I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Jaypirca 50 mg apvalkotas tabletes

Jaypirca 100 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Jaypirca 50 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 50 mg pirtobrutiniba (pirtobrutinibum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 38 mg laktozes (monohidrata veida).

Jaypirca 100 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 100 mg pirtobrutiniba (pirtobrutinibum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 77 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Jaypirca 50 mg apvalkotas tabletes

Zilas, 9 x 9 mm lielas, izliektas trisstiira formas tabletes ar iespiedumu “Lilly 50” viena pus€ un
“6902” otra puse.

Jaypirca 100 mg apvalkotas tabletes

Zilas, 10 mm lielas, apalas tabletes ar iespiedumu "Lilly 100" viena pus€ un "7026" otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Jaypirca monoterapija ir paredzéts recidivéjosas vai refraktaras mantijas $tinu limfomas (MSL)
arst€Sanai picaugusiem pacientiem, kuri ieprieks ir arstéti ar Brutona tirozinkinazes (BTK) inhibitoru.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Jaypirca terapija jasak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze pretvéza lidzeklu lietoSana.



Devas
Ieteicama deva ir 200 mg pirtobrutiniba vienu reizi diena.

Jaypirca lieto$ana japartrauc, lidz stavoklis uzlabojas Iidz 1. pakapei vai sakotng&jam Itmenim, ja
pacientam ir $adi notikumi:

o 3. pakapes neitropénija ar drudzi un/vai infekciju;

4. pakapes neitropénija > 7 dienas;

3. pakapes trombocitopénija ar asinosanu;

4. pakapes trombocitopenija;

3. vai 4. pakapes nehematologiska toksicitate.

Asimptomatiska limfocitoze netiek uzskatita par nevélamu blakusparadibu, un pacientiem, kuriem
rodas $is notikums, ir jaturpina Jaypirca lieto$ana.

Kliniskaja p&tijuma neveélamie notikumi nelielam skaitam pacientu tika noversti, samazinot devu
(skatit 5.1. apaks$punktu).

ArstéSana jaturpina Iidz slimibas progresésanas vai nepienemamas toksicitates konstatéSanas bridim.
Izlaista deva

Ja kops laika, kad pacients ir izlaidis devu, ir pagajusas vairak neka 12 stundas, pacientam janorada
lietot nakamo devu planotaja laika; papildu deva nav jalieto. Ja rodas vemsana, pacients nedrikst lietot

papildu devu. Vinam terapija jaturpina, lietojot nakamo planoto devu.

[_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Vecuma de| deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago.
Par pacientiem, kuriem veic dializi, dati nav pieejami (skatit 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas trauceéjumi
Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Jaypirca droSums un efektivitate, lietojot bé€rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Jaypirca ir paredzets iekskigai lietoSanai.

Tablete janorij vesela, uzdzerot glazi idens, lai nodros§inatu konsekventu iedarbibu (pacienti tabletes
pirms noriSanas nedrikst sakost, saspiest vai sadalit), un to var lietot neatkarigi no uztura. Pacientiem
deva jalieto aptuveni viena un tai pasa laika katru dienu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Infekcijas

Ar Jaypirca arst€tajiem pacientiem ir bijuSas nopietnas infekcijas, tai skaita ar letalu iznakumu. Biezak
zinotas 3. pakapes vai smagakas infekcijas bija pneimonija, Covid-19 pneimonija, Covid-19 un sepse.
Pacientiem, kuriem ir paaugstinats oporttunistisku infekciju risks, ir jaapsver profilaktiska
antibakteriala terapija. Nemot veéra infekcijas pakapi un to, vai vienlaicigi ar to ir neitropénija, var biit
japartrauc zalu lietoSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Asino$ana

Ar Jaypirca arstetajiem pacientiem vienlaicigi ar trombocitop@niju vai bez tas ir bijusi asinoSana, tai
skaita ar letalu iznakumu. Ir noverota nozimiga 3. vai augstakas pakapes asinosana, tai skaita
gastrointestinala asino$ana un intrakraniala asinosana. Jakontrol€, vai pacientiem nerodas asinos$anas
pazimes un simptomi. Pacientiem, kuri sanem antikoagulantus vai antiagregantus, var biit paaugstinats
asinoSanas risks. Lietojot vienlaicigi ar Jaypirca, jaapsver antikoagulantu un antiagregatu terapijas
risks un ieguvumi, ka arT asinoSanas pazimju papildu kontrole. Jaypirca lietoSana kopa ar varfariu vai
citiem K vitamina antagonistiem nav pétita.

Jarodas 3. vai 4. pakapes asinoSanas notikumi, var bt jaapsver zalu lietoSanas partraukSana (skatit
4.2. apakSpunktu).

Nemot véra operacijas veidu un asinosanas risku, jaapsver risks un ieguvums, ko rada Jaypirca
lietoSanas partrauksana uz 3-5 dienam pirms un p&c operacijas.

Citopénijas
Ar Jaypirca arstétiem pacientiem radas 3. vai 4. pakapes citopenijas, tai skaita neitropénija, anémija un
trombocitopénija. Pacientiem arstéSanas laika atbilstosi mediciniskam indikacijam jakontrol€ pilna

asins aina. Nemot vera citopénijas pakapi, var biit japartrauc zalu lietoSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Atriju mirgo$ana/plandianas

Ar Jaypirca arstetajiem pacientiem, Tpasi pacientiem, kuriem anamnézg ir atriju mirgosana un/vai
vairakas kardiovaskularas blakusslimibas, ir nov&rota atriju mirgoSana un atriju plandiSanas.
Pacientiem jakontrol€ atriju mirgosSanas un atriju plandiSanas pazimes un simptomi; atbilstosi
mediciniskam indikacijam janozimé elektrokardiogramma. Nemot v&ra atriju mirgoSanas/atriju
plandiSanas pakapi, var biit japartrauc zalu lietoSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Otrs primars laundabigs audz€js

Ar Jaypirca arstétiem pacientiem biezi ir radies otrs primars laundabigs audzgjs, visbiezak ne-
melanomas adas vézis. Jakontrolg, vai pacientiem nerodas adas vézis, un jaiesaka lietot
aizsarglidzeklus pret sauli.

Tumora lizes sindroms

Lietojot Jaypirca, par tumora lizes sindromu (TLS) ir zinots reti. Augsts TLS risks ir pacientiem,
kuriem pirms arst€8anas ir liels audz&ja raditais slogs. Janoverte, kads pacientiem ir iesp&jamais TLS
risks, un javeic riipiga uzraudziba atbilstosi kliniskam indikacijam.

Kontracepcija sievietém ar reproduktivo potencialu un virie$iem

Nemot vera atrades dzivniekiem un pirtobrutiniba genotoksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu), lictojot
pirtobrutinibu gritniecem, tas var nodarit kait€jumu auglim. Sievieteém ar reproduktivo potencialu
arstéSanas laika un 5 nedg€las péc Jaypirca pedgjas devas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.



VirieSiem arstéSanas laika un 3 ménesus pec Jaypirca pedejas devas ieteicams lietot efektivu
kontracepciju un neradit bérnu (skatit 4.6. apakSpunktu).

Laktoze

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 200 mg dienas deva, - biitiba tas ir "natriju
nesaturosas".

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Pirtobrutinibu metabolizé galvenokart CYP3A4, UGT1AS un UGT1AO9.

Citu zalu ietekme uz pirtobrutiniba farmakokinétiku

CYP3A4 inhibitori

Klmiskaja petijuma specigs CYP3 A4 inhibitors itrakonazols palielingja pirtobrutiniba AUC par 48 %
un neizmainija pirtobrutiniba Cmax. ST pirtobrutiniba iedarbibas pastiprinasanas nav kliniski nozimiga,
tadel, lietojot kopa ar CYP3 A inhibitoriem, Jaypirca deva nav japielago.

CYP3A inducetdaji

Kliniskaja p&tijuma specigs CYP3A induktors rifampins pirtobrutiniba AUC un Cpax Samazinaja par
attiecigi 71 % un 42 %. Lai gan nav sagaidams, ka pirtobrutiniba iedarbibas samazinasanas biis
klmiski nozimiga, ja iespgjams, jaizvairas no specigu CYP3A inducetaju (piem&ram, rifampicina,
karbamazepina, fenitoina) lietoSanas.

Lietosana vienlaicigi ar protonu sitkna inhibitoriem
Lietojot vienlaicigi ar protonu stikna inhibitoru omeprazolu, kliniski nozimigas pirtobrutiniba

farmakokingtikas atskiribas netika novérotas.

Pirtobrutiniba ietekme uz citu zalu farmakokinétiku (koncentracijas paaugstina$anas plazma)

CYP2C8 substrati

Pirtobrutinibs ir m&rens CYP2CS inhibitors. Pirtobrutinibs palielingja repaglinida (CYP2C8 substrata)
AUC un Cmax par attiecigi 130 % un 98 %. Ta ka pirtobrutinibs var paaugstinat CYP2CS substratu
koncentraciju plazma, lietojot vienlaicigi ar CYP2CS8 substratiem (piem&ram, repaglinidu, dasabuviru,
seleksipagu, rosiglitazonu, pioglitazonu un montelukastu), ieteicams ievérot piesardzibu.

BCRP substrati

Pirtobrutinibs ir mérens BCRP inhibitors. Pirtobrutinibs palielinaja rosuvastatina (BCRP substrata)
AUC un Cpax par attiecigi 140 % un 146 %. Ta ka pirtobrutinibs var paaugstinat BCRP substratu
koncentraciju plazma, lietojot vienlaicigi ar BCRP substratiem (piemé&ram, rosuvastatinu), ieteicams
ieverot piesardzibu. Ja no lietoSanas vienlaicigi ar BCRP substratiem, kam ir Saurs terapeitiskas
darbibas indekss (pieméram, metotreksatu liela deva, mitoksantronu), izvairities nav iesp&jams,
jaapsver riipiga kliniska uzraudziba.

P-gp substrati

Pirtobrutinibs ir vaj$ P-gp inhibitors. Pirtobrutinibs palielinaja digoksta (P-gp substrata) AUC un
Cmax par attiecigi 35 % un 55 %. Lidz ar to pirtobrutinibs var paaugstinat P-gp substratu koncentraciju
plazma. Ja no lietoSanas vienlaicigi ar P-gp substratiem, kam ir Saurs terapeitiskas darbibas indekss



(piemé&ram, dabigatrana eteksilatu un digoksinu), izvairities nav iesp&jams, jaapsver riipiga kliniska
uzraudziba.

CYP2C19 substrati
Pirtobrutinibs ir vaj§ CYP2C19 inhibitors. Pirtobrutinibs palielinaja omeprazola (CYP2C19 substrata)
AUC un Cpax par attiecigi 56 % un 49 %. Lidz ar to pirtobrutinibs var paaugstinat CYP2C19 substratu
koncentraciju plazma. Ja no lietosanas vienlaicigi ar CYP2C19 substratiem, kam ir Saurs terapeitiskas
darbibas indekss (pieméram, fenobarbitalu un mefenitoinu), izvairities nav iesp&jams, jaapsver ripiga
kltniska uzraudziba.

CYP3A substrati

Pirtobrutinibs ir vajs CYP3A inhibitors. Pirtobrutinibs palielinaja iekskigi lietota midazolama (jutiga
CYP3A substrata) AUC un Cax par attiecigi 70 % un 58 %. Pirtobrutinibs neradija kliniski nozZimigu
ietekmi uz intravenozi ievadita midazolama iedarbibu. Lidz ar to pirtobrutinibs var paaugstinat
CYP3A substratu koncentraciju plazma. Ja no lietoSanas vienlaicigi ar CYP3A substratiem, kam ir
Saurs terapeitiskas darbibas indekss (pieméram, alfentanilu, midazolamu, takrolimu), izvairities nav
iespgjams, jaapsver rupiga kliniska uzraudziba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu / Kontracepcija virieSiem un sievietém

Nemot véra atrades dzivniekiem un pirtobrutiniba genotoksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu), lietojot
pirtobrutinibu gritniecem, tas var nodarit kait€jumu auglim. Sievieteém ar reproduktivo potencialu
arst€Sanas laika un 5 nedglas pec Jaypirca pedejas devas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.
VirieSiem arsté$anas laika un 3 ménesus péc Jaypirca ped&jas devas ieteicams lictot efektivu
kontracepciju un neradit beérnu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Griutnieciba

Datu par Jaypirca lietoSanu griitniecem nav. Dzivniekiem veiktie petijumi liecinaja par reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Jaypirca nedrikst lietot griitniecibas laika.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai pirtobrutinibs cilvékam izdalas mates piena. Risku ar kriiti barotam b&rnam nevar
izslégt. Barosana ar kriiti japartrauc arstéSanas ar Jaypirca laika un vienu ned€lu péc pe€dgjas Jaypirca
devas lietosanas.

Fertilitate

Datu par pirtobrutiniba ietekmi uz cilveka fertilitati nav.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Jaypirca maz ietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Daziem pacientiem
arstéSanas ar Jaypirca laika ir zinots par nogurumu, reiboni un asténiju, un tas janem veéra, vertgjot
pacienta sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas jebkadas pakapes nevelamas blakusparadibas ir nogurums (26,3 %), neitropénija (22,8 %),
caureja (22,1 %) un sasitums (19,0 %).



Biezakas smagas (> 3. pakape) nevélamas blakusparadibas ir neitropénija (19,7 %), anémija (7,9 %)
un trombocitopénija (6,6 %).

Zalu lietoSana nevelamo blakusparadibu de] ir partraukta 1,2 % gadijumu, bet deva nevélamo
blakusparadibu dél ir samazinata 3,3 % gadijumu.

Biezakas nevelamas blakusparadibas (par kuram zinots vairak neka 2 pacientiem), kuru dé] samazinata
deva, ir neitropénija (1,8 %), nogurums (0,4 %), trombocitopenija (0,3 %), an€mija (0,3 %) un
izsitumi (0,3 %). Biezakas nevélamas blakusparadibas (par kuram zinots vairak neka 2 pacientiem),
kuru d@] partraukta zalu lietoSana, ir neitropenija (0,4 %) un pneimonija (0,3 %).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas saistiba ar Jaypirca lietosanu radas 11,3 % pacientu, un biezakas
nopietnas nevélamas blakusparadibas (kas radas >1 % pacientu) bija pneimonija (4,7 %), neitrop&nija
(2,2 %), an€mija (1,7 %) un urincelu infekcija (1,0 %).

Nevelamas blakusparadibas ir bijusas letalas 0,3 % pacientu (2 pacientiem) ar pneimoniju un 0,1 %
pacientu (1 pacientam) ar asinoSanu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula ir noradttas kltiskajos petijumos ar Jaypirca monoterapiju saistitas zalu nevélamas
blakusparadibas (NBP). NBP ir noteiktas, pamatojoties uz apvienotiem datiem par 583 pacientiem,
kuri 1./2. fazes kliniskaja petijuma arsteti ar Jaypirca monoterapijas sakumdevu 200 mg vienu reizi
diena bez devas palielinasanas. Pacientiem tika arstéta MSL, hroniska limfoleikoze/mazo limfocitu
limfoma (HLL/MLL) un cita veida nehodZkina limfoma (NHL). Jaypirca iedarbibas ilguma mediana
pacientiem bija 8 ménesi. Turpmak NBP ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistému
klasifikacijai. Biezuma grupas ir definétas saskana ar $adu klasifikaciju: loti biezi (= 1/10); biezi

(= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti

(< 1/10 000) un nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem). Katra biezuma grupa
NBP ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. NBP pacientiem, kuri arstéti ar Jaypirca monoterapiju® pa 200 mg vienu reizi diena

Organu sistému NBP BieZuma grupa (%) 2 3. pakape*
klasifikacija (MedDRA) (Visas pakapes) (%)
Infekcijas un infestacijas Pneimonija Biezi (8,2) 5,1
Urincelu infekcija BieZi (6,9) 0,7
ﬁl‘;flfgj‘;elpcel“ Biezi (5,0) 0
Asins un limfatiskas Neitropénija® Loti biezi (22,1) 19,2
sisteémas traucgjumi Trombocitopénija® Loti biezi (12,9) 7,0
Anémija® Loti biezi (14,4) 8,2
Limfocitoze® Biezi (5,1) 3,1
Nervu sisteémas traucgjumi | Galvassapes Biezi (9,8) 0,3
Sirds funkcijas traucgjumi | Atriju
fibrilacija/atriju Biezi (2,7) 1,0
plandiSanas
Asinsvadu sisteémas Asinosana® Loti biezi (16,8) 2,4
traucgjumi Hematirija Biezi (3,1) 0,0
Deguna asinoSana Biezi (3,8) 0,2
Hematoma Biezi (1,9) 0,2
Asinsizpludumi Loti biezi (21,8)
Sasitums Loti biezi (18,2)
Petehijas BieZi (4,6)
Caureja Loti biezi (19,9) 0,9




Organu sistému NBP BieZuma grupa (%) 2 3. pakape®
klasifikacija (MedDRA) (Visas pakapes) (%)
Kunga-zarnu trakta Sapes védera Loti biezi (10,3) 1,0
trauc&jumi Slikta disa Loti biezi (14,1)
= = 0
Adgf un'zemadas audu Izsitumi Loti biezi (11,7) 0.3
bojajumi
Skeleta-muskulu un Artralgija
saistaudu sistémas Loti biezi (12,2) 0.5
bojajumi
Vispargji traucgjumiun | Nespeks Loti biezi (23,7) 12
reakcijas ievadi$anas vieta ’

2 Biezums noteikts, izmantojot datus par Jaypirca iedarbibu pacientiem ar B $tinu laundabigiem audzgjiem.

Ietver vairakus nevélamo blakusparadibu terminus.

¢ Smaguma pakape noteikta atbilsto$i Nacionala v&za institita nevélamo notikumu kopigiem terminologijas
krit€rijiem (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; NCI CTCAE),
versija 5.0.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pirmas fazes pétijuma, kura pacienti atkartoti sanéma Iidz 300 mg lielas devas vienu reizi diena,
maksimala panesama deva netika sasniegta. PEtljumos veseliem brivpratigajiem, lietojot maksimalo
reizes devu 900 mg, ar devu saistita toksicitate netika noverota. Pirtobrutiniba pardozesanas pazimes
un simptomi nav noteikti, un specifiskas arst€Sanas pirtobrutiniba pardozesanas gadijuma nav.
Pacientiem, kuriem §is zales tiek pardozg&tas, nepiecie$ama riipiga uzraudziba un piemérota atbalstoSa
terapija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgjulidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: vél nav pieskirts

Darbibas mehanisms

Pirtobrutinibs ir atgriezenisks, nekovalents BTK inhibitors. BTK ir B $iinu antigéna receptoru (B-cel!
antigen receptor; BCR) un citokina receptoru celu signalproteins. B §tinas BTK signalproteinu
parvade izraisa B $iinu proliferacijai, parnesei, hemotaksei un adhgzijai nepiecieSamo celu
aktivizaciju. Pirtobrutinibs saistas pie dabiska tipa BTK, ka ar1 pie BTK ar C481 mutacijam, inhibg&jot
BTK kinazes darbibu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

Vienas pirtobrutiniba 900 mg devas ietekme uz korigéto QT (QTc) intervalu 30 veselam p&tamam
personam tika verteta petijuma ar placebo un pozitivu kontroles grupu. Izveleta deva ir lidzvertiga
aptuveni 2 reizes augstakai koncentracijai salidzinajuma ar koncentraciju, kas tiek sasniegta lidzsvara
stavokli, lietojot ieteicamo devu 200 mg vienu reizi diena. Pirtobrutinibs neradija kliniski nozimigu
ietekmi uz atbilstosi sirdsdarbibas atrumam saskana ar Fridericia formulu korigéta QT intervala


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

(QTcF) izmainam (t.i., > 10 ms), un netika konstatéta saistiba starp pirtobrutiniba iedarbibu un QTc
intervala izmainam.

Kliniska efektivitate un droSums

Jaypirca efektivitate picaugusiem pacientiem ar MSL tika vértéta 1./2. fazes daudzcentru atklata
vienas grupas kliniskaja p&tijuma Nr. 18001 (BRUIN). P&tijumam bija divas dalas: 1. faze - devas
palielinasana, kuras laika tika pétita pirtobrutiniba monoterapija, lietojot 25-300 mg vienu reizi diena,
un 2. faze - devas lietoSanas ilguma palielinasana. P&tfjuma 1. fazes primarais mérkis bija noteikt 2.
fazei ieteicamo pirtobrutiniba devu. Tika konstatéts, ka ta ir 200 mg vienu reizi diena, maksimala
panesama deva netika noteikta. Otras fazes dalas primarais mérkis bija novertét pirtobrutiniba
pretaudzgju iedarbibu, pamatojoties uz kop&jo atbildes reakcijas raditaju neatkarigas izvertéSanas
komitejas vertg§juma. Pacienti lietoja Jaypirca iekskigi katru dienu Iidz slimibas progresesanas vai
nepienemamas toksicitates konstatésanas bridim.

P&ttjuma Nr. 18001 tika ieklauti un arstéti pavisam 164 pacienti ar MSL diagnozi, un primaras
analizes kopa (primary analysis set; PAS) efektivitates verteSanai bija balstita uz pirmajiem 90
pétijuma ieklautajiem pacientiem ar MSL, kuriem nebija konstatétas izpausmes centralaja nervu
sistema (CNS), kuri ieprieks bija arsteti ar BTK inhibitoru, kuri bija sanémusi vienu vai vairakas
Jaypirca devas un kuriem vismaz viena vieta bija radiografiski novertgjama slimiba. Vecuma mediana
bija 70 gadi (diapazons: 46-87 gadi), 80 % bija viriesi, 84,4 % bija baltas rases parstavji, 67,8 %
funkcionalo sp&ju vértéjums pétijuma sakuma péc Austrumu onkologiskas sadarbibas grupas (Eastern
Cooperative Oncology Group; ECOG) kritérijiem bija 0 un 31,1 % ECOG funkcionalo spgju statuss
bija 1. Pacientiem ieprieks lietoto terapijas Itniju skaita mediana bija 3 (diapazons: 1-8), un iemesls
pedgeja lietota BTK inhibitora licto$anas partrauksanai 81,1 % pacientu bija slimibas progresésana, bet
13,3 % pacientu - zalu nepanesamiba. 95,6 % pacientu ieprieks san€ma arstéSanu ar anti-CD20
antivielam, 87,8 % - kimijterapiju, 18,9 % - autologu cilmes §tinu transplantaciju, 4,4 % - allogénu
cilmes $tinu transplantaciju, 15,6 % - BCL2 inhibitoru un 4,4 % - arst€Sanu ar himeriskam antigénu
receptoru modificetam T §tinam (CAR-T). 38,9 % pacientu bija izpausmes arpus limfmezgliem, un
26,7 % pacientu audzgja izmérs bija 5 cm vai lielaks. VienkarSota MSL starptautiska prognostiska
indeksa (sMIPI) vertiba 22,2 % pacientu bija zema, 55,6 % pacientu - vidgja un 22,2 % pacientu -
augsta.

No 164 pétijuma Nr. 18001 ieklautajiem pacientiem ar MSL 9 pacientiem deva tika samazinata, tai
skaita 6 pacientiem ar atbildes reakciju, kuri vargja turpinat terapiju un uzturét noturigu atbildes
reakciju pec devas samazinasanas 1idz 150 mg vienu reizi diena (3), 100 mg vienu reizi diena (2) un
50 mg vienu reizi diena (1).

Jaypirca efektivitate tika noteikta, pamatojoties uz atbildes reakciju, kas verteta, izmantojot 2014. gada
Lugano kriterijus laundabigam limfomam. Efektivitates rezultati pacientiem, kuri iepriekS sanéma
vismaz vienu BTK inhibitoru un bija ieklauti PAS, ir apkopoti 2. tabula. No 90 PAS ieklautajiem
pacientiem 79 pacienti sanéma vismaz vienu katru dienu lietojamo 200 mg devu. No Siem 79
pacientiem 77 saka lietoSanu pa 200 mg vienu reizi diena, 1 pacientam tika palielinata ieprieks lietota
mazaka deva un 1 pacientam tika samazinata ieprieks lietota lielaka deva. Arsté3anas ilguma mediana
bija 5,24 ménesi (diapazons: 0,2-39,6 ménesi). 51 pacientam ar atbildes reakciju laika mediana lidz
atbildes reakcijai bija 1,84 ménesi (diapazons: 1,0 - 7,5 menesi).

Lai gan apaksgrupu analizes atspogulo ierobezotu skaitu pacientu, svarigakajas apaksSgrupas tika
noveroti kliniski nozimigi efektivitates rezultati, tai skaita pacientiem, kuriem nepanesamibas vai
slimibas progres€sanas dg] tika partraukta ieprieks izmantota BTK inhibitora lietoSana, un neatkarigi
no ieprieks lietoto lidzeklu skaita un veida.



2. tabula. Pétijuma Nr. 18001 iegiito efektivitates datu kopsavilkums par pacientiem ar MSL,
kuri ieprieks sanémusi vismaz vienu BTK inhibitoru

Pirtobrutinibs
N=90
Objektivas atbildes reakcijas raditajs (pilniga atbildes reakcija un daléja atbildes reakcija)
Raditajs — procenti (95 % TI) 56,7 (45,8; 67,1)
CR — procenti 18,9
PR — procenti 37,8
Atbildes reakcijas ilgums
Mediana - ménesi (95 % TI) | 17,61 (7,29; 27,24)

Saisinajumi: TI = ticamibas intervals, NN = nav novértéjams, CR = pilniga atbildes reakcija (complete
response), PR = dalgja atbildes reakcija (partial response).

Datu apkoposanas nosléguma datums: 2022. gada 29. jilijs. Atbildes reakcijas ilguma noverosanas
mediana bija 12,68 mé&nesi.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Jaypirca visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas nobriedusu B $iinu laundabigo audzgju arstéSanai (informaciju
par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Registracija ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas "ar nosacijumiem". Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Pirtobrutiniba farmakoking&tika tika aprakstita veselam pétamam personam un véza slimniekiem.
Devas bija no 25 mg Iidz 300 mg vienu reizi diena (0,125-1,5 reizes lielakas par ieteicamo devu

200 mg vienu reizi diend), Iidz 900 mg lielai reizes devai. ledarbibas palielinasanas plazma bija
aptuveni proporcionala devai. Lidzsvara koncentracija tika sasniegta 5 dienu laika, lietojot zales vienu
reizi diena, un véza slimniekiem vidgjais [variaciju koeficients (CV %)] uzkrasanas koeficients péc
200 mg devas lietosanas vienu reizi diena atbilstosi AUC bija 1,63 (26,7 %). Tris pacientu faktori bija
saistiti ar pirtobrutiniba FK izmainam - kermena masa, albuminu [Tmenis seruma un absolitais aGFA.
Tiek prognozgts, ka kermena masai palielinoties no 70 kg Iidz 120 kg, pirtobrutiniba klirenss
palielinasies par 24 %; paredzams, ka absoliitajam aGFA samazinoties no 90 ml/min Iidz 30 ml/min,
pirtobrutiniba klirenss samazinasies par 16 %; ka arT tiek prognozets, ka albumina [imenim seruma
pazeminoties no 40 g/l 1idz 30 g/1, pirtobrutiniba klirenss palielinasies par 21 %. Maz ticams, ka Sie
faktori vien var izraisit nozimigas pirtobrutiniba FK izmainas, un devas pielagosana netiek ieteikta.

Lietojot véza slimniekiem ieteikto 200 mg devu vienu reizi diena, vidgjais (CV %) AUC un Cpax
lidzsvara stavoklt bija attiecigi 91 100 h*ng/ml (41 %) un 6480 ng/ml (26 %).

Lietojot ieteicamo devu, pirtobrutinibs nodrosina farmakokingtisku iedarbibu, kas var parsniegt BTK
ICo6 pirms nakamas devas lietoSanas un tadgjadi nodrosina tonisku BTK mérka inhibiciju visa perioda,
kad zales tiek lietotas vienu reizi diena, neatkarigi no BTK aprites raksturiga atruma.

UzsuksSanas
Veselam petamam personam pirtobrutiniba absoliita biopieejamiba p&c vienreizgjas 200 mg devas
iekskigas lietoSanas ir 85,5 %. Laika Iidz maksimalas koncentracijas plazma sasniegSanai (tmax)

mediana ir aptuveni 2 stundas gan véZa slimniekiem, gan veselam p&tamam personam. UzstikSanas
nav atkariga no pH.
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Uztura ietekme

Ar augstu tauku saturu, kalorijam bagata maltite veselam p&tamam personam pirtobrutiniba Cpax
pazeminaja par 23 % un tmax paildzinaja par 1 stundu. Ietekme uz pirtobrutiniba AUC netika
konstatgta. Pirtobrutinibu var lietot neatkarigi no uztura.

Izkliede

Pirtobrutiniba vidg€jais Skietamais centralais izkliedes tilpums véza slimniekiem ir 29,0 1. Ar plazmas
proteTniem saistas 96 % vielas, un 0,5-50 uM diapazona tas nebija atkarigs no koncentracijas.
SaistiSanas ar proteiniem plazma, kas nemta no veselam p&tamam personam un petamam personam ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem, bija 96 %. Vidgja attieciba starp koncentraciju asinis un plazma
ir 0,79.

Biotransformacija

Metabolisms aknas ir pirtobrutiniba galvenais izvadiSanas cels. CYP3A4, UGT1AS8 un UGT1A9
metabolizg pirtobrutinibu par vairakiem neaktiviem metabolitiem. CYP3A modulacijai nebija kliniski
nozimigas ietekmes uz pirtobrutiniba kopg&jo iedarbibu.

Pirtobrutinibs in vitro inhibe CYP2C8, CYP2C9 un CYP3A4 un koncentracija 60 uM minimali inhib&
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19 vai CYP2D6. In vitro pirtobrutinibs induc€ CYP3A4, CYP3AS,
CYP2C19 un CYP2B6.

Pirtobrutinibs in vitro minimali inhib&€ UGT1A, un IC50 ir 18 pM.

LietoSana vienlaicigi ar transportvielu substratiem/inhibitoriem
In vitro petijumi liecinaja, ka pirtobrutinibs ir P-gp un BCRP substrats.

Pirtobrutinibs in vitro ir P-gp un BCRP inhibitors. Kliniskajos p&tijumos pirtobrutinibs ietekméja P-gp
substrata digokstna FK un BCRP substrata rosuvastatina FK (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija

Pirtobrutiniba vidgjais Skietamais kltrenss ir 2,04 1/h, efektivais pusperiods ir aptuveni 19 stundas. Péc
vienreiz&jas radiologiski iezZim&tas pirtobrutiniba 200 mg devas lietoSanas veselam p&tamam personam
37 % devas tika konstatéti izkarnijumos (18 % neizmainita veida) un 57 % - urina (10 % neizmainita

veida).

Tpaéas pacientu grupas

Vecums, dzimums, rase un kermena masa

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizes rezultatiem pacientiem ar vézi, vecums
(diapazons 27-95 gadi), rase, dzimums un kermena masa (diapazons 35,7-152,5 kg) neradija kliniski
nozimigu ietekmi uz pirtobrutiniba iedarbibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Véza slimnieku populacijas FK analizé pacientiem ar viegliem (aGFA no 60 Iidz < 90 ml/min) vai
vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (aGFA no 30 Iidz < 60 ml/min) pirtobrutiniba klirenss
bija par 16-27 % mazaks neka klirenss pacientiem ar normalu nieru darbibu, ka rezultata gaidama
iedarbiba pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem atbilstosi AUC bija 94 100 ng*h/ml un
Crmax 6680 ng/ml (par 16-19 % augstaka neka pacientiem ar normalu nieru darbibu) un pacientiem ar
vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem AUC bija 108 000 ng*h/ml un Cpax - 7360 ng/ml (par 28-
36 % augstaka neka pacientiem ar normalu nieru darbibu).

Kliniskas farmakologijas petijuma citadi veseliem brivpratigajiem Skietamais klirenss Cetriem
dalibniekiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (aGFA no 15 Iidz < 30 ml/min) bija par 35 %
mazaks neka astoniem dalibniekiem ar normalu nieru darbibu (aGFA > 90 ml/min), ka rezultata
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AUC.inrbija 115 000 ng*h/ml un Cpax - 2980 ng/ml (attiecigi par 62 % lielaks un par 7 % zemaka
neka normalas nieru darbibas gadijuma).

Pacienti, kuriem ir nieru slimiba terminala stadija un tiek veikta dialize, netika pétiti (skatit
4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pirtobrutiniba FK pacientiem ar dazadas pakapes aknu darbibas traucgjumiem (A, B un C pakape pec
Child-Pugh klasifikacijas vai jebkads kopgja bilirubina un jebkads ASAT limenis) kliniski biitiski
neatskiras. Specifiska aknu darbibas traucgjumu petijuma pirtobrutiniba vidgjais AUC un Cpax
petamam personam ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem (A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas)
un petamam personam ar normalu aknu darbibu bija Iidzigi. Pe&tamam personam ar vidgji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) AUC bija par 15 % mazaks
neka normalas aknu darbibas gadijuma, un Cpax bija lidziga. Pétamam personam ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) pirtobrutiniba AUC bija par 21 %
mazaks un videja Cmax bija par 24 % zemaka neka petamam personam ar normalu aknu darbibu. Lidz
ar aknu darbibas traucgjumu smaguma pakapes palielinaSanos p&tamam personam parasti palielinajas
nesaistita pirtobrutiniba frakcija. Tade] pec pirtobrutiniba FK iedarbibas parametru korekcijas,
izmantojot nesaistito frakciju, netika noverotas kliniski nozimigas nesaistita pirtobrutiniba FK
iedarbibas parametru (AUCu un Cpax,ut) atSkiribas pétamam personam ar jebkadas pakapes aknu
darbibas traucgjumiem un normalu aknu darbibu.

Pediatriskd populdcija
Farmakokinétikas p&tfjumi ar pirtobrutinibu pacientiem Iidz 18 gadu vecumam nav veikti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu pétijumos tika noverota samazinata no T $tinam atkariga antivielu atbildes reakcija
zurkam (kad iedarbiba, pamatojoties uz AUC, bija 0,69 reizes lielaka par iedarbibu cilvekam, lietojot
ieteicamo 200 mg devu) un minimali [idz viegli radzenes bojajumi suniem (kad iedarbiba bija 0,42

reizes liclaka neka cilvékam).

Genotoksicitate / kancerogenitate

Bakteriju mutagenitates (Eimsa) testa pirtobrutinibs nebija mutagéns. Divos in vitro kodolinu testos ar
cilveka perifero asinu limfocitiem pirtobrutinibs bija aneigenisks. In vivo zurku kaulu smadzenu
kodolinu testa, lietojot devas 1idz 2000 mg/kg (vienreiz€ja deva), kas ir aptuveni 11 reizu lielaka
iedarbiba (nemot veéra nesaistitas Cmax VErtibu matitém) neka iedarbiba cilvékam, lietojot 200 mg,
netika konstatéta nekada pirtobrutiniba ietekme.

Kancerogenitates pétijumi ar pirtobrutinibu nav veikti.

Embriotoksicitate / teratogenitate

Dzivnieku reproduktivitates p&tijumos pirtobrutiniba lictoSana griisnam zurkam organogenézes laika
izraisTja augla kermena masas samazinasanos, embrija un augla bojaeju un augla anomalijas, ja
iedarbiba matitei bija 3,0 reizes lielaka neka iedarbiba cilvékam atbilstosi AUC, lietojot ieteicamo
200 mg devu.

Reproduktiva toksicitate

Fertilitates petijumi ar pirtobrutinibu nav veikti. L1dz 3 méneSiem ilgos atkartotu devu toksicitates
pétijumos pie iedarbibas Iimena, kas attiecigi 0,69 un 0,42 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam, kada
atbilstosi AUC tiek sasniegta, lietojot ieteicamo 200 mg devu, zurkam un suniem netika konstatéta
pirtobrutiniba ietekme uz viriskajiem reprodukfivajiem organiem. Zurkam un suniem pie iedarbibas
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Itmena, kas attiecigi 4,0 un 0,42 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam, pirtobrutinibs neietekmgja
sieviskos reproduktivos organus.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Hipromelozes acetata sukcinats
Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats
Koloidals hidratéts silicija dioksids

Apvalks
Hipromeloze

Titana dioksids

Triacetins

Indigo karmins (E132)

6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4  IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Jaypirca 50 mg apvalkotas tabletes

Ar aluminija foliju parklati polivinilhlorida/polihlortrifluoretiléna blisteri iepakojumos pa 28, 30 vai
84 apvalkotam tablet€m.

Jaypirca 100 mg apvalkotas tabletes

Ar aluminija foliju parklati polivinilhlorida/polihlortrifluoretiléna blisteri iepakojumos pa 28, 30, 56,
60, 84 vai 168 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Lilly, S.A.

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam (RAI) javeic nepiecie$amas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §7 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14.a panta 7. punktu,
RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins

Lai apstiprinatu pirtobrutiniba efektivitati un droSumu tadu pacientu arstesana, | 2026. gada 31.
kuriem ir mantijas $tnu limfoma (MSL), 3. fazes pétijuma LOXO-BTK-20019 | decembrim
(BRUIN MCL-321), kura pirtobrutinibs pacientiem ar ieprieks arstétu MSL,
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Apraksts

Izpildes
termins

kuri nav lietojusi BTK inhibitoru, salidzinats ar p&tnieka izvélétu BTK
inhibitoru, jaiesniedz lidz
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

50 MG APVALKOTO TABLESU KASTITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Jaypirca 50 mg apvalkotas tabletes
pirtobrutinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg pirtobrutiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais saturs ir atbilstosi jaiznicina.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1738/001 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/23/1738/002 (30 apvalkotas tabletes)
EU/1/23/1738/003 (84 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jaypirca 50 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

50 MG APVALKOTO TABLESU BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Jaypirca 50 mg tabletes
pirtobrutinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lilly

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

100 MG APVALKOTO TABLESU KASTITES

1. ZALUNOSAUKUMS

Jaypirca 100 mg apvalkotas tabletes
pirtobrutinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg pirtobrutiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais saturs ir atbilstos$i jaiznicina.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jaypirca 100 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

100 MG APVALKOTO TABLESU BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Jaypirca 100 mg tabletes
pirtobrutinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lilly

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Jaypirca 50 mg apvalkotas tabletes
Jaypirca 100 mg apvalkotas tabletes
pirtobrutinibum

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Jaypirca un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Jaypirca lietoSanas
3. Kalietot Jaypirca

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Jaypirca

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Jaypirca un kadam noliikam to lieto

Jaypirca ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu pirtobrutinibu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par
Brutona tirozinkinazes (BTK) inhibitoriem.

To lieto vienu pasu (monoterapija) mantijas §iinu limfomas (MSL) arstéanai pieauguSiem pacientiem,
kuri ieprieks ir arstéti ar citu BTK inhibitoru. MSL ir agresivs (atri augoss) balto asins §iinu, ko sauc
par B §tinam, vézis. B §linas pieder pie imiinas sistémas (organisma dabiskajiem aizsargspekiem). Sis
zales tiek lietotas, kad v&zis ir atgriezies (recidivs) vai arst€Sana nav bijusi efektiva (refraktars
audzgjs).

Ka Jaypirca darbojas

MSL gadijuma Jaypirca darbojas, blokgjot BTK - organisma proteinu, kas palidz MSL §inam augt un
izdzivot. Blokgjot BTK, Jaypirca palidz nonavét §1s §tinas un var samazinat to skaitu, tadejadi
paléninot véZa progres€Sanu.

2. Kas Jums jazina pirms Jaypirca lietoSanas

Nelietojiet Jaypirca Sados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret pirtobrutinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jaypirca lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

o Jums ir infekcija vai paaugstinats oportiinistiskas infekcijas (infekcijas, kas tiek konstatétas
pacientiem ar novajinatu imiino sistému) risks. Arsts Jums var dot zales infekciju arstésanai vai
profilaksei;

o Jums ir vai kadreiz ir bijusi neparasti asinsizplidumi vai asinoSana vai Jus lietojat kadas zales
vai uztura bagatinatajus, kas var paaugstinat asinosanas risku. Skatit sadalu “Citas zales un
Jaypirca” turpmak;
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o Jums nesen ir bijis mazs sarkano asins Stinu skaits (an€mija), mazs neitrofilo leikocTtu skaits
(balto asins $tinu paveids, kas cinas pret infekcijam) vai mazs trombocTtu skaits (asins
sastavdalas, kas palidz asinim sarecé&t);

o Jums nesen ir veikta vai tiek planota operacija. Arsts Jums var ligt uz 1su laiku (3-5 dienam)
pirms un p&c operacijas partraukt Jaypirca lietoSanu;
o Jums ir vai kadreiz ir bijusi neritmiska sirdsdarbiba vai ir citi sirdsdarbibas traucgumi un/vai

asinsvadu bojajumi, piem&ram, paaugstinats asinsspiediens, sirdslekme anamngzg vai sirds
varstula bojajums.

Jaypirca lietoSanas laika Jums ir iespgjamas infekcijas. Ja Jums ir drudzis, drebuli, vajums, apjukums,
sapes kerment, klepus, saaukstéSanas vai gripas simptomi, noguruma sajiita, elpas tritkums, sapes vai
dedzinasanas sajita uringjot, sazinieties ar arstu. Tas var biit infekcijas pazimes.

Ja Jums rodas jauns adas bojajums vai mainas kada adas apvidus izskats, konsultgjieties ar arstu, jo
arst€Sana ar Jaypirca Jums var paaugstinat adas véza risku. Lietojiet aizsarglidzekli pret sauli un
regulari izmeklg&jiet adu.

Jaypirca lietosanas laika reti zinots par kimisko vielu izmainttu ITmeni asins atras véza Stinu
sadaliSanas, ko sauc par tumora Iizes sindromu (TLS), rezultata. Tas var izraistt nieru darbibas
izmainas, patologisku sirdsdarbibu vai krampjus. Jasu arsts vai cits veselibas apriipes specialists var
veikt asins analizes, lai konstatétu TLS.

Arsts kontrolgs, vai Jums nerodas asino$anas pazimes un simptomi (skatit 4. punktu), un arstéSanas
laika p&c nepieciesamibas kontrol€s Jums asins $iinu skaitu.

Visu arstéSanas laiku arsts Jums var kontrolét sirdsdarbibas ritmu, lai konstatétu ta iesp&jamas
novirzes.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet Jaypirca bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo §is zales Saja vecuma grupa nav
pEtitas.

Citas zales un Jaypirca
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Jaypirca var Jums vieglak izraisit asinoSanu. Tas nozimé, ka Jums jainformé arsts, ja Jus lietojat
citas zales, kas Jums paaugstina asinoSanas risku. Sadas zales ir:

. acetilsalicilskabe (aspirins) un nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli (NPL), piem&ram, ibuprofens
un naprokséns,

o antikoagulanti, piem&ram, varfarins, heparins un citas zales asins receklu arstésanai vai
profilaksei,

. uztura bagatinataji, kas Jums var paaugstinat asinosanas risku, pieméram, zivju ella, E vitamins

vai linseklas.
Ja kaut kas no iepriek§ min&ta attiecas uz Jums (vai Jus neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu pirms Jaypirca lietoSanas.

Ja lietojat kadas no turpmak ming&tajam zaleém, informégjiet arstu vai farmaceitu, jo Jaypirca var
ietekmét So zalu iedarbibu:

. repaglinids, rosiglitazons vai pioglitazons (lieto cukura diab&ta arsteésanai);

o dasabuvirs (lieto C hepatita arsteSanai);

o seleksipags (lieto paaugstinata plausu asinsspiediena jeb pulmonalas arterialas hipertensijas
arst€Sanai);

. rosuvastatins (statins, zales paaugstinata holesterina limena arst€Sanai);
montelukasts (lieto astmas arst€sanai);

. digoksins (lieto sirdsdarbibas traucgjumu arstés$anai);
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dabigatrana eteksilats (antikoagulants, zales, ko lieto asins receklu veidoSanas noversanai);
fenobarbitals (barbiturats, zales, ko lieto krampju arstésanai);

mefenitoins, fenitoins un karbamazepins (zales, ko lieto krampju arst€Sanai);

midazolams (sedativs lidzeklis);

alfentanils (zales, ko lieto narkozei);

takrolims (lieto organa atgriiSanas noveérSanai un adas slimibu arstéSanai);

rifampicins (antibiotisks lidzeklis);

metotreksats (zales, kuras lieto citu laundabigu audz€ju un imiinas sist€mas darbibas traucgjumu
arst€Sanai);

. mitoksantrons (zales, kuras lieto citu laundabigu audzgju arstésanai).

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nelietojiet Jaypirca griitniecibas laika. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums arsteéSanas laika un
5 nedglas pec Jaypirca pedgjas devas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Nekavgjoties
pastastiet arstam, ja Jums iestajas griitnieciba.

Ja Jis esat virietis, Jums arste€Sanas laika un 3 meénesus p&c Jaypirca pedejas devas jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode.

Nebarojiet bernu ar kriiti Jaypirca lietoSanas laika un vienu nedélu péc Jaypirca pédgjas devas
lietosanas. Nav zinams, vai Jaypirca izdalas mates piena.

Nav zinams, vai Jaypirca ietekm&s auglibu. Ja Jiis planojat griitniecibu, konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Jaypirca maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&c Jaypirca lietoSanas
Jums var biit nogurums, reibonis vai vajums, un tas var ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai
apkalpot mehanismus.

Jaypirca satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §is zales, konsultgjieties ar arstu.

Jaypirca satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena 200 mg dienas deva, t.i., - bltiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

3. Ka lietot Jaypirca

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jaypirca ieteicama deva ir 200 mg vienu reizi diena.

Ja Jums Jaypirca lietoSanas laika rodas noteiktas blakusparadibas, arsts var uz laiku partraukt Jtsu
arst€Sanu vai samazinat Jusu lietoto devu.

Jaypirca jalieto aptuveni viena un tai pasa laika katru dienu. Jiis varat lietot tabletes neatkarigi no

uztura. Norijiet tableti vesela veida, uzdzerot glazi idens. Lai sanemtu pareizu devu, pirms norisanas
nesakodiet, nesaspiediet un nesadaliet tabletes.
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Ja esat lietojis Jaypirca vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Jaypirca vairak, neka noteikts, konsult€jieties ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz
slimnicu. Panemiet lidzi tabletes un So lietoSanas instrukciju. Var biit nepiecieSama mediciniska
arstesana.

Ja esat aizmirsis lietot Jaypirca

o Ja kops ierasta devas lietoSanas laika ir pagajusas mazak neka 12 stundas: nekavéjoties lietojiet
izlaisto devu. Lietojiet nakamo devu ierastaja laika nakamaja diena.

o Ja kops ierasta devas lietoSanas laika ir pagajusas vairak neka 12 stundas: nelietojiet izlaisto devu.
Lietojiet nakamo devu ierastaja laika nakamaja diena.

. Nelietojiet dubultu Jaypirca devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet nakamo devu ierastaja
planotaja laika.

o Ja Jums ir vem§ana, nelietojiet dubultu Jaypirca devu. Lictojiet nakamo devu ierastaja planotaja
laika.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja pamanat kadu no turpmak minétajam blakusparadibam, nekavéjoties partrauciet Jaypirca
lietoSanu un informgjiet arstu:

. niezo$i piepacelti izsitumi, apgriitinata elposana, sejas, ltipu, méles vai rikles pietikums — Jums,
iesp&jams, ir alergiska reakcija pret zaleém.

Nekavejoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas kada no $t1m blakusparadibam:

. drudzis, drebuli, vajuma vai apjukuma sajiita, klepus, saaukstéSanas vai gripas simptomi, elpas
trikums, sapes vai dedzinosa sajiita urinacijas laika; tas var bt infekcijas pazimes. To vidii var
bt biezi sastopamas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem) - plausu infekcija
(pneimonija), deguna, deguna blakusdobumu vai rikles infekcija (augsgjo elpcelu infekcija) vai
urincelu infekcija;

. asinoSana, kas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem. Pazimes var biit biezi sastopamas
blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem) - deguna asinoSana un asinu uzkrasanas zem
audiem (hematoma). Citas asinoSanas pazimes var bit sarts vai briins urins, asino$ana acs
saistaudu apvalka, melni izkarnijumi vai asinu piejaukums izkarnijumiem, smaganu asinosana,
vemsana vai asinu atkréposana;

. neritmiska sirdsdarbiba, vaj$ vai nevienmerigs pulss, neskaidra sajiita galva, elpas trikums,
nepatikama sajtita kriiSkurvi, jo tie ir sirds ritma trauc&jumu simptomi (var rasties Iidz 1 no 10
cilvékiem).

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no citam turpmak minétajam
blakusparadibam:

slikta disa;

mazs sarkano asins $tinu skaits (an€mija), kas var izraisit nogurumu un adas balumu;
locttavu sapes (artralgija);

mazs trombocTtu skaits ($linas, kas palidz asinim sarecgt; trombocitopenija);

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. nogurums (nespeks);

. mazs neitrofilo leikocTtu skaits (balto asins $tinu paveids, kas cinas ar infekciju; neitropénija);
. bieza vai Skidra védera izeja (caureja);

J asinsizplidumi;

. sasitums;

o

[ ]

o

[ ]
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. izsitumi;
. sapes vedera.

BieZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

. galvassapes;
. limfocitoze (par normu lielaks limfocttu (balto asins Stinu veids) skaits asinis);
. siki asins izplidumi zem adas (petehijas).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Jaypirca
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&d&jo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Jaypirca satur

Aktiva viela ir pirtobrutinibs. Katra apvalkota tablete satur 50 mg vai 100 mg pirtobrutiniba.

Citas sastavdalas ir:

- Tabletes kodols: hipromelozes acetata sukcinats; mikrokristaliska celuloze; laktozes monohidrats
(skatit 2. punkta “Jaypirca satur laktozi”); kroskarmelozes natrija sals (skatit 2. punktu “Jaypirca
satur natriju’); magnija stearats; koloidals hidratgts silicija dioksids.

- Tabletes apvalks: hipromeloze; titana dioksids; triacetins; indigo karmins (E132).

Jaypirca ar€jais izskats un iepakojums

Jaypirca 50 mg ir zila, izliektas trisstiira formas apvalkota tablete (tablete) ar iespiedumu “Lilly 50”
viena pusé un “6902” otra pusé. Tas ir pieejamas blisteriepakojumos pa 28, 30 vai 84 apvalkotam
tableteém.

Jaypirca 100 mg ir zila, apala tablete ar iespiedumu “Lilly 100” viena pusg un 7026 otra puse. Tas ir
ir pieejamas blisteriepakojumos pa 28, 30, 56, 60, 84 vai 168 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83,

3528BJ Utrecht,

Niderlande
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Razotajs

Lilly S.A.,

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

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
E)\Gda Osterreich
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 Roméania 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
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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

Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas "ar nosacijumiem".

Tas nozimge, ka ir sagaidami papildu dati par §$Tm zalem.

Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadfjuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu.
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IV PIELIKUMS

EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR ZALU REGISTRACIJU AR
NOSACIJUMIEM
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Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:
e registraciju ar nosacijumiem

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labveliga, lai ieteiktu
registraciju ar nosacijumiem, ka sikak paskaidrots Eiropas Publiskaja novértéjuma zinojuma.
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