz.: rifampicinu, karbamazepinu, fenitoinu).

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra protony siurblio inhibitoriai
Kliniskai reik§mingy pirtobrutinibo farmakokinetikos skirtumy vartojant kartu su omeprazolu (protony
siurblio inhibitorius) nepastebéta.

Pirtobrutinibo poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai (koncentracijos plazmoje

padidéjimas)

CYP2C8 substratai

Pirtobrutinibas yra vidutinio stiprumo CYP2CS inhibitorius. Pirtobrutinibas padidino repaglinido
(CYP2CS substratas) AUC ir Cmax atitinkamai 130 % ir 98 %. Todél skiriant vartoti kartu su CYP2C8
substratais (pvz.: repaglinidu, dasabuviru, seleksipagu, roziglitazonu, pioglitazonu, montelukastu),
reikia biiti atsargiems, nes pirtobrutinibas gali didinti CYP2CS substraty koncentracijas plazmoje.

BCRP substratai

Pirtobrutinibas yra vidutinio stiprumo BCRP inhibitorius. Pirtobrutinibas padidino rozuvastatino
(BCRP substratas) AUC ir Cpax atitinkamai 140 % ir 146 %. Todél skiriant vartoti kartu su BCRP
substratais (pvz.: rozuvastatinu), reikia buti atsargiems, nes pirtobrutinibas gali didinti BCRP
substraty koncentracijas plazmoje. Jei negalima i§vengti kartu vartojimo su mazo terapinio indekso



BCRP substratais (pvz., didelémis metotreksato dozémis, mitoksantronu), reikéty apsvarstyti atidy
klinikinj stebéjima.

P-gp substratai

Pirtobrutinibas yra silpno poveikio P-gp inhibitorius. Pirtobrutinibas padidino digoksino (P-gp
substratas) AUC ir Cy atitinkamai 35 % ir 55 %. Taigi, pirtobrutinibas gali didinti P-gp substraty
koncentracijas plazmoje. Jei vartojimo kartu su maZzo terapinio indekso P-gp substratais (pvz.,
dabigatranu eteksilatu ir digoksinu) iSvengti negalima, reikia apgalvotai atidziai stebéti kliniking
bukle.

CYP2C19 substratai

Pirtobrutinibas yra silpno poveikio CYP2C19 inhibitorius. Pirtobrutinibas padidino omeprazolo
(CYP2C19 substratas) AUC ir Cya atitinkamai 56 % ir 49 %. Taigi pirtobrutinibas gali didinti
CYP2C19 substraty koncentracijas plazmoje. Jei vartojimo kartu su mazo terapinio indekso CYP2C19
substratais (pvz., fenobarbitaliu ir mefenitoinu) i§vengti negalima, reikia apgalvotai atidZiai stebéti
klinikine biiklg.

CYP3A substratai

Pirtobrutinibas yra silpno poveikio CYP3A inhibitorius. Pirtobrutinibas padidino per burng vartojamo
midazolamo (jautrus CYP3A substratas) AUC ir Cy.x atitinkamai 70 % ir 58 %. Pirtobrutinibas
nesukeél¢ kliniskai reikSmingo poveikio j veng suleisto midazolamo ekspozicijai. Taigi, pirtobrutinibas
gali didinti CYP3A substraty koncentracijas plazmoje. Jei vartojimo kartu su mazo terapinio indekso
CYP3A substratais (pvz.: alfentaniliu, midazolamu, takrolimuzu) i§vengti negalima, reikia apgalvotai
atidziai stebéti kliniking biikle.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Remiantis pirtobrutinibo tyrimy su gyviinais ir genotoksiskumo tyrimy duomenimis (zr. 5.3 skyriy),
néscios moters vartojamas pirtobrutinibas gali pakenkti vaisiui. Vaisingos moterys gydymo metu ir
5 savaites po paskutiniosios Jaypirca dozés turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg. Vyrams
patariama naudoti veiksminga kontracepcijos metodg ir neapvaisinti partnerés gydymo metu ir

3 ménesius po paskutiniosios Jaypirca dozés (Zr. 4.4 skyriy).

Néstumas

Duomeny apie Jaypirca vartojima moterims néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parode
toksinj poveikj reprodukcijai (zZr. 5.3 skyriy). Jaypirca negalima vartoti néStumo metu.

Zindymas
Nezinoma, ar pirtobrutinibas i$siskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams /

kiidikiams negalima atmesti. Gydymo Jaypirca metu Zindyma reikia nutraukti ir negalima zindyti dar
vieng savait¢ po paskutiniosios Jaypirca dozées.

Vaisingumas

Duomeny apie pirtobrutinibo poveikj Zzmogaus vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Jaypirca silpnai veiké gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Kai kuriems pacientams gydymo

Jaypirca metu pasirei§ké nuovargis, galvos svaigimas bei astenija ir j tai reikia atsizvelgti, vertinant
paciento geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

1 153 pacientams, gydytiems, Jaypirca, dazniausiai pasireiSkusios bet kurio laipsnio nepageidaujamos
reakcijos (> 20 % pacienty) buvo neutropenija (27,4 %) ir hemoragija (20,4 %).

Dazniausiai pasireiSkusios sunkios (> 3 laipsnio) nepageidaujamos reakcijos (> 5 % pacienty) buvo
neutropenija (22,8 %), anemija (9,0 %), pneumonija (8,8 %) ir trombocitopenija (7,2 %).

Gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 3,3 %, o dazniausia nepageidaujama
reakcija, dél kurios teko nutraukti gydyma, buvo pneumonija (0,8 %). Dozés sumazinimo dél
nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 4,3 %, o dazniausia nepageidaujama reakcija, dél kurios teko
sumazinti doze, buvo neutropenija (2,4 %).

Su Jaypirca susijusios pavojingos nepageidaujamos reakcijos pasireiské 18,0 % pacienty, o
dazniausios pavojingos nepageidaujamos reakcijos (= 1 % pacienty) buvo pneumonija (8,2 %),
hemoragija (2,9 %), neutropenija (2,6 %), anemija (2,4 %), prieSirdziy virp&jimas ir (ar) priesirdziy
plazdéjimas (1,1 %) ir §lapimo taky infekcija (1,0 %).

Mirtinos nepageidaujamos reakcijos buvo stebétos 0,7 % pacienty, sirgusiy pneumonija, 0,3 %
pacienty, kuriems pasireiské kraujavimas ir 0,1 % pacienty, kuriems pasireiské §lapimo taky infekcija.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

1 lenteléje yra iSvardytos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatag (NRV), kurios buvo susijusios
su Jaypirca monoterapija, remiantis klinikiniy tyrimy ir po vaistinio preparato pateikimo j rinka
gautais duomenimis. Klinikiniy tyrimy metu nustatytos NRV pagristos suminiais 1 153 pacienty,
kuriems 1/2 fazés klinikinio tyrimo metu buvo skirta monoterapija Jaypirca pradine 200 mg doze
vieng karta per parg ir nebuvo dozés didinimo ar 3 fazés tyrimy metu buvo skirta monoterapija
Jaypirca 200 mg doze vieng kartg per parg, duomenimis. Pacientai buvo gydyti dél MLL, 1étinés
limfocitinés leukemijos / smulkiy limfocity limfomos (LLL / SLL) ir kitokios nei ne HodZzkino
(Hodgkin) limfomos (NHL). Pacientai buvo veikiami Jaypirca vidutiniskai 18 ménesiy. NRV yra
iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip:
labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje NRV pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. NRYV, kurios pasireiské Jaypirca gydytiems pacientams

Organy sistemy klasés NRV Daznio kategorija 2 3 laipsnio®
(MedDRA) (%) (%)
(visy laipsniy)
Infekcijos ir infestacijos Pneumonija Labai daznas (13.,9) 8.8
t‘;g;‘ﬁ‘fl;ﬁ;fpawmo Labai daznas (13,4) 0,3
Slapimo taky infekcija Daznas (9,2) 1,3
Kraujo ir limfinés sistemos Neutropenija ° Labai daznas (27,4) 22,8
sutrikimai Anemija ® Labai daznas (18,4) 9,0
Trombocitopenija ° Labai daznas (14,7) 7,2
Limfocitozé ° Daznas (5,0) 32
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Labai daznas (10,7) 0,5
Sirdies sutrikimai Priesirdziy virpéjimas/
priesirdziy Daznas (3,1) 1,6
plazdéjimas




Organy sistemy klasés NRV Daznio kategorija 2 3 laipsnio®
(MedDRA) (%) (%)
(visy laipsniy)

Kraujagysliy sutrikimai Kraujavimas ° Labai daznas (20,4) 2,9
Krawjavimas i$ Daznas (4,2) 0,1
nosies
Hematurija Daznas (4,8) 0,2
Hematoma Daznas (2,4) 0,3
Kraqjaylmas i§ akies Daznas (1,5) 0.1
junginés

Mélyniy atsiradimas ° Labai daznas (17,0) 0,2
Sumusimas Labai daznas (14,2) 0.1
Taslgnes Daznas (5,1) 0
kraujosruvos

Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas Labai daznas (19,5) 0,7

Pykinimas Labai daznas (13,0) 0,3

Pilvo skausmas Daznas (7,4) 0,7

Kepeny, tql;les pusles ir Kepeny fermeptl}n Daznis nezinomas l?gzms

lataky sutrikimai aktyvumo padidéjimas nezinomas

. . . . . W .« . b

Odqs ir p90d1n10 audinio ISbérimas Labai daznas (19.2) 12

sutrikimai

Skeleto, raumeny ir ) Artralgija Labai daznas (12,5) 0.8

jungiamojo audinio sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis Labai daznas (17,9) 1,4

vartojimo vietos pazeidimai Periferiné edema Daznas (9,0) 0,3

2 Daznis apskai¢iuotas pagal Jaypirca ekspozicija pacientams, sergantiems piktybiniais B lasteliy navikais

Apima keletg nepageidaujamy reakcijy sagvoky

¢ Sunkumo laipsniui priskiriama pagal 5.0 versijos Nacionalinio vézio instituto bendruosius nepageidaujamy
reiskiniy terminologijos kriterijus (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI CTCAE)

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Atliekant 1 fazés tyrimg, kurio metu pacientams buvo skiriamos kartotinés iki 300 mg dozés vieng
kartg per parg, didZiausia toleruojama dozé nebuvo pasiekta. Tyrimy su sveikais savanoriais
duomenimis, skiriant didziausig vienkarting 900 mg doze, toksisSkumo priklausomybés nuo dozés
nepastebéta. Pirtobrutinibo perdozavimo poZymiai ir simptomai nenustatyti ir specifinio gydymo
pirtobrutinibo perdozavimo atveju néra.

Perdozavusius pacientus reikia atidziai stebéti ir jiems skirti tinkamg palaikomaji gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, proteino kinazés inhibitoriai, ATC
kodas — LO1ELO5


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

Veikimo mechanizmas

Pirtobrutinibas yra grjztamasis ne kovalentine jungtimi prisijungiantis BTK inhibitorius. BTK — tai
signalinis B lgsteliy antigeno receptoriaus (BLAR) ir citokiny signaliniy keliy receptoriaus baltymas.
B lIastelése BTK signalizacija suaktyvina B lgsteliy proliferacijai, judéjimui, chemotaksei ir adhezijai
bitinus kelius. Pirtobrutinibas prisijungia prie laukinio tipo BTK ir su BTK, turin¢iu C481 mutacijy,
todél slopina BTK kinazés aktyvuma.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

Vienos 900 mg pirtobrutinibo dozés poveikis koreguotam QT (QTc) intervalui buvo tirtas tyrime,
kuriame poveikis buvo palygintas su placebu ir aktyviu kontroliniu vaistiniu preparatu, dalyvaujant

30 sveiky tiriamyjy. Pasirinkta dozé yra mazdaug 2 kartus didesné uz koncentracija, kuri pasiekiama
pusiausvyros apykaitos vartojant rekomenduojamag 200 mg doze viena kartg per parg. Pirtobrutinibas
nesukélé kliniskai reik§Smingo poveikio QT intervalui (t. y., > 10 ms), pakoreguotam pagal Sirdies
susitraukimy daznj naudojant Fridericia formule (QTcF), ir rySio tarp pirtobrutinibo ekspozicijos ir QT
intervalo poky¢io nenustatyta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Mantijos lgsteliy limfoma

Jaypirca veiksmingumas MLL sergantiems suaugusiems pacientams buvo tirtas 1/2 fazés atvirame,
multicentriniame vienos grupés klinikiniame tyrime: 18001 tyrimas (BRUIN). Tyrimas turéjo dvi
dalis: 1 — tai didziausios toleruojamos dozés nustatymo (dozés eskalavimo) fazé, kurios metu buvo
tirta monoterapija nuo 25 mg iki 300 mg pirtobrutinibo dozémis vieng kartg per para, ir 2 — tai dozés
didinimo (dozés ekspansijos) fazé. Pagrindinis 1 fazés dalies tikslas buvo nustatyti rekomenduojama
2 fazes pirtobrutinibo doze, buvo nustatyta 200 mg doz¢ vieng kartg per para, o didziausia toleruojama
dozé nenustatyta. Pagrindinis 2 fazés dalies tikslas buvo jvertinti pirtobrutinibo prie$navikinj
aktyvumg atsizvelgiant j bendrajj atsako daznj, kurj jvertino nepriklausomas perzitiros komitetas.
Pacientai vartojo Jaypirca per burng kiekvieng dieng iki tol, kol liga émé progresuoti arba pasireiske
nepriimtinas toksiSkumas.

1 18001 tyrima buvo jtraukti ir gydyti i§ viso 164 pacientai, kuriems buvo diagnozuota MLL, ir
pirminés analizés rinkinj (PAR) veiksmingumui jvertinti sudaré pirmieji j tyrimg jtraukti 90 pacienty,
kuriems diagnozuota MLL, nebuvo Zinomos centrinés nervy sistemos (CNS) paZaidos, pries tai buvo
gydyti BTK inhibitoriumi, suvartoj¢ vieng ar daugiau Jaypirca doziy ir turéjo bent 1 radiologiniu
tyrimu jvertinama ligos vieta. Amziaus mediana — 70 mety (kitimo sritis — 46—87 metai), 80 % buvo
vyriskos lyties, 84,4 % baltyjy rasés, 67,8 % pradiné veiklumo biuklé pagal Ryty bendradarbiavimo
onkologijos grupe (angl. the Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) buvo jvertinta 0 ir 31,1 %
veiklumo bukl¢ pagal ECOG buvo jvertinta 1. Pacientams pries tai skirty gydymo eiliy skaic¢iaus
mediana — 3 (kitimo sritis — nuo 1 iki 8), o 81,1 % pacienty paskutinio ankstesnio gydymo BTK
inhibitoriumi nutraukimo priezastis buvo ligos progresavimas ir 13,3 % pacienty — netoleravimas.
95,6 % pacienty pirmiau buvo skirtas gydymas antiktinais prie§ CD20, 87,8 % — chemoterapija,

18,9 % — autologiné kamieniniy lasteliy transplantacija, 4,4 % — alogeniniy kamieniniy lgsteliy
transplantacija, 15,6 % pirmiau buvo skitas BCL2 inhibitorius ir 4,4 % — pirmesné chimerinio
antigeno receptoriais modifikuoty T Igsteliy (CAR-T) terapija. 38,9 % pacienty buvo ekstranodaliné
pazaida, 0 26,7 % naviko apimtis didesné arba lygi 5 cm. 22,2 % tiriamyjy supaprastinto MLL
tarptautinio prognozavimo indekso (angl. the simplified MCL International Prognostic Index, sMIPI)
balas buvo mazas, 55,6 % — vidutinis ir 22,2 % — didelis.

Dozé buvo sumazinta 9 i§ 164 MLL serganciy pacienty, jtraukty j 18001 tyrima, jskaitant

6 tiriamuosius, kuriems pasireiské atsakas, kurie galéjo testi gydyma ir jiems pasireiskes atsakas
i8silaikeé po dozés sumazinimo iki 150 mg vieng karta per para (3), 100 mg vieng kartg per parg (2) ir
50 mg vieng kartg per parg (1).



Jaypirca veiksmingumas buvo vertinamas pagal 2014 m. Lugano piktybinés limfomos kriterijus.
Veiksmingumo pacientams, kuriems pries$ tai buvo skirtas bent vienas BTK inhibitorius ir kurie buvo
itraukti  PAR, duomeny suvestin¢ pateikta 2 lenteléje. SeptyniasdeSimt devyni (79) i§ 90 pacienty,
kuriy duomenys buvo jtraukti | PAR analizg, iSgéré bent vieng 200 mg dozg vieng kartg per para.
Septyniasdesimt septyni (77) i$ §iy 79 pacienty pradéjo gydyma 200 mg doze vieng karta per parg, 1
mazesné dozé buvo padidinta ir 1 didesné dozé buvo sumazinta. Gydymo trukmés mediana —

5,24 ménesio (kitimo sritis — 0,2-39,6 ménesio). Pacientams, kuriems pasireiské atsakas (n = 51),
atsako trukmés mediana — 1,84 mén. (kitimo sritis — nuo 1,0 iki 7,5 ménesio).

Nors | pogrupiy analizes jtraukti riboto pacienty skai¢iaus duomenys, buvo stebéti kliniskai reikSmingi
veiksmingumo duomenys visuose svarbiuose pogrupiuose, jskaitant pacientus, kurie nutrauké
pirmesnj gydyma BTK inhibitoriumi dél netoleravimo ar progresavimo, ir nepriklausomai nuo pirmiau
skirty gydymo biidy skaiciaus ir tipo.

2 lentelé. 18001 tyrimo veiksmingumo MLL sergantiems pacientams, kurie pirmiau buvo gydyti
bent vienu BTK inhibitoriumi, duomeny suvestiné

Pirtobrutinibas
N=90

Objektyvaus atsako daZnis (visiSkas atsakas + dalinis atsakas)

Daznis — procentai (95 % PI) 56,7 (45,8, 67,1)

VA — procentai 18,9

DA — procentai 37,8
Atsako trukmé

Mediana — ménesiai (95 % PI) | 17,61 (7,29, 27,24)

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas, NN = nenustatoma, VA = visiSkas atsakas, DA = dalinis
atsakas.

Duomeny uzdarymo data: 2022 m. liepos 29 d. Atsako trukmés stebéjimo laikotarpio mediana —
12,68 ménesio.

Létiné limfocitiné leukemija
Jaypirca veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems LLL, buvo jvertintas atliekant tris
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamus III fazés tyrimus.

BRUIN-CLL-313 (tyrimas 20023)

Jaypirca veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriame, atvirame, aktyviai
kontroliuojamame tyrime su 282 pacientais kurie anks¢iau nebuvo gydyti nuo LLL / SLL be 17p
delecijos (BRUIN-CLL-313, tyrimas 20023). Pacientams santykiu 1:1 buvo paskirta vartoti

. Jaypirca, vartojama per burng vieng kartg per parg 200 mg doze iki ligos progresavimo arba
nepriimtino toksiskumo, arba
o bendamusting ir rituksimabo preparata (BR): 90 mg/m? bendamustino j vena (kiekvieno

28 dieny kurso 1 ir 2 paromis) kartu su rituksimabo vaistiniu preparatu (375 mg/m? j veng
1 kurso 1 parg, po to — 500 mg/m? kity kursy 1 parg) iki 6 kursy.

Atsitiktinés imtys buvo stratifikuotos pagal imunoglobulino sunkiosios grandinés kintamosios srities
(IGHV) mutacijos biiseng (mutavusi arba nemutavusi) ir pagal Rai stadija (maZa/vidutiné arba didelé
rizika). 141 i§ 282 pacienty buvo paskirta monoterapija Jaypirca ir 141 — BR. Patvirtinus ligos
progresavima, pacientai, kurie buvo gydyti atsitiktiniu biidu paskirtais BR, tur¢jo galimybe pereiti |
monoterapijos Jaypirca grupe. IS 141 BR grupés pacienty 18 peréjo j kita grupe ir vartojo Jaypirca.

Pradinés savybés grupése buvo panasios. Amziaus mediana buvo 66 metai (kitimo sritis — nuo 29 iki
88 mety), 61 % tiriamyjy buvo vyriskos lyties ir 73 % — baltaodziai. Pradiné veiklumo biiklé pagal
ECOG buvo jvertinta 0 arba 1 balu 94 % pacienty, o 34 % pacienty buvo diagnozuota III arba IV Rai
stadijos liga. Tarp pacienty, kurie buvo istirti centralizuotai, 9 % (22 i§ 244 pacienty) nustatyta TP53
mutacija, 56 % (149 i§ 268 pacienty) nustatytos nemutavusios IGHV ir 16 % (27 1§ 174) —
kompleksinis kariotipas.
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Pirminis (pagrindinis) veiksmingumo rezultato rodiklis buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo
(IBLP), kurj jvertino Nepriklausomas vertinimo komitetas (NPK). Numatomo tolesnio stebéjimo
trukmés mediana buvo 28,1 ménesio. Pirtobrutinibo veiksmingumo rezultatai buvo stebimi visuose
pogrupiuose, jskaitant tuos, kurie turi IGHV mutacijg arba jos neturi, nepriklausomai nuo amziaus.
Pirminés analizés veiksmingumo rezultatai pateikti 3 lenteléje. Kaplan-Meier IBLP kreivé pavaizduota
1 pav.

3 lentelé. BRUIN-CLL-313 veiksmingumo rezultatai pagal NPK (angl. intent to treat, ITT

populiacija)

Parametras * Pirtobrutinibas Bendamustinas ir
(N =141) rituksimabas
(N =141)
ISgyvenamumas be ligos
progresavimo
Ivykiy skaiius, n 13 (9 %) 48 (34 %)
Ligos progresavimas 13 (9 %) 40 (28 %)
Mirtis 0 8 (6 %)
IBLP mediana (95 % PI), ménesiais ° NE (NE, NE) 33,5 (32,7, NE)

RS (95 % PIy°

0,20 (0,11; 0,37)

P verté ¢

<0

0001

24 ménesiy IBLP daznis (95 % PI, %) °

93 % (88, 96)

71 % (61, 78)

Bendrasis atsako dazZnis ¢

BAD, n

133 (94 %)

114 (31 %)

(95 % P, %) (89, 98) (73, 87)
VA, n 19 (13 %) 29 (21 %)
DA, n 114 (81 %) 85 (60 %)

PI — pasikliautinasis intervalas; VA — visiskas atsakas; VA1 — visiSkas atsakas su nevisisku
hematopoeziniu atsigavimu; RS — rizikos santykis; NE — nejmanoma apskai¢iuoti; nDA — nodulinis
dalinis atsakas; BAD — bendrasis atsako daznis; IBLP — i§gyvenamumas be ligos progresavimo;

DA — dalinis atsakas.

a Veiksmingumas buvo jvertintas pagal 2018 m. tarptautinio 1étinés limfocitinés leukemijos seminaro
darbo grupés (angl. International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia, iwCLL) pateiktas
rekomendacijas.

b Remiantis Kaplan-Meier jverciu.

¢ Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu.

d Dvipusé p-reikSmé pagrijsta stratifikuoto logaritminio rango kriterijumi.

e Apibréziamas kaip VA + VAi + nDA + DA. N¢ vieno paciento geriausias atsakas nebuvo VAi arba
nDA.
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1 paveikslas. NPK jvertinto IBLP Kaplan-Meier kreivé tyrime BRUIN-CLL-313 (ITT
populiacija)

100 ==
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JAYPIRCA

ISgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybé (%)

104 ----BR
4 cenzdruota
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Laikas nuo randomizavimo (ménesiais)
Rizikoje esanéiy pacienty skaicius
JAYPIRCA 141 138 136 135 133 133 131 130 128 128 124 124 19 19 67 56 55 1 5 4 0
BR 141 12 120 116 114 m 107 105 96 9% 92 87 81 77 50 38 36 6 4 3 0

Analizés metu bendrojo i§gyvenamumo (BI) duomenys buvo negalutiniai. Taikant apskaiciuotaja
32,2 ménesio tolesnio stebéjimo trukmés mediang, BI mediana nebuvo pasiekta né vienoje grupéje, o
reiskinj patyré maziau nei 5 % pacienty.

BRUIN-CLL-314 (tyrimas 20030)

Jaypirca veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriame, atvirame aktyviai
kontroliuojamame tyrime su 662 pacientais, serganciais recidyvuojancia arba atsparia LLL / SLL,
kurie anks¢iau nebuvo gydyti BTK inhibitoriumi, arba anks¢iau negydyta LLL / SLL (BRUIN-CLL-
314, tyrimas 20030). Pacientai buvo santykiu 1:1 randomizuoti vartoti

o Jaypirca, geriamg vieng kartg per parg 200 mg doze iki ligos progresavimo arba nepriimtino
toksiSkumo, arba

. Ibrutiniba, geriamg vieng kartg per parg 420 mg doze iki ligos progresavimo arba nepriimtino
toksiskumo.

Atsitiktinés imtys buvo stratifikuotos pagal 17p delecijos biiseng (buvimg ir nebuvimg) ir ankstesniy
gydymo kursy skaiciy (0, 1 arba > 2). 331 i§ 662 pacienty buvo paskirta monoterapija Jaypirca ir 331 —
ibrutinibo monoterapija.

Pradinés savybes grupése buvo panaSios. Amziaus mediana buvo 67 metai (kitimo sritis — nuo 34 iki
90 mety), 65 % tiriamyjy buvo vyriskos lyties ir 76 % — baltaodZziai. Pradiné veiklumo biiklé pagal
ECOG buvo jvertinta 0 arba 1 balu 97 % pacienty, o 38 % pacienty buvo diagnozuota III arba IV Rai
stadijos liga. Tarp ty pacienty, kurie buvo istirti centralizuotai, 14 % (73 i§ 538) nustatyta 17p
delecija, 31 % (170 18 557) - TP53 mutacija, 67 % (382 i§ 570 pacienty) - nemutavusgs IGHV ir 37 %
(182 18 486 pacienty) - sudétingas kariotipas.

Pacienty ankstesniy gydymo kursy mediana buvo 1 (intervalas: nuo 0 iki 9), 34 % pacienty anksc¢iau
nebuvo gydyti, o 66 % anksciau buvo taikytas bent 1 gydymo kursas. IS viso 62 % pacienty anksciau
buvo taikyta chemoterapija, o0 6 % — gydymas BCL2 inhibitoriumi.

Veiksmingumga Nepriklausomas priezitiros komitetas (NPK) nustaté remdamasis bendruoju atsako

dazniu (BAD) ir atsako trukme ITT populiacijoje ir atkrytj patyrusios arba atsparioje gydymui
populiacijoje. Pirtobrutinibas parodé ne mazesnj veiksminguma nei ibrutinibas pagal BAD pagrindine
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vertinamajg baigtj tick ITT, tiek atkrycio ar refrakterinéje populiacijose (p< 0,0001). Pirtobrutinibo
atveju visy organizmo atsakg patyrusiy pacienty atsako trukmés mediana buvo 3,8 ménesio, 0
ibrutinibo atveju — 3,9 ménesio. Nuosekliis veiksmingumo rezultatai buvo nustatyti visuose svarbiuose
pogrupiuose, jskaitant tuos, kuriuose yra 17p delecija, anks¢iau negydytus pacientus ir nepriklausomai
nuo amziaus. ITT populiacijos pirminés analizés veiksmingumo rezultatai pateikti 4 lenteléje.

4 lentelé. BRUIN-CLL-314 veiksmingumo rezultatai pagal NPK (ITT populiacija)

Parametras * Pirtobrutinibas Ibrutinibas
(N =331) (N =331)
Bendrasis atsako daZnis ”
BAD, n 288 (87 %) 260 (79 %)
(95 % PI, %) (83, 90) (74, 83)
VA, n 15 (5 %) 8 (2 %)
VAi, n 1(0,3 %) 0
DA, n 272 (82 %) 252 (76 %)
Atsako daznio santykis (95 % PI) © 1,11 (1,03; 1,19)
P verté ¢ <0,0001
Atsako trukmé
AT mediana, ménesiai (95 % PI) ¢ 24,7 (24,4; NE) NE (NE; NE)
AT daznis po 12 ménesiy, % (95 % PI) © 88 (83,92) 85 (79, 89)

PI — pasikliautinasis intervalas; VA — visiSkas atsakas; VA1 — visi$kas atsakas su nevisisku
hematopoeziniu atsigavimu; AT — atsako trukmé; NE — nejmanoma apskaiciuoti; nDA — nodulinis

dalinis atsakas; BAD — bendrasis atsako daznis; DA — dalinis atsakas.
a Veiksmingumas buvo jvertintas pagal 2018 m. tarptautinio l1étinés limfocitinés leukemijos seminaro

darbo grupés (angl. International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia, iwCLL) pateiktas
rekomendacijas.

b Apibréziamas kaip VA + VAi + nDA + DA. Né vieno paciento geriausias atsakas nebuvo nDA.

c [vertis stratifikuotas pagal atsitiktiniy im¢iy stratifikacijos veiksnius.

d Dvipuse p verte, pagrijsta stratifikuotu Wald lygiavertiSkumo testu, kurio lygiavertiSkumo riba yra
0,88. BAD lygiavertiSkumui testuoti ITT populiacijoje i§ pradziy buvo paskirtas 0,005 dvipusio
reikSmingumo lygis.

e Remiantis Kaplan-Meier jverciu. Apskaiciuota AT tolesnio stebéjimo mediana buvo 14,8 ménesio.

Analizés metu bendrojo iSgyvenamumo (BI) duomenys buvo negalutiniai. Esant jvertintam tolesnio
stebéjimo laikotarpiui 22,3 ménesio medianai, Bl mediana nebuvo pasiekta nei vienoje grupéje, o
ivyki patyré 7% pacienty.

BRUIN-CLL-321 (tyrimas 20020)

Jaypirca veiksmingumas LLL sergantiems pacientams, pirmiau gydytiems BTK inhibitoriumi, buvo
jvertintas, daugiacentriame, tarptautiniame, atvirame, aktyviai kontroliuojamame klinikiniame tyrime
(BRUIN CLL-321, 20020 tyrimas). ] tyrimg buvo jtraukti 238 pacientai, kuriems diagnozuota LLL /
mazy limfocity limfoma ir pirmiau buvo gydyti BTK inhibitoriumi. Pacientams atsitiktiniu biidu
santykiu 1:1 buvo paskirta vartoti Jaypirca 200 mg doz¢ per burng vieng kartg per parg tol, kol liga
pradés progresuoti ar pasireiks nepriimtinas toksiSkumas, arba tyréjo nuozitira paskirtas gydymas:
o idelalisibas kartu su rituksimabo vaistiniu preparatu (IR): 150 mg idelalisibo per burng du kartus
per para tol, kol liga pradés progresuoti arba pasireiks nepriimtinas toksiSkumas, kartu su
8 rituksimabo vaistinio preparato infuzijomis (375 mg/m? j veng pirmajg (1 para) pirmojo
(1 kursas) kurso parg, po to — po 500 mg/m? kas 2 savaites (4 dozés), o dar véliau — kas
4 savaites (3 dozés) (28 dieny trukmes kursai);
. bendamustinas kartu su rituksimabo vaistiniu preparatu (BR): 70 mg/m? bendamustino j vena
(kiekvieno 28 dieny kurso 1 ir 2 paromis) kartu su rituksimabo vaistiniu preparatu (375 mg/m?
veng 1 kurso 1 parg, po to — 500 mg/m? kity kursy 1 parg) iki 6 kursy.
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Atsitiktinés imtys buvo stratifikuojamos atsizvelgiant j 17p delecijos buklg (taip/ne) ir pirmesnj
gydyma venetoklaksu (taip/ne). 119 i$ 238 pacienty buvo paskirta monoterapija Jaypirca, 82 — IR ir 37
— BR. Patvirtinus ligos progresavima, pacientai, kurie buvo gydyti atsitiktiniu biidu paskirtais IR ar
BR, tur¢jo galimybe pereiti | monoterapijos Jaypirca grupe. Pradinés savybés grupése buvo panasios.
Amziaus mediana buvo 67 metai (kitimo sritis — nuo 42 iki 90 mety), 70 % tiriamyjy buvo vyriskos
lyties ir 81 % — baltyjy rasés. Pradiné veiklumo biiklé pagal ECOG buvo jvertinta 0 arba 1 balu 93 %
pacienty, o 44 % pacienty buvo diagnozuota III arba IV Rai stadijos liga. Tarp pacienty, kurie buvo
i8tirti centralizuotai, 57 % (101 i§ 176 pacienty) buvo aptiktos 17p delecija ir (arba) TP53 mutacija,

86 % (164 18 190 pacienty) turéjo nemutavusias IGHV ir 65 % (97 i§ 149) turéjo kompleksinj
kariotipa.

Pacientai pries tai buvo gydyti vidutiniskai 3 eiliy gydymo biidais (kitimo sritis — nuo 1 iki 13), 57 %
pirmiau buvo gydyti bent 3 gydymo buidais ir 51 % pirmiau buvo gydyti BCL2 inhibitoriumi.
Dazniausiai pirmiau vartoti BTK inhibitoriai buvo ibrutinibas (87 %), akalabrutinibas (16 %) ir
zanubrutinibas (7 %). 70 % pacienty nutrauké naujausio BTK inhibitoriaus vartojima dél atsparios
arba progresuojancios ligos, 14 % nutrauké vartojimg dél toksiSkumo ir 15 % nutrauké vartojima dél
kitokiy priezasciy.

Veiksmingumo duomenys buvo pagrjsti nepriklausomo perzitiros komiteto (NPK) jvertintu
iSgyvenamumu be ligos progresavimo (IBLP) skiriant monoterapija pirtobrutinibu, palyginti su tyréjo
nuozitra paskirtu gydymu. Pirmaeilé tyrimo vertinamoji baigtis buvo pasiekta i§ anksto suplanuotos
NPK jvertinty IBLP duomeny galutinés analizés laiku (duomeny rinkimo uzdarymo data — 2023 m.
rugpjicio 29 d.). Atliekant atnaujinty duomeny analizg (duomeny rinkimo uzdarymo data — 2024 m.
rugpjicio 29 d.) po steb¢jimo laikotarpio, kurio mediana — 19,4 ménesio (kitimo sritis — nuo 0,03 iki
33,3 ménesio) vartojant pirtobrutinibg ir 17,7 ménesio (kitimo sritis — nuo 0,03 iki 27,9 ménesio)
vartojant tyréjo nuozitira paskirta gydyma, NPK pateiktas IBLP jvertinimas vartojant pirtobrutiniba
pageréjo, palyginti su tyréjo nuozitira paskirto gydymo grupe, kur jis atitiko pirminés analizés
duomenis. Buvo stebéti kliniSkai reik§mingi veiksmingumo duomenys, rodantys pirtobrutinibo
pranasuma svarbiuose pogrupiuose, iskaitant pacientus, kurie nutrauké pirmesng terapija BTK
inhibitoriumi dél netoleravimo arba ligos progresavimo, neatsizvelgiant j pirmesniy gydymo biidy
skaiiy ir tipa. Veiksmingumo duomenis zr. 5 lentel¢je. Kaplan-Meier IBLP kreiveé pavaizduota 2 pav.

5 lentelé. NPK pateikti veiksmingumo pacientams, kuriems diagnozuota LLL ir kurie pirmiau
buvo gydyti BTK inhibitoriumi, duomenys — 777 populiacija (20020 tyrimas)

200 mg pirtobrutinibo vieng

Tyréjo nuoZiiira paskirtas

ménesiai®

karta per para gydymas idelalisibu kartu su
(N=119) rituksimabu arba
bendamustinu kartu su
rituksimabu
N=119)
ISgyvenimas be ligos
progresavimo *
Ivykiy skaiius, n 74 (62 %) 79 (66 %)
Ligos progresavimas 60 (50 %) 66 (55 %)
Mirtis 14 (12 %) 13 (11 %)
IBLP mediana (95 % PI), 14,0 (11,2, 16,6) 8,7 (8,1,10,4)

RS (95 % PI)°

0,54 (0,39, 0,75)

P-reik§meéd

0,0002

PI — pasikliautinasis intervalas; RS — rizikos santykis.
Duomeny rinkimo uzdarymo data — 2024 m. rugpjtcio 29 d.
a Veiksmingumas buvo jvertintas pagal 2018 m. tarptautinio létinés limfocitinés leukemijos seminaro
darbo grupés (angl. International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia, iwCLL) pateiktas

rekomendacijas.

b Remiantis Kaplan-Meier jverciu.

¢ Remiantis stratifikuotu Cox proporcingés rizikos modeliu.
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d 2-pusé nominali p-reik§mé pagrjsta stratifikuoto logaritminio rango kriterijumi.

2 paveikslas. NPK jvertinto pacienty, kuriems diagnozuota LLL ir kurie pirmiau buvo gydyti
BTK inhibitoriumi, IBLP 20020 tyrimo metu Kaplan-Meier kreivés

1,0 7
09 -
08
07
06
05 A
04

03 A

ISgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybe

02 A

JAYPIRCA R PR

— — = IRarba BR ]
01 4 4

cenziruota

0,0

T T T T T T T 1 1 1
01 2 3 45 6 7 8 91011 1213141516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

Laikas nuo randomizavimo (ménesiais)
Rizikoje esan¢iu pacientu skaiius

JAYPIRCA 119 114 113 103 100 95 84 80 79 71 69 66 54 53 44 39 36 23 19 19 12 12 10 4 4

3 1
IR arba BR 119 98 92 78 73 68 60 59 57 42 37 33 25 22 18 16 1% 12 10 9 7 5 5 3 3 2

1100000000
Bendrojo iSgyvenimo (BI) steb¢jimo trukmés mediana vartojant pirtobrutinibg — 20,4 ménesio, o
tyréjo nuozitira paskirto gydymo grupéje — 19,2 ménesio, miré 38 pacientai (32,0 %) pirtobrutinibo
grupéje ir 32 pacientai (27,0 %) tyréjo nuozitira paskirto gydymo grupéje. Bl mediana vartojant
pirtobrutinibg — 29,7 ménesio (95 % PI: 27,1, NN) ir nepasiekta tyréjo nuozitira paskirto gydymo
grupéje. RS — 1,090 (95% PI: 0,679, 1,749; p = 0,7202). BI analiz¢ gali buti klaidinanti del 50 1§
119 pacienty, peréjusiy i$ tyréjo nuozitira paskirto gydymo grupés j pirtobrutinibo grupg.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Jaypirca tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis subrendusiy B lIgsteliy piktybiniy naviky indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pirtobrutinibo farmakokinetika buvo apibiidinta sveiky tiriamyjy ir véziu serganciy pacienty
organizme. Doziy kitimo sritis — nuo 25 mg iki 300 mg viena kartg per para (0,125-1,5 karto didesnés
uz rekomenduojamag 200 mg doze vieng kartg per parg), iki vienkartiniy 900 mg doziy. Ekspozicijos
plazmoje padidéjimas buvo mazdaug proporcingas dozei. Pusiausvyros apykaita buvo pasiekta per

5 dozavimo vieng kartg per parg paras ir, atsizvelgiant | AUC, vidutinis santykinis kaupimasis
(kintamumo koeficientas — angl. coefficient of variation, CV %) véziu serganciy pacienty organizme
vartojant 200 mg dozg vieng kartg per para buvo 1,63 (26,7 %). Pirtobrutinibo FK pokycius 1émé trys
pacienty veiksniai: kiino masé, albumino koncentracija serume ir absoliutus aGFG. Prognozuojama,
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kad kiino masei padidéjus nuo 70 kg iki 120 kg, pirtobrutinibo klirensas padidés 24 %.
Prognozuojama, kad absoliu¢iam aGFG sumazéjus nuo 90 ml/min. iki 30 ml/min., pirtobrutinibo
klirensas sumazés 16 %; ir prognozuojama, kad albumino koncentracijai serume sumazéjus nuo 40 g/l
iki 30 g/1, pirtobrutinibo klirensas padidés 21 %. Mazai tikétina, kad vien §ie veiksniai nelemty
reikSmingus pirtobrutinibo FK poky¢ius, ir dozés koreguoti nerekomenduojama.

Véziu sergantiems pacientams vartojant rekomenduojama 200 mg doze¢ viena kartg per parg, vidutiniai
(CV %) AUC ir Cyax pusiausvyros apykaitos sglygomis buvo atitinkamai 97 100 val.*ng/ml (35,5 %) ir
6 690 ng/ml (24 %).

Vartojant rekomenduojama dozg, pirtobrutinibas pasiekia farmakokineting ekspozicija, kuri gali
virSyti BTK /Cos esant maziausiai koncentracijai ir tokiu biidu tonizuoti BTK taikinj visg vieng karta
per parg vartojamos dozés laikotarpj, neatsizvelgiant j biidingg BTK apykaitos greitj.

Absorbcija

Absoliutus biologinis pirtobrutinibo prieinamumas vieng 200 mg dozg i§gérusiy sveiky tiriamyjy
organizme buvo 85,5 %. Laikotarpio, per kurj pasiekiama didZiausia koncentracija plazmoje (¢ax),
mediana — mazdaug 2 valandos ir véziu serganciy pacienty, ir sveiky tiriamyjy organizme. pH
nepriklauso nuo absorbcijos.

Maisto poveikis

Sveikiems tiriamiesiems suvalgius labai riebaus ir daug kalorijy turin¢io maisto, pirtobrutinibo Cx
sumazgjo 23 % ir 1 valanda pailgéjo ... Poveikio pirtobrutinibo 4AUC nebuvo. Pirtobrutiniba galima
vartoti valgant ir be maisto.

Pasiskirstymas

Vidutinis tariamas centrinis pirtobrutinibo pasiskirstymo tiiris véziu sergan¢iy pacienty organizme —
35,4 1. Prie plazmos baltymy prisijungia 96 % ir prisijungimas nuo 0,5 iki 50 pM koncentracijy ribose
nuo koncentracijos nepriklauso. Sveiky tiriamyjy ir tiriamyjy, serganciy sunkiu inksty funkcijos
sutrikimu, plazmoje prie plazmos baltymy prisijungé 96 %. Vidutinis koncentracijy kraujyje ir
plazmoje santykis — 0,79.

Biotransformacija

Metabolizmas kepenyse yra pagrindinis pirtobrutinibo klirenso biidas. Pirtobrutinibas yra
metabolizuojamas | keleta neaktyviy metabolity, veikiant CYP3A4, UGT1AS8 ir UGT1A9. Kliniskai
reik§mingo CYP3A moduliacijos poveikio pirtobrutinibo ekspozicijai nenustatyta.

Pirtobrutinibas slopina CYP2C8, CYP2C9 ir CYP3A4 in vitro ir minimaliai slopina CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C19 ar CYP2D6, esant 60 uM. In vitro pirtobrutinibas suzadina CYP3A4, CYP3AS,
CYP2C19 ir CYP2BS6.

Pirtobrutinibas minimaliai slopina UGT1A1 in vitro, IC50 = 18 uM.

Vartojimas kartu su pernasos substratais ir (arba) inhibitoriais
Tyrimai in vitro parode¢, kad pirtobrutinibas yra P-gp ir BCRP substratas.

Pirtobrutinibas yra P-gp ir BCRP inhibitorius in vitro. Klinikiniy tyrimy metu pirtobrutinibas paveiké
digoksino (P-gp substratas) ir rozuvastatino (BCRP substratas) FK (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Vidutinis tariamasis pirtobrutinibo klirensas — 1,98 1/val., o pusinés eliminacijos periodas trunka
mazdaug 19,9 valandy. Sveikiems savanoriams i§gérus vieng radioaktyvaus Zymétojo 200 mg
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pirtobrutinibo doze, 37 % dozés pasisalino su iSmatomis (18 % nepakitusio) ir 57 % su Slapimu (10 %
nepakitusio).

Ypatingos populiacijos

AmZius, Iytis, rasé ir kitno masé

Remiantis véziu serganciy pacienty farmakokinetikos populiacijoje duomeny analize, amzius (kitimo
sritis — nuo 22 iki 95 mety), rasé, lytis ir kiino masé (kitimo sritis — nuo 35,7 iki 154 kg) neturéjo
kliniskai reik§mingos jtakos pirtobrutinibo ekspozicijai.

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis véziu serganciy pacienty farmakokinetikos populiacijoje duomeny analize, pirtobrutinibo
klirensas i§ pacienty, serganciy lengvu (aGFG nuo 60 iki < 90 ml/min.) ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimu (aGFG nuo 30 iki < 60 ml/min.), organizmo buvo nuo 16 % iki 27 % mazesnis,
palyginti su klirensu i§ pacienty, kuriy inksty funkcija yra normali, organizmo, todé¢l tikétina
ekspozicija pacienty, kuriems pasireiskia lengvas inksty funkcijos sutrikimas, organizme —

AUC =94 100 ng*val./ml ir Cyer = 6 680 ng/ml (16-19 % didesné, palyginti su pacienty, kuriy inksty
funkcija yra normali), o pacienty, kuriems pasireiskia vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
organizme — AUC = 108 000 ng*val./ml ir Cyer = 7 360 ng/ml (28-36 % didesnés, palyginti su
pacienty, kuriy inksty funkcija yra normali).

Klinikinio farmakologinio tyrimo su sveikais savanoriais duomenimis, keturiy dalyviy, kuriems
pasireiské sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFK nuo 15 iki < 30 ml/min.), organizme akivaizdus
klirensas buvo 35 % mazesnis, palyginti su aStuoniais dalyviais kuriy inksty funkcija buvo normali
(aGFG > 90 ml/min.), todél ekspozicija AUCp.irr= 115 000 ng*val./ml it Cyax= 2 980 ng/ml
(atitinkamai 62 % didesné¢ ir 7 % maZzesn¢, palyginti su normalia inksty funkcija).

Tyrimy su galutinés stadijos inksty liga serganciais pacientais, kuriems atliekamos dializés, neatlikta
(zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Kliniskai reik§mingy pirtobrutinibo FK skirtumy nebuvo nustatyta esant bet kokio laipsnio kepeny
nepakankamumui (pagal Child-Pugh A, B ir C arba bet kokj bendrojo bilirubino ir bet kokj AST lygj).
Remiantis specialaus kepeny funkcijos sutrikimo tyrimo duomenimis, vidutinés pirtobrutinibo AUC ir
Chax tirilamyjy, kuriems pasireiskia lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A), organizme ir
tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija yra normali, organizme buvo panasios. Tiriamyjy, kuriems
pasireiskia vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh B), AUC buvo 15 %
mazesnis, palyginti su normalia kepeny funkcija, 0 Cyax buvo panasus. Tiriamyjy, kuriems pasireiskia
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C), organizme pirtobrutinibo 4 UC buvo 21 %
mazesnis, 0 vidutinis Cyqx — 24 % mazesnis, palyginti su tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija yra normali.
Neprisijungusio pirtobrutinibo frakcija (fn) tiriamyjy organizme paprastai didéjo, didéjant kepeny
funkcijos sutrikimo sunkumui. Tod¢l pakoregavus pirtobrutinibo FK ekspozicijos rodmenis pagal fn,
kliniskai reik§mingy neprisijungusio pirtobrutinibo FK ekspozicijos rodmeny (AUC, ir Ciax,n)
skirtumy tarp tiriamyjy, kuriems buvo jvairaus laipsnio kepeny funkcijos sutrikimy arba normali
kepeny funkcija, nestebéta.

Vaiky populiacija
Pirtobrutinibo farmakokinetikos tyrimy su jaunesniais kaip 18 mety pacientais neatlikta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Atliekant kartotiniy doziy tyrimus, buvo pastebéti nuo T lgsteliy priklausomo antikiiny atsako
sumaz¢jimas ziurkéms (kai atsizvelgiant A UC, ekspozicija buvo 0,69 karto didesné uz ekspozicija
rekomenduojama 200 mg dozg¢ vartojancio Zmogaus organizme) ir minimalis ar lengvi ragenos
pazeidimai Sunims (esant 0,42 karto didesnei ekspozicijai, palyginti su Zmogaus organizme). Nesunki
ir vidutinio sunkumo kraujagysliy nekrozé bei kraujagysliy ir (ar) perivaskulinis uzdegimas
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stambiosiose plau¢iy kraujagyslése buvo pastebéti tik ziurkéms. Toks poveikis pasireiské esant
kliniskai reik$§mingai ekspozicijai.

Genotoksinis kancerogeninis poveikis

Pirtobrutinibas nesukélé mutageninio poveikio atlickant mutageni§skumo tyrimus su bakterijomis
(Ames méginys). Pirtobrutinibas buvo aneugeniskas dviejuose mikrobranduoliy tyrimuose in vitro
naudojant Zmogaus periferinio kraujo limfocitus. Pirtobrutinibas nesukélé poveikio ziurkiy kauly
¢iulpy mikrobranduoliy tyrimuose in vivo vartojant iki 2 000 mg/kg dozes (vienkartiné dozé), kurias
vartojant, ekspozicija buvo mazdaug 11 karty didesné (atsizvelgiant | nesuriStos medziagos Ciuax verte
gyviiny pateliy organizme) uz ekspozicijg 200 mg doze suvartojusio Zmogaus organizme.

Pirtobrutinibo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Embriotoksinis / teratogeninis poveikis

Su gyvinais atlikty poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis, pirtobrutinibo vartojant vaikingoms
ziurkéms organogenezés laikotarpiu, sumazéjo vaisiy kiino masé, pasireiS$ké embriono ar vaisiaus
mirtingumas ir vaisiy apsigimimai, kai atsizvelgiant  4UC, ekspozicija pateliy organizme buvo

3,0 karto didesné uz ekspozicija rekomenduojamg 200 mg doz¢ vartojancio Zmogaus organizme.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Pirtobrutinibo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta. Atlickant ne ilgesnés kaip 3 ménesiy trukmeés
kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimus, Ziurkiy ir Suny organizmuose esant atitinkamai 0,69 karto ir
0,42 karto didesnéms, atsizvelgiant | AUC, ekspozicijoms uz ekspozicijg rekomenduojamg 200 mg
doze vartojancio Zmogaus organizme, pirtobrutinibas poveikio patiny reprodukcijos organams
nesukéle. Pirtobrutinibas poveikio Ziurkiy ir Suny pateliy reprodukcijos organams nesukélé, esant
4,0 kartus ir 0,42 karto didesnéms ekspozicijoms uz ekspozicijg Zmogaus organizme.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Hipromeliozés acetatas sukcinatas
Mikrokristaliné celiuliozé

Laktozé monohidratas
Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

Koloidinis silicio dioksidas, hidratuotas

Plévelé

Hipromeliozé

Titano dioksidas
Triacetinas

Indigo karminas (E132)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui kokiy nors specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Jaypirca 50 mg plévele dengtos tabletés

Polivinilchlorido/polichlorotrifluoroetileno lizdinés plokstelés, sandariai padengtos aliuminio folija,
kuriose yra 28, 30 ar 84 plévele dengtos tabletés.

Jaypirca 100 mg plévele dengtos tabletés

Polivinilchlorido / polichlorotrifluoroetileno lizdinés plokstelés, sandariai padengtos aliuminio folija,
kuriose yra 28, 30, 56, 60, 84 ar 168 plévele dengtos tabletés.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2023 m. spalio 30 d.
Paskutinio perregistravimo data2025 m. rugséjo 8 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Lilly, S.A.

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006 9
straipsnyje, atsizvelgiant j tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarasSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

E.  SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas

Siekiant patvirtinti pirtobrutinibo veiksminguma ir saugumga gydant pacientus, | 2026 m.
sergancius mantijos lasteliy limfoma (MLL), iki nurodytos datos reikia pateikti | gruodzio 31 d.
pacienty, kuriems diagnozuota MLL ir kurie pirmiau nebuvo gydyti BTK
inhibitoriumi, gydymo pirtobrutinibu palyginimo su tyréjo pasirinktu BTK
inhibitoriumi 3 fazés tyrimo LOXO-BTK-20019 (BRUIN MCL-321) klinikinio
tyrimo ataskaita.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

22



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

50 MG PLEVELE DENGTU TABLECIU KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jaypirca 50 mg plévele dengtos tabletés
pirtobrutinibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra S0 mg pirtobrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty table¢iy
84 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tinkamai iSmeskite nepanaudotg turinj.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1738/001 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/23/1738/002 (30 plévele dengty tableciy)
EU/1/23/1738/003 (84 plévele dengtos tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jaypirca 50 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

50 MG PLEVELE DENGTU TABLECIU LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jaypirca 50 mg tabletés
pirtobrutinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Lilly

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

100 MG PLEVELE DENGTU TABLECIU KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jaypirca 100 mg plévele dengtos tabletés
pirtobrutinibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg pirtobrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
84 plévele dengtos tabletés
168 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tinkamai iSmeskite nepanaudotg turinj.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1738/004 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/23/1738/005 (30 plévele dengty tableciy)
EU/1/23/1738/006 (56 plévele dengtos tabletés)
EU/1/23/1738/007 (60 plévele dengty tableciy)
EU/1/23/1738/008 (84 plévele dengtos tabletés)
EU/1/23/1738/009 (168 plévele dengtos tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jaypirca 100 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

100 MG PLEVELE DENGTU TABLECIU LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jaypirca 100 mg tabletés
pirtobrutinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Lilly

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Jaypirca 50 mg plévele dengtos tabletés
Jaypirca 100 mg plévele dengtos tabletés
pirtobrutinibas

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Jaypirca ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Jaypirca
Kaip vartoti Jaypirca

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Jaypirca

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Jaypirca ir kam jis vartojamas

Jaypirca yra vaistas véziui gydyti, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos — pirtobrutinibo. Jis
priklauso vaisty, vadinamy Brutono tirozino kinazés (BTK) inhibitoriais, grupei.

Sis vaistas vartojamas vienas (monoterapija) toliau i§vardyty tipy kraujo véZiui gydyti suaugusiems:

o mantijos lgsteliy limfoma (MLL). MLL yra agresyvaus (greitai plintancio) baltyjy kraujo
lasteliy, vadinamy B lastelémis, vézio tipas. B lastelés yra imuninés sistemos (natiiralios
organizmo apsaugos) dalis. Sis vaistas vartojamas pacientams, kurie pirmiau buvo gydyti
kitokiu BTK inhibitoriumi, kai vézys atsinaujina (atkrytis) arba ankstesnis gydymas neveikia
(vézys yra atsparus);

. létiné limfocitiné leukemija (LLL) — tai yra baltyjy kraujo 1gsteliy, vadinamy limfocitais, vézio
tipas. Sis vaistas vartojamas pacientams, kurie pirmiau nebuvo gydyti kitokiu LLL
inhibitoriumi, kai véZys atsinaujina (atkrytis) arba ankstesnis gydymas nepadeda (vézys yra
atsparus).

Kaip Jaypirca veikia

Jaypirca slopina BTK (tai yra baltymas, kuris organizme padeda MLL ir LLL lgsteléms augti ir
i8gyventi). Jaypirca, slopindamas BTK, padeda naikinti $ias Igsteles ir sumazinti jy skaiciy, o tai gali
sulétinti véZio progresavima.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Jaypirca
Jaypirca vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija pirtobrutinibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Jaypirca.

o Jeigu esate uzsikréte infekcija arba yra padidéjusi rizika susirgti salygiskai patogenisSky
mikroorganizmy infekcija (infekcijos, kuriomis serga pacientai, kuriy imuniné sistema yra
nusilpusi). Gydytojas Jums gali skirti vaisty infekcijoms gydyti arba jy profilaktikai.

o Jeigu turite arba kada nors Jums buvo atsirad¢ nejprasty mélyniy ar kraujavimas arba vartojate
kokiy nors vaisty ar papildy, kurie gali padidinti kraujavimo rizika. Zr. toliau esantj skyrelj ,,Kiti
vaistai ir Jaypirca”.

o Jeigu neseniai Jums buvo nustatytas mazas raudonyjy kraujo Igsteliy (anemija), neutrofily
(baltyjy kraujo lgsteliy, kovojanciy su infekcijomis, rtsis) arba trombocity (kraujo plokstelés,
padedanciy kraujui kreséti) skaicius.

o Jeigu Jums neseniai buvo atlikta kokia nors chirurginé operacija arba ja planuojama atlikti. Jiisy
gydytojas gali nurodyti prie$ chirurging operacijg ir po jos trumpam (3—5 paroms) nutraukti
Jaypirca vartojima.

o Jeigu Jums yra ar kada nors buvo pasireiskes neritmiskas Sirdies plakimas arba yra kity Sirdies ir
(arba) kraujagysliy sutrikimy (pvz., aukstas kraujosptdis, buves Sirdies priepuolis arba Sirdies
voztuvo pazaida).

Gydymo Jaypirca metu gali pasireiksti infekcija. Jeigu karS¢iuojate, krecia Saltkreétis, pasireiskia
silpnumas, sumisimas, kiino skausmai, kosulys, perSalimo ar gripo simptomai, jauciate nuovargj,
dusulj, skausma ar deginimo pojutj $lapinantis, kreipkités j savo gydytoja. Tai gali biiti infekcijos
pozymiai.

Pasitarkite su savo gydytoju, jeigu atsiranda naujy pazeidimy arba bet koks odos srities i§vaizdos
pokytis, nes gydymas Jaypirca gali didinti odos vézio atsiradimo rizika. Naudokite apsauga nuo saulés
ir reguliariai tikrinkite oda.

Gydymo Jaypirca metu retais atvejais buvo pranesta apie nejprasta cheminiy medziagy kiekj kraujyje,
kuriy atsiranda dél greito vézio lasteliy irimo (vadinamo naviko lizés sindromu, NLS). Dél to gali
pakisti inksty funkcija, sutrikti Sirdies plakimas arba pasireiksti priepuoliai. Jusy gydytojas arba kitas
sveikatos prieziiiros specialistas gali atlikti kraujo tyrimus, kad patikrinty, ar tai ne NLS.

Jusy gydytojas stebés, ar neatsiranda kraujavimo pozymiy ir simptomy (zr. 4 skyriy) ir, prireikus, istirs
Jusy kraujyje esanciy lasteliy skaiciy.

Gydytojas gali stebéti Jusy Sirdies plakima, kad pastebéty bet kokius sutrikimus gydymo metu.

Vaikams ir paaugliams
Jaypirca negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes neatlikta tyrimy su
Sios grupés pacientais.

Kiti vaistai ir Jaypirca
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Vartojant Jaypirca, galite grei¢iau kraujuoti. Todél turite pasakyti savo gydytojui, jeigu vartojate kity
vaisty, kurie didina kraujavimo rizika. Tokie vaistai yra, pavyzdziui:

o acetilsalicilo rtigstis (aspirinas) ir nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), pavyzdziui,
ibuprofenas ir naproksenas,

o antikoaguliantai, pavyzdziui, varfarinas, heparinas ir kiti vaistai, kurie skiriami kraujo
kresuliams gydyti arba jy profilaktikai,

. papildai, kurie gali padidinti kraujavimo rizika, pavyzdziui, zuvy taukai, vitaminas E arba liny
sémenys.

Jeigu Jums tinka kuri nors i§ auk$¢iau nurodyty aplinkybiy (arba nesate tikri), pasitarkite su gydytoju,
vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Jaypirca.
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Pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kurj nors i$ toliau iSvardyty vaisty, nes
Jaypirca gali turéti jtakos $iy vaisty veikimui:

o repaglinidas, roziglitazonas ar pioglitazonas (vartojami diabetui gydyti);

o dasabuviras (vartojamas hepatito C infekcijai gydyti);

o seleksipagas (vartojamas tam tikro tipo kraujosptidzio padidéjimui plau¢iuose, kuris vadinamas
plautine arterine hipertenzija, gydyti);

o rozuvastatinas (statinas — tai yra vaistai, kuriais gydoma padidéjusi cholesterolio koncentracija
kraujyje);

. montelukastas (vartojamas astmai gydyti);

o digoksinas (vartojamas Sirdies sutrikimams gydyti);

. dabigatranas eteksilatas (antikoaguliantas — tai vaistai, kurie trukdo formuotis kraujo
kreSuliams);

. fenobarbitalis (barbittratas — tai vaistai, kuriais gydomi traukuliai);

° mefenitoinas, fenitoinas ir karbamazepinas (tai vaistai, kuriais gydomi traukuliai);

. midazolamas (sedacijg sukeliantis vaistas),

. alfentanilis (nuskausminimui vartojamas vaistas);

. takrolimuzas (vartojamas siekiant i§vengti organy atmetimo ir odos ligoms gydyti);

. rifampicinas (antibiotikas);

. metotreksatas (vaistas, kuris vartojamas kitokio vézio atvejams arba imuninés sistemos

sutrikimams gydyti);
. mitoksantronas (vaistas kuris vartojamas kitokio vézio atvejams gydyti).

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jaypirca negalima vartoti néStumo metu. Jei esate vaisinga moteris, gydymo metu ir 5 savaites po
paskutiniosios Jaypirca dozés turite naudoti veiksminga kontracepcijos metoda. Jeigu pastojote, apie
tai nedelsdama pasakykite savo gydytojui.

Jei esate vyras, gydymo metu ir 3 ménesius po paskutiniosios Jaypirca dozés turite naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda.

Zindyti, vartojant Jaypirca ir vieng savaite po paskutiniosios Jaypirca dozés, negalima. NeZinoma, ar
Jaypirca prasiskverbia ] motinos pieng.

Nezinoma, ar Jaypirca gali paveikti vaisingumg. Jeigu planuojate pastoti, pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jaypirca sukelia silpng poveikj gebé&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Po pavartojimo galite justi
nuovargj, galvos svaigimg ar silpnuma ir tai gali paveikti Jiisy gebéjimg vairuoti ir valdyti
mechanizmus.

Jaypirca sudétyje yra laktozeés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie$
pradédami vartoti §j vaista.

Jaypirca sudétyje yra natrio

Sio vaisto 200 mg paros dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.
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3. Kaip vartoti Jaypirca

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama Jaypirca dozé — 200 mg vieng kartg per para.

Jeigu vartojant Jaypirca, Jums pasireiskia tam tikras Salutinis poveikis, Jisy gydytojas gali laikinai
nutraukti gydyma arba sumazinti Jums skiriamg vaisto dozg.

Jaypirca reikia iSgerti mazdaug tuo paciu laiku kiekvieng dieng. TableCiy galima iSgerti valgant arba
be maisto. Nurykite visg tablete uzsigerdami stikline vandens. Tablec¢iy negalima kramtyti, traiskyti
arba dalyti pries nuryjant, kad biity uztikrinta, jog gausite tinkama dozg.

Ka daryti pavartojus per didele Jaypirca doze?
Jeigu iSgéréte daugiau Jaypirca nei paskirta, nedelsdami kreipkités | gydytoja arba vykite j ligoning. Su

savimi pasiimkite tabletes ir §j lapelj. Gali prireikti medicininio gydymo.

PamirSus pavartoti Jaypirca

o Jei po jprasto dozés vartojimo laiko pra¢jo maziau kaip 12 valandy: iSgerkite pamirstaja dozg i8
karto. Kitg dozg iSgerkite kita diena jprastu laiku pagal gydymo plana.

o Jei po jprasto dozés vartojimo laiko praéjo daugiau kaip 12 valandy: pamirstaja doze praleiskite.
Kitg dozg iSgerkite kita dieng jprastu laiku pagal gydymo plana.

o Negalima vartoti dvigubos Jaypirca dozés, norint kompensuoti praleistaja doze. Kitg doze
iSgerkite jprastu laiku pagal gydymo plana.

o Jeigu véméte, dvigubos Jaypirca dozés gerti negalima. Kitg dozg iSgerkite jprastu laiku pagal
gydymo plana.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami nutraukite Jaypirca vartojima ir pasakykite gydytojui, jeigu pastebétuméte kurj
nors toliau iSvardyta Salutinj poveiki.

. Nieztintis i8kilus iSbérimas, kvépavimo pasunkéjimas, veido, lipy, liezuvio ar gerklés patinimas
— tai gali biiti alerginé reakcija i vaistg.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pasirei§ké bet kuris i$ toliau iSvardyto Salutinio poveikio

reiskiniy

o Karsciavimas, Saltkrétis, silpnumas ar sumisimas, kosulys, perSalimo ar gripo simptomai,
dusulys, skausmas ar deginimo pojitis Slapinantis. Tai gali biiti infekcijos poZymiai. Toks
Salutinis poveikis gali buti labai daznas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 asmeny): plauciy
(pneumonija), nosies, prienosiniy anciy ar gerklés infekcija (virSutiniy kvépavimo taky
infekcija) arba Slapimo taky infekcija (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny).

o Kraujavimas, kuris gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny. Gali pasireiksti dazno
Salutinio poveikio (reciau kaip 1 i§ 10 asmeny) poZymiai: kraujavimas i$ nosies, kraujo
susikaupimas po audiniais (hematoma), kraujavimas i akis dengiancius audinius ir rausvos arba
rudos spalvos $lapimas. Kiti kraujavimo pozymiai gali biiti juodos iSmatos ar iSmatos su krauju,
danteny kraujavimas, vémimas krauju ar kraujo atkoséjimas.

o Neritmiskas Sirdies plakimas, silpnas ar netolygus pulsas, lengvas galvos svaigimas, dusulys,
diskomfortas kritinéje — tai yra Sirdies plakimo sutrikimy simptomai (gali pasireiksti reCiau kaip
11§ 10 asmeny).

34



Jeigu pastebéjote bet kurij iS toliau iSvardyto Salutinio poveikio, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui.

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o mazas neutrofily kiekis (tai yra baltyjy kraujo lasteliy, kurios kovoja su infekcija, tipas;
neutropenija);

o daznas tustinimasis arba tustinimasis skystomis iSmatomis (viduriavimas);

. iSbérimas;

mazas raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (anemija) ir dél to gali buti juntamas nuovargis arba biiti

blyski oda;

nuovargis;

mélyniy atsiradimas;

mazas trombocity (Igsteliy, padedancios kraujui kreséti) skaiCius (trombocitopenija);

sumusimas;

pykinimas;

sanariy skausmas (artralgija);

galvos skausmas.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. ranky, kulk$niy ar kojy paburkimas;

pilvo skausmas;

smulkios kraujo démés po oda (taskinés kraujosruvos);

limfocitozé (didesnis nei jprastai limfocity [baltyjy kraujo lasteliy risies] kiekis kraujyje).

DazZnis neZinomas (negali buiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)
. Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Jaypirca

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP” nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui kokiy nors specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Jaypirca sudétis

Veiklioji medziaga yra pirtobrutinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 arba 100 mg

pirtobrutinibo.

Pagalbinés medZziagos:

- Tabletes branduolys: hipromeliozés acetatas sukcinatas, mikrokristaliné celiulioze, laktozé
monohidratas (Zr. 2 skyriuje skyrelj ,,Jaypirca sudétyje yra laktozés”), kroskarmeliozés natrio
druska (zr. 2 skyriuje skyrelj ,,Jaypirca sudétyje yra natrio”), magnio stearatas, hidratuotas
koloidinis silicio dioksidas.

- Tabletes plevele: hipromeliozg, titano dioksidas, triacetinas, indigo karminas (E132).

Jaypirca iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamos mélynos spalvos, lenkto trikampio formos Jaypirca 50 mg plévele dengtos tabletés
(tabletés), kuriy vienoje puséje yra jspaudais ,,Lilly 507, o kitoje —,,6902”. Jos tickiamos lizdinése
plokstelése po 28, 30 arba 84 plévele dengtas tabletes.

Tiekiamos mélynos spalvos, apvalios Jaypirca 100 mg plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
yra jspaudais ,,Lilly 1007, o kitoje —,,7026”. Jos tiekiamos lizdinése plokstelése po 28, 30, 56, 60, 84
arba 168 plévele dengtas tabletes.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nyderlandai

Gamintojas

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Ispanija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - beiarapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska repubvlika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.o0. 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 Norge

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00

EApGoa Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir, prireikus,
atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
https://www.ema.europa.eu.
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