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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jaypirca 50 mg, tabletki powlekane

Jaypirca 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jaypirca 50 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 50 mg pirtobrutynibu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 38 mg laktozy (w postaci jednowodzianu).

Jaypirca 100 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 100 mg pirtobrutynibu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 77 mg laktozy (w postaci jednowodzianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Jaypirca 50 mg, tabletki powlekane

Niebieskie tabletki w ksztafcie zaokraglonego trojkata o wymiarach 9 x 9 mm, z wyttoczonym
napisem ,,Lilly 50” po jednej stronie i ,,6902” po drugiej stronie.

Jaypirca 100 mg, tabletki powlekane

Niebieskie okragle tabletki o $rednicy 10 mm, z wyttoczonym napisem ,,Lilly 100” po jednej stronie i
,1026” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Jaypirca w monoterapii jest przeznaczony do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chloniakiem z komorek ptaszcza (ang. mantle cell

lymphoma, MCL) leczonych wcze$niej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s
tyrosine kinase, BTK).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Jaypirca powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza majacego
doswiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 200 mg pirtobrutynibu raz na dobg.

Podawanie produktu Jaypirca nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia u pacjenta wymienionych
nizej objawow toksycznosci, do czasu zmniejszenia ich nasilenia do stopnia 1 lub do poziomu
wyj$ciowego:

o neutropenia stopnia 3 z goraczka i (lub) zakazeniem

neutropenia stopnia 4 trwajgca przez co najmniej 7 dni

trombocytopenia stopnia 3 z krivawieniem

trombocytopenia stopnia 4

nichematologiczne objawy toksycznosci stopnia 3 lub 4.

Bezobjawowa limfocytoza nie jest uznawana za dziatanie niepozadane i pacjenci, u ktorych ten objaw
wystapi, powinni kontynuowaé przyjmowanie produktu Jaypirca.

W badaniu klinicznym zdarzenia niepozadane u ograniczonej liczby pacjentow kontrolowano
zmniejszajac dawke produktu leczniczego (patrz punkt 5.1).

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do chwili stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowalnych objawow toksycznosci.

Pominiecie dawki

Jesli od czasu pominiecia dawki uptyngto ponad 12 godzin, pacjent powinien przyja¢ nastgpna dawke
W wyznaczonym terminie wedtug schematu; nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki. W razie
wystapienia wymiotow nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki, tylko nalezy kontynuowac leczenie
przyjmujac nastepna dawke wedtug dotychczasowego schematu.

Szezegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki ze wzgledu na wiek pacjenta (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Brak jest danych dotyczacych pacjentéw dializowanych (patrz punkt
5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Jaypirca u dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Jaypirca nalezy przyjmowa¢ doustnie.

Aby zapewni¢ jednolite dziatanie, tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody
(pacjenci nie powinni zué, rozgniatac ani dzieli¢ tabletek przed polkni¢ciem). Tabletki mozna
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przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positkow. Pacjenci powinni przyjmowa¢ dawki mniej
wigcej o tej samej porze kazdego dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania
Zakazenia

U pacjentow leczonych produktem Jaypirca wystepowaty ciezkie zakazenia, wlacznie z przypadkami
$miertelnymi. Najczesciej zgtaszanymi zakazeniami co najmniej stopnia 3 byty: zapalenie ptuc,
zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19, COVID-19 i posocznica. U pacjentéw, u ktorych ryzyko
wystgpienia zakazen oportunistycznych jest zwigkszone, nalezy rozwazy¢ profilaktyczng
antybiotykoterapi¢. W zaleznosci od stopnia cigzko$ci zakazenia i tego, czy towarzyszy mu
neutropenia, moze by¢ wymagane przerwanie dawkowania (patrz punkt 4.2).

Krwotok

U pacjentéw leczonych produktem Jaypirca wystgpowaty incydenty krwawienia, wlacznie z
przypadkami $miertelnymi, zarowno z matoptytkowoscig jak 1 bez matoptytkowosci. Obserwowano
przypadki powaznego krwawienia co najmniej stopnia 3, w tym krwawienie z przewodu
pokarmowego i1 krwotok wewnatrzczaszkowy. Nalezy obserwowac pacjentow pod katem
wystepowania podmiotowych i1 przedmiotowych objawow krwawienia. U pacjentdw otrzymujgcych
leki przeciwzakrzepowe lub przeciwplytkowe ryzyko krwotoku moze by¢ zwigkszone. Nalezy wzigé
pod uwagg ryzyko i korzysci zwigzane z leczeniem przeciwzakrzepowym lub przeciwptytkowym w
przypadku jednoczesnego stosowania z produktem leczniczym Jaypirca oraz rozwazy¢ dodatkowa
obserwacje pod katem wystgpowania objawow krwawienia. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
stosowania produktu leczniczego Jaypirca z warfaryng lub innymi antagonistami witaminy K.

W przypadku wystapienia krwawienia stopnia 3 lub 4 moze by¢ wymagane przerwanie dawkowania
(patrz punkt 4.2).

Nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane ze wstrzymaniem podawania produktu Jaypirca na 3 do
5 dni przed zabiegiem i po zabiegu chirurgicznym, zaleznie od rodzaju zabiegu i ryzyka krwawienia.

Cytopenie

U pacjentow leczonych produktem Jaypirca wystepowaty cytopenie stopnia 3 lub 4, w tym
neutropenia, niedokrwisto$¢ i trombocytopenia. W trakcie leczenia nalezy kontrolowac u pacjentow
morfologi¢ krwi, zaleznie od wskazan medycznych. W zaleznosci od stopnia cigzkosci cytopenii,
moze by¢ wymagane przerwanie dawkowania (patrz punkt 4.2).

Migotanie/ trzepotanie przedsionkOw

U pacjentéw leczonych produktem Jaypirca obserwowano wystgpowanie migotania i trzepotania
przedsionkow, zwlaszcza u 0s6b z migotaniem przedsionkow i (lub) licznymi wspoétistniejacymi
chorobami uktadu krazenia w wywiadzie. U pacjentow nalezy kontrolowaé przedmiotowe i
podmiotowe objawy migotania i trzepotania przedsionkow oraz wykonywac badania
elektrokardiograficzne zaleznie od wskazan medycznych. W zalezno$ci od stopnia cigzkosci
migotania/trzepotania przedsionkow, moze by¢ wymagane przerwanie dawkowania (patrz punkt 4.2).

Inne pierwotne nowotwory ztosliwe

U pacjentéw leczonych produktem Jaypirca czgsto wystepowaly inne pierwotne nowotwory ztosliwe,
przy czym najczesciej byty to nieczerniakowe nowotwory skory. Nalezy obserwowacé, czy u



pacjentow nie wystepuja nowotwory skory, oraz zaleci¢ pacjentom ochrong przed narazeniem na
promienie stoneczne.

Zespdt rozpadu guza

Podczas leczenia produktem Jaypirca rzadko zgtaszano zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis
syndrome, TLS). Pacjenci z wysokim ryzykiem TLS to pacjenci z duzg masg guza przed leczeniem.
Pacjentow nalezy oceni¢ pod katem mozliwego ryzyka wystapienia TLS i $cisle monitorowac zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi.

Stosowanie antykoncepcii u kobiet w wieku rozrodczym oraz u mezczyzn

Na podstawie obserwacji z badan na zwierzetach oraz z badan genotoksycznosci pirtobrutynibu (patrz
punkt 5.3) ustalono, ze pirtobrutynib podawany kobiecie w cigzy moze mie¢ szkodliwy wplyw na
ptod. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki produktu Jaypirca. Mezczyznom zaleca si¢
stosowanie skutecznej metody antykoncepcji i unikanie poczecia dziecka w trakcie leczenia oraz przez
3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Jaypirca (patrz punkt 4.6).

Laktoza

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, catkowitym
niedoborem laktazy lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce dobowej 200 mg, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Pirtobrutynib jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4, UGT1A8 i UGT1A9.

Whptyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke pirtobrutynibu

Inhibitory CYP3A4

W badaniu klinicznym itrakonazol, silny inhibitor CYP3A4, powodowal zwigkszenie wartosci AUC
pirtobrutynibu o 48%, ale nie zmieniat warto$ci Cumax pirtobrutynibu. Ten wzrost ekspozycji na
pirtobrutynib nie jest znaczacy klinicznie. W zwigzku z tym nie jest konieczna modyfikacja dawki
produktu leczniczego Jaypirca w przypadku stosowania z inhibitorami CYP3A.

Induktory CYP3A

W badaniu klinicznym ryfampicyna, silny induktor CYP3A, powodowata zmniejszenie wartosci AUC
1 Cinax pirtobrutynibu odpowiednio o 71% 1 42%. Chociaz przewiduje si¢, ze to zmniejszenie ekspozycji
na pirtobrutynib nie bedzie znaczace klinicznie, nalezy w miar¢ mozliwos$ci unika¢ stosowania silnych
induktorow CYP3A (np. ryfampicyny, karbamazepiny, fenytoiny).

Podawanie jednoczesnie z produktami leczniczymi bedgcymi inhibitorami pompy protonowej
Nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic farmakokinetyki pirtobrutynibu w przypadku
podawania jednocze$nie z omeprazolem, inhibitorem pompy protonowe;j.



Whplyw pirtobrutynibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych (wzrost stezenia

0S0CZOWego)

Substraty CYP2C8

Pirtobrutynib jest umiarkowanym inhibitorem CYP2CS. Pirtobrutynib zwigkszat wartosci AUC i Cmax
repaglinidu (substratu CYP2C8) odpowiednio o 130% i 98%. Dlatego zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci w przypadku podawania jednocze$nie z substratami CYP2CS8 (np. repaglinidem,
dasabuwirem, seleksypagiem, rozyglitazonem, pioglitazonem i montelukastem), poniewaz
pirtobrutynib moze zwigkszy¢ stezenie substratéw CYP2C8 w osoczu.

Substraty BCRP

Pirtobrutynib jest umiarkowanym inhibitorem BCRP. Pirtobrutynib zwigkszat warto$ci AUC i Cpax
rozuwastatyny (substratu BCRP) odpowiednio o 140% i 146%. Dlatego zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci w przypadku podawania jednoczesnie z substratami BCRP (np. rozuwastatyng), poniewaz
pirtobrutynib moze zwigkszy¢ stezenie substratéw BCRP w osoczu. Jesli nie mozna unikngé
podawania jednocze$nie z substratami BCRP o waskim indeksie terapeutycznym (np. metotreksatem
w wysokich dawkach, mitoksantronem), nalezy rozwazy¢ §ciste monitorowanie stanu klinicznego.

Substraty P-gp

Pirtobrutynib jest stabym inhibitorem P-gp. Pirtobrutynib zwigkszal wartosci AUC 1 Cpax digoksyny
(substratu P-gp) odpowiednio o 35% 1 55%. W zwigzku z tym pirtobrutynib moze spowodowac wzrost
stezenia substratow P-gp w osoczu. Jesli nie mozna unikngé podawania jednocze$nie z substratami
P-gp o waskim indeksie terapeutycznym (np. eteksylanem dabigatranu i digoksyng), nalezy rozwazy¢
$cisle monitorowanie stanu klinicznego.

Substraty CYP2C19

Pirtobrutynib jest stabym inhibitorem CYP2C19. Pirtobrutynib zwigkszal wartosci AUC 1 Cax
omeprazolu (substratu CYP2C19) odpowiednio o 56% i 49%. W zwiazku z tym pirtobrutynib moze
spowodowac wzrost stezenia substratow CYP2C19 w osoczu. Jesli nie mozna unikng¢ podawania
jednoczesnie z substratami CYP2C19 o waskim indeksie terapeutycznym (np. fenobarbitalem i
mefenytoing), nalezy rozwazy¢ Sciste monitorowanie stanu klinicznego.

Substraty CYP3A4

Pirtobrutynib jest stabym inhibitorem CYP3A. Pirtobrutynib zwigkszal wartosci AUC 1 Crax
podawanego doustnie midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A) odpowiednio o 70% 1 58%.
Pirtobrutynib nie mial znaczacego klinicznie wptywu na ekspozycje na midazolam podawany
dozylnie. W zwigzku z tym pirtobrutynib moze spowodowac wzrost st¢zenia substratow CYP3A w
osoczu. Jesli nie mozna unikng¢ podawania jednoczesnie z substratami CYP3A o waskim indeksie
terapeutycznym (np. alfentanylem, midazolamem, takrolimusem), nalezy rozwazyc¢ Sciste
monitorowanie stanu klinicznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/ Stosowanie antykoncepcji u mezczyzn i kobiet

Na podstawie obserwacji z badan na zwierzetach oraz z badan genotoksycznosci pirtobrutynibu (patrz
punkt 5.3) ustalono, ze pirtobrutynib podawany kobiecie w cigzy moze mie¢ szkodliwy wpltyw na
ptod. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki produktu Jaypirca. Me¢zczyznom zaleca si¢
stosowanie skutecznej metody antykoncepcji i unikanie poczecia dziecka w trakcie leczenia oraz przez
3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Jaypirca (patrz punkt 4.4).

Cigza

Brak jest danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Jaypirca u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produktu Jaypirca nie
nalezy stosowa¢ w okresie cigzy.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pirtobrutynib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dziecka karmionego piersig. Nalezy przerwac karmienie piersig podczas leczenia produktem Jaypirca i
podtrzymywac te¢ przerwe do uptywu tygodnia po przyjeciu ostatniej dawki produktu Jaypirca.
Plodnos¢

Brak jest danych dotyczacych wplywu pirtobrutynibu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Jaypirca wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. U niektorych pacjentéw w trakcie leczenia produktem Jaypirca zgtaszano wyst¢gpowanie
zmeczenia, zawrotOw glowy i1 ostabienia. Nalezy to wzia¢ pod uwage oceniajac zdolnos¢ pacjenta do
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozgdane dowolnego stopnia to: zmeczenie (26,3%), neutropenia (22,8%),
biegunka (22,1%) oraz sthuczenie (19,0%).

Najczestsze cigzkie (stopnia >3) dzialania niepozadane to: neutropenia (19,7%), niedokrwisto$é
(7,9%) 1 trombocytopenia (6,6%).

Czestos¢ wystgpowania przypadkdéw przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosi
1,2%, a czgsto$¢ wystepowania przypadkdéw zmniejszenia dawki z powodu dzialan niepozadanych
wynosi 3,3%.

Najczestsze dziatania niepozadane (zgloszone u wigcej niz 2 pacjentdéw) prowadzace do zmniejszenia
dawki to neutropenia (1,8%), zmgczenie (0,4%), trombocytopenia (0,3%), niedokrwistos¢ (0,3%) oraz
wysypka (0,3%). Najczestsze dziatania niepozadane (zgtoszone u wigcej niz 2 pacjentdw) prowadzace
do przerwania leczenia to neutropenia (0,4%) i zapalenie ptuc (0,3%).

Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Jaypirca wystapity u 11,3%
pacjentow, a najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozgdanymi (wystepujacymi u >1% pacjentow)
byly: zapalenie ptuc (4,7%), neutropenia (2,2%), niedokrwistos$¢ (1,7%) i zakazenie drog moczowych
(1,0%).

Dziatania niepozadane prowadzace do zgonu odnotowano u 0,3% pacjentow (2 pacjentéw) —
zapalenie ptuc i u 0,1% pacjentow (1 pacjent) — krwotok.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 1 wymieniono dziatania niepozadane leku zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Jaypirca w monoterapii, ktore pochodzg z danych z badan klinicznych. Ten wykaz dziatan
niepozadanych sporzadzono na podstawie skumulowanych danych zebranych od 583 pacjentow
leczonych w badaniu klinicznym fazy 1/2 produktem Jaypirca stosowanym w monoterapii w dawce
poczatkowej wynoszacej 200 mg raz na dobg, ktdrej juz nie zwigkszano. Pacjenci byli leczeni z
powodu chtoniaka z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL), przewlektej biataczki
limfocytowej/chtoniaka z matych limfocytéw (ang. chronic lymphocytic leukaemia/small lymphocytic
lymphoma, CLL/SLL) i innych chloniakdéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL).
Pacjenci otrzymywali produkt Jaypirca Srednio przez 8 miesigcy. Ponizej wymieniono niepozadane
dziatania leku zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA. Kategorie czgstosci



wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) i
czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sg przedstawione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych produktem Jaypirca
stosowanym w monoterapii’ w dawce 200 mg raz na dobe

Klasyfikacja ukladow i | Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci Stopien =3¢
narzadow (MedDRA) leku wystepowania (%) (%)
(Wszystkie stopnie)
Zakazenia i zarazenia Zapalenie ptuc Czesto (8,2) 5,1
pasozytnicze Zakazenie drog Czesto (6.9) 0.7
moczowych
Zakazenie gornych
drog oddeciowzch Czesto (5,0) 0
Zaburzenia krwi 1 uktadu Neutropenia® Bardzo czgsto (22,1) 19,2
chtonnego Trombocytopenia® Bardzo czgsto (12,9) 7,0
Niedokrwisto$¢® Bardzo czesto (14,4) 8,2
Limfocytoza® Czesto (5,1) 3,1
Zaburzenia uktadu Bol glowy Czesto (9.8) 0.3
nerwowego
Zaburzenia serca Migotgnie/ :[rzepotanie Czesto (2.7) 1.0
przedsionkéw
Zaburzenia naczyniowe Krwotok® Bardzo czesto (16,8) 2,4
Krwiomocz Czesto (3,1) 0,0
Krwawienie z nosa Czesto (3,8) 0,2
Krwiak Czesto (1,9) 0,2
275\712,1113:1}), podskomne Bardzo czg¢sto (21,8)
Sttuczenie Bardzo czgsto (18,2)
Wybroczyny Czesto (4,6)
Zaburzenia zotadka i jelit | Biegunka Bardzo czgsto (19,9) 0,9
Bdl brzucha Bardzo czesto (10,3) 1,0
Nudnosci Bardzo czgsto (14,1)
523:&:22 skory i tkanki Wysypka® Bardzo czesto (11,7) 0,3
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe 1 tkanki Bol stawow Bardzo czgsto (12,2) 0,5
facznej
Zabl-lr;ema ogolnp I stany Zmeczenie Bardzo czgsto (23,7) 1,2
w miejscu podania

Czgstos¢ wystgpowania okreslono na podstawie ekspozycji na produkt Jaypirca u pacjentéw z nowotworami

z limfocytoéw B.

Obejmuje wiele terminow dziatan niepozadanych.
Stopien nasilenia przypisano w oparciu o ogodlnie przyjete kryteria nazewnictwa zdarzen niepozadanych

Narodowego Instytutu Onkologii (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI CTCAE) w wersji 5.0.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé



wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniu fazy 1, w ktorym pacjenci otrzymywali wielokrotne dawki dochodzace do 300 mg raz na
dobe, nie osiagnigto maksymalnej tolerowanej dawki. W badaniach prowadzonych z udziatem
zdrowych ochotnikéw nie obserwowano objawow toksycznosci zaleznych od dawki, gdy podawano
maksymalng pojedyncza dawke wynoszacg 900 mg. Nie okreslono przedmiotowych ani
podmiotowych objawow przedawkowania pirtobrutynibu i nie ma swoistego leczenia w przypadku
przedawkowania pirtobrutynibu.

Pacjentow, ktorzy przedawkowali lek, nalezy doktadnie obserwowac i zastosowac odpowiednie
leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
jeszcze nie przydzielony

Mechanizm dzialania

Pirtobrutynib jest odwracalnym, nickowalencyjnym inhibitorem BTK. BTK jest bialkiem sygnatowym
receptora antygenowego limfocytow B (ang. B-cell antigen receptor, BCR) i szlakow receptorowych
cytokin. W limfocytach B sygnalizacja BTK powoduje aktywacje¢ szlakow niezbednych do
proliferacji, migracji, chemotaks;ji i adhezji limfocytow B. Pirtobrutynib wigze si¢ z BTK typu
dzikiego, a takze z BTK z obecnoscig mutacji C481, prowadzac do zahamowania aktywnosci BTK.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia miesnia sercowego

Wplyw podania pojedynczej dawki pirtobrutynibu wynoszacej 900 mg na skorygowany odstep QT
(QTec) oceniano w badaniu z zastosowaniem placebo i kontroli pozytywnej u 30 zdrowych osob.
Wybrana dawka jest rtOwnowazna dawce okoto 2-krotnie wyzszej od dawki, po ktorej stezenie
osiggane w stanie rownowagi dynamicznej jest takie, jak w przypadku podawania zalecanej dawki
200 mg raz na dobe. Pirtobrutynib nie wywierat znaczacego klinicznie wptywu na zmiane¢ odstepu QT
skorygowanego wzgledem czestosci akcji serca wedtug wzoru Fridericii (QTcF) (tj. >10 ms) i nie
stwierdzono zwigzku miedzy ekspozycjg na pirtobrutynib a zmiang odstgpu QTec.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Jaypirca oceniano u dorostych pacjentow z MCL w
wieloo$rodkowym badaniu klinicznym fazy 1/2 prowadzonym metodg otwartej proby w jednej grupie
terapeutycznej — badaniu 18001 (BRUIN). To badanie sktadato si¢ z dwoch czesci: fazy 1 ze
zwigkszaniem dawki, w ktdrej oceniano pirtobrutynib stosowany w monoterapii w przedziale dawek
od 25 mg do 300 mg raz na dobg, oraz fazy 2 z powigkszeniem kohorty pacjentow po ustaleniu
optymalnej dawki. W fazie 1 pierwszorzedowym celem byto ustalenie dawki pirtobrutynibu zalecanej
do stosowania w fazie 2. Wybrano dawke 200 mg raz na dobg i nie okre§lono maksymalne;j
tolerowanej dawki. Celem pierwszorzedowym w fazie 2 byla ocena przeciwnowotworowego dziatania
pirtobrutynibu na podstawie catkowitego odsetka odpowiedzi na leczenie ocenianego przez niezalezna
komisje weryfikacyjng. Pacjenci otrzymywali produkt Jaypirca doustnie codziennie do momentu
wykazania progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci.

W badaniu 18001 wzigto udziat i leczonych byto ogétem 164 pacjentdow z rozpoznaniem MCL. Grupg
pacjentow uwzglednionych w analizie pierwszorzedowej (ang. primary analysis set, PAS)


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

wyodrebniono do oceny skutecznosci na podstawie pierwszych 90 pacjentow z MCL wilaczonych do
badania bez potwierdzonych zmian chorobowych w o$§rodkowym uktadzie nerwowym (OUN), ktorzy
byli wczesniej leczeni inhibitorem BTK, otrzymali co najmniej jedng dawke produktu Jaypircaiu
ktorych przynajmniej 1 ognisko choroby nadawalo si¢ do oceny w badaniach radiologicznych.
Mediana wieku wynosita 70 lat (przedziat: od 46 do 87 lat), 80% stanowili pacjenci ptci meskiej,
84,4% stanowily osoby rasy bialej, u 67,8% wyjsciowy wynik oceny sprawnosci wg kryteriow Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) wynosit 0, a u 31,1% wynik oceny sprawnosci wg kryteriow
ECOG wynosit 1. Mediana liczby zastosowanych wcze$niej u pacjentéw linii leczenia wynosita 3
(przedziat: od 1 do 8), przy czym powodem przerwania ostatniej stosowanej terapii inhibitorem BTK
byta progresja choroby u 81,1% pacjentéw oraz nietolerancja u 13,3% pacjentow. 95,6% pacjentow
otrzymywato wcze$niej przeciwciata anty-CD20, 87,8% stosowato chemioterapig, u 18,9% wykonano
autologiczny przeszczep komorek macierzystych, u 4,4% wykonano allogeniczny przeszczep komorek
macierzystych, u 15,6% podawano wczeséniej inhibitor BCL2, a 4,4% otrzymywalo wczeséniej leczenie
chimerycznymi receptorami antygenowymi na zmodyfikowanych limfocytach T (ang. chimeric
antigen receptor-modified T cells, CAR-T). U 38,9% pacjentow stwierdzono obecnos¢ zmian
pozaweztowych, a u 26,7% $rednica masy guza wynosita co najmniej 5 cm. Ryzyko oceniane wedtug
uproszczonego Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego w MCL (ang. simplified MCL
International Prognostic Index, sMIPI) byto niskie u 22,2%, posrednie u 55,6% i1 wysokie u 22,2%
pacjentow.

W grupie 164 pacjentow z MCL wlaczonych do badania 18001, u 9 pacjentdw zmniejszono dawke, w
tym u 6 0sob odpowiadajacych na leczenie, ktore mogly nadal stosowac terapie i utrzymac trwata
odpowiedz po zmniejszeniu dawki do 150 mg raz na dobg (3), 100 mg raz na dobe (2) i 50 mg raz na
dobe (1).

Skutecznos¢ produktu leczniczego Jaypirca okreslono na podstawie odpowiedzi na leczenie oceniangj
wedtug kryteriow z Lugano z 2014 roku dla chtoniakéw ztosliwych. Wyniki oceny skutecznosci u
pacjentow, ktorzy otrzymywali wezesniej co najmniej jeden inhibitor BTK i zostali wlaczeni do grupy
PAS, podsumowano w Tabeli 2. Sposrod 90 pacjentow w grupie PAS 79 otrzymato co najmniej 1
dawke wynoszaca 200 mg raz na dobe. 77 z tych 79 pacjentow rozpoczeto leczenie od dawki 200 mg
raz na dobe, u 1 pacjenta zwickszono dawke z nizszej, a u 1 zmniejszono dawke z wyzszej. Mediana
czasu stosowania leczenia wynosita 5,24 miesigca (przedziat: od 0,2 do 39,6 miesigca). W przypadku
51 oséb odpowiadajacych na leczenie mediana czasu, jaki uptynat do momentu uzyskania odpowiedzi,
wyniosta 1,84 miesigca (przedziat: od 1,0 do 7,5 miesiaca).

Chociaz analizy w podgrupach obejmowaty ograniczong liczbg pacjentdow, znaczace klinicznie wyniki
oceny skuteczno$ci odnotowano we wszystkich waznych podgrupach, w tym u pacjentow, ktorzy
przerwali wcze$niejsze leczenie inhibitorem BTK z powodu nietolerancji lub progresji choroby, a
takze niezaleznie od liczby i rodzaju zastosowanych wczesniej terapii.

Tabela 2: Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci z badania 18001 u pacjentow z
MCL, ktorzy otrzymywali wcze$niej co najmniej jeden inhibitor BTK

Pirtobrutynib
N=90
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (odpowiedz calkowita + odpowiedZ czeSciowa)
Wspotezynnik — odsetek (95% CI) 56,7 (45,8; 67,1)
CR — odsetek 18,9
PR — odsetek 37,8
Czas utrzymywania sie odpowiedzi
Mediana — miesigce (95% CI) | 17,61 (7,29; 27,24)

Objasnienie skrotow: CI (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci, NE (ang. not
estimable) = nie do okreslenia, CR (ang. complete response) = odpowiedz catkowita, PR (ang.
partial response) = odpowiedz czgsciowa.

Data odcigcia danych: 29 lipca 2022 r. Mediana czasu obserwacji utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenia wynosita 12,68 miesigca.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
Jaypirca we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotwordw ztosliwych
wywodzacych si¢ z dojrzatych limfocytow B (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Warunkowe dopuszczenie do obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Charakterystyke farmakokinetyki pirtobrutynibu sporzadzono u zdrowych 0sob i u pacjentow z
nowotworami. Dawki miescity si¢ w przedziale od 25 mg do 300 mg raz na dobe (od 0,125- do 1,5-
krotnosci zalecanej dawki wynoszacej 200 mg raz na dobe), a dawki pojedyncze dochodzity do

900 mg. Wzrost stezenia osoczowego byl w przyblizeniu proporcjonalny do dawki. Stan rownowagi
dynamicznej osiggnig¢to w ciggu 5 dni podawania raz na dobg, a u pacjentdéw z nowotworami Sredni
[wspotczynnik zmiennos$ci (CV%)] wspotczynnik akumulacji po podaniu dawki 200 mg raz na dobe
okreslony na podstawie AUC wyniost 1,63 (26,7%). Zmianom FK pirtobrutynibu przypisano trzy
czynniki zalezne od pacjenta: mase ciata, st¢zenie albuminy w surowicy i1 bezwzgledng warto$¢ eGFR.
Przewiduje si¢, ze zwickszenie masy ciata z 70 kg do 120 kg zwigkszy klirens pirtobrutynibu o 24%;
przewiduje si¢, ze zmniejszenie bezwzglednej wartosci eGFR z 90 ml/min do 30 ml/min zmniejszy
klirens pirtobrutynibu o 16%; oraz przewiduje si¢, Ze zmniejszenie st¢zenia albuminy w surowicy z
40 g/1 do 30 g/l zwigkszy klirens pirtobrutynibu o 21%. Jest mato prawdopodobne, aby same te
czynniki spowodowaly znaczace zmiany FK pirtobrutynibu i nie zaleca si¢ modyfikacji dawki.

Srednie (CV%) warto$ci AUC i Cax W stanie rownowagi dynamicznej wyniosty odpowiednio
91 100 h*ng/ml (41%) 1 6 480 ng/ml (26%) w przypadku podawania w zalecanej dawce 200 mg raz na
dobe u pacjentdow z nowotworami.

Podczas podawania w zalecanej dawce ekspozycija farmakokinetyczna na pirtobrutynib osigga
wartos$¢, ktora moze przekraczac ICos BTK przy stezeniu minimalnym w przedziale dawkowania,
dzieki czemu pirtobrutynib zapewnia docelowe zahamowanie BTK przez caly okres dawkowania raz
na dobg, niezaleznie od wewnetrznego tempa obrotu BTK.

Wchianianie

Bezwzgledna biodostepno$é pirtobrutynibu po podaniu doustnym pojedynczej dawki 200 mg wynosi
85,5% u zdrowych oséb. Mediana czasu, jaki uptywa do momentu osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia
W 0S0CZU (tmax), Wynosi okoto 2 godziny zaréwno u pacjentdOw z nowotworami, jak i u zdrowych osob.
Wechtanianie nie zalezy od wartosci pH.

Wplyw pokarmu

Spozycie wysokokalorycznego positku o duzej zawartosci thuszczu powodowato u zdrowych oséb
zmniejszenie wartosci Cmax pirtobrutynibu o 23% i wydtuzenie tmax 0 1 godzine. Nie miato to wplywu
na AUC pirtobrutynibu. Pirtobrutynib moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od
positkow.

Dystrybucja

Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji pirtobrutynibu w kompartmencie centralnym wynosi 29,0 1 u
pacjentéw z nowotworami. Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi 96% 1 jest niezalezny od
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stezenia w przedziale od 0,5 do 50 uM. Stopien wigzania z bialkami w osoczu pochodzacym od
zdrowych 0s6b i od 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek wynosit 96%. Sredni stosunek
stezenia we krwi do st¢zenia w osoczu wynosi 0,79.

Metabolizm

Pirtobrutynib usuwany jest z organizmu gtownie w wyniku metabolizmu watrobowego. Pirtobrutynib
jest metabolizowany do kilku nieaktywnych metabolitow przez CYP3A4, UGT1A8 i UGT1A9.
Modyfikacje CYP3A nie mialy znaczacego klinicznie wptywu na ekspozycj¢ na pirtobrutynib.

Pirtobrutynib hamuje CYP2C8, CYP2C9 oraz CYP3A4 in vitro i w stopniu minimalnym hamuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19 lub CYP2D6 w stezeniu 60 pM. Pirtobrutynib indukuje CYP3A4,
CYP3AS, CYP2C19 1 CYP2BG6 in vitro.

Pirtobrutynib hamuje UGT1A1 in vitro w stopniu minimalnym, przy czym warto$¢ IC50 jest
rowna 18 pM.

Podawanie jednoczesnie z inhibitorami/substratami biatek transportujgcych
Badania in vitro wskazujg na to, ze pirtobrutynib jest substratem P-gp i BCRP.

Pirtobrutynib jest inhibitorem P-gp i BCRP in vitro. W badaniach klinicznych pirtobrutynib wplywat
na FK digoksyny, ktora jest substratem P-gp, oraz rozuwastatyny, ktdra jest substratem BCRP (patrz
punkt 4.5).

Eliminacja

Sredni pozorny klirens pirtobrutynibu wynosi 2,04 I/h, przy czym efektywny okres pottrwania to
okoto 19 godzin. Po pojedynczym podaniu radioaktywnie znakowanego pirtobrutynibu w dawce
200 mg zdrowym osobom, 37% podanej dawki odzyskano w kale (18% w postaci niezmienionej), a

57% w moczu (10% w postaci niezmienionegj).

Szczegblne grupy pacjentow

Wiek, pte¢, rasa i masa ciatla

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z nowotworami ustalono, ze wiek (w
przedziale 27-95 lat), rasa, pte¢ i masa ciala (w przedziale 35,7-152,5 kg) nie majg znaczacego
klinicznie wptywu na ekspozycje na pirtobrutynib.

Zaburzenia czynnosSci nerek

W analizie FK populacyjnej pacjentow z nowotworami, u pacjentow z tagodnymi (eGFR od 60 do
<90 ml/min) lub umiarkowanymi (¢GFR od 30 do <60 ml/min) zaburzeniami czynnos$ci nerek klirens
pirtobrutynibu byt o 16% do 27% nizszy w poréwnaniu z klirensem u pacjentow z prawidlowa
czynnoscig nerek, czego skutkiem byta spodziewana ekspozycja w postaci wartosci

AUC =94 100 ng*h/ml i Cinax = 6 680 ng/ml u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(0 16-19% wyzsza w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynno$cig nerek) oraz

AUC = 108 000 ng*h/ml i Cnax = 7 360 ng/ml u pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek (o 28 do 36% wyzsza w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek).

W badaniu farmakologii klinicznej z udziatem ochotnikoéw bez innych schorzen pozorny klirens byt o
35% nizszy u czterech uczestnikow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR od 15 do

<30 ml/min) w poréwnaniu z o$mioma uczestnikami z prawidtowg czynnoscia nerek (eGFR

>90 ml/min), czego skutkiem byta ekspozycja w postaci wartosci AUCo.inr= 115 000 ng*h/ml i Cpax =
2 980 ng/ml (odpowiednio o 62% wyzsza i 0 7% nizsza w porownaniu z prawidtowa czynnoscia
nerek).

Nie przeprowadzono badan u dializowanych pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz
punkt 4.2).
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie stwierdzono zadnych istotnych klinicznie roznic FK pirtobrutynibu w przypadku jakiegokolwiek
stopnia zaburzen czynno$ci watroby (wedtug klasy A, B i C w skali Childa-Pugha lub dowolnego
stezenia bilirubiny catkowitej i dowolnej aktywnos$ci AST). W specjalnym badaniu dotyczgcym
zaburzen czynno$ci watroby Srednie wartosci AUC i1 Cpax pirtobrutynibu byty podobne u 0s6b z
fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) i u 0sob z prawidtowa
czynnoscig watroby. U 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali
Childa-Pugha) warto§¢ AUC byta o 15% nizsza w poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynno$cia
watroby, a warto$¢ Cmax byla zblizona. U 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w
skali Childa-Pugha) wartos¢ AUC pirtobrutynibu byta o 21% nizsza, a $rednia warto$¢ Cmax byla o
24% nizsza w poroOwnaniu z osobami z prawidtowa czynnos$cig watroby. Frakcja niezwigzana
pirtobrutynibu zasadniczo zwig¢kszata si¢ wraz z nasileniem zaburzen czynnosci watroby. W zwigzku
z tym po korekcie parametréw ekspozycji farmakokinetycznej na pirtobrutynib wzgledem frakcji
niezwigzanej leku, nie zaobserwowano zadnej istotnej klinicznie roznicy dotyczacej parametrow
ekspozycji farmakokinetycznej na niezwigzang frakcje pirtobrutynibu (AUCu i Cmax,u) miedzy
osobami z dowolnego stopnia zaburzeniami czynno$ci watroby a osobami z prawidtowa czynnos$cia
watroby.

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki pirtobrutynibu u pacjentow w wieku ponize;j 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach z zastosowaniem dawek wielokrotnych odnotowano zmniejszenie odpowiedzi
przeciwciat zaleznej od limfocytdw T u szczurdw (przy narazeniu stanowigcym 0,69-krotnosé
narazenia u ludzi po podaniu zalecanej dawki 200 mg okreslonym na podstawie wartosci AUC) oraz
minimalne lub tagodne zmiany rogowkowe u psow (przy narazeniu stanowigcym 0,42-krotno$¢
narazenia u ludzi).

Genotoksycznos¢ / rakotworczos¢

Pirtobrutynib nie wykazywat dziatania mutagennego w tescie mutagennosci w komorkach
bakteryjnych (test Amesa). Pirtobrutynib wykazywat dzialanie aneugeniczne w dwoch testach
mikrojagdrowych in vitro z zastosowaniem ludzkich limfocytow krwi obwodowej. Pirtobrutynib nie
wywierat zadnego wptywu w tescie mikrojagdrowym in vivo w komorkach szpiku kostnego szczurow
w dawkach dochodzacych do 2 000 mg/kg mc. (dawka pojedyncza), czyli przy narazeniu okoto 11-
krotnie wigkszym (z uwzglednieniem warto$ci Cmax frakcji niezwigzanej u samic zwierzat) od
narazenia u ludzi po podaniu dawki 200 mg.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci z zastosowaniem pirtobrutynibu.

Dzialanie embriotoksyczne / teratogenne

W badaniach rozrodczosci u zwierzat podanie pirtobrutynibu cigzarnym samicom szczur6w w okresie
organogenezy spowodowato zmniejszenie masy ciala ptoddéw, smiertelnos¢ zarodkoéw i plodow oraz
wady rozwojowe u plodow przy narazeniu matek stanowigcym 3,0-krotno$¢ narazenia u ludzi po
podaniu zalecanej dawki 200 mg okre§lonym na podstawie wartosci AUC.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Nie przeprowadzono badan dotyczacych plodnosci z zastosowaniem pirtobrutynibu. W trwajacych
maksymalnie 3 miesigce badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych pirtobrutynib nie
wplywal na meskie narzady rozrodcze przy narazeniu u szczurow i psow stanowigcym odpowiednio
0,69-krotnosc¢ i 0,42-krotnos¢ narazenia u ludzi po podaniu zalecanej dawki 200 mg okreslonym na
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podstawie wartosci AUC. Pirtobrutynib nie wplywat na zenskie narzady rozrodcze przy narazeniu u
szczurdw i psoOw stanowigcym odpowiednio 4,0-krotnosé i 0,42-krotno$¢ narazenia u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Octanoburszynian hydroksypropylometylocelulozy
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna uwodniona

Otoczka tabletki

Hypromeloza (hydroksypropylometyloceluloza)
Tytanu dwutlenek

Triacetyna

Indygokarmin (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jaypirca 50 mg, tabletki powlekane

Blistry z polichlorku winylu/polichlorotrifluoroetylenu zamknigte folig aluminiowg w opakowaniach
zawierajacych 28, 30 lub 84 tabletek powlekanych.

Jaypirca 100 mg, tabletki powlekane

Blistry z polichlorku winylu/polichlorotrifluoroetylenu zamknigte folig aluminiowg w opakowaniach
zawierajacych 28, 30, 56, 60, 84 lub 168 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Lilly, S.A.

Avda. de la Industria, 30
28108 Alcobendas, Madryt
Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przeditozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym,
podmiot odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
(PSURs) tego produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego 1 zgodnie z art. 14a ust. 4 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin
W celu potwierdzenia skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania pirtobrutynibu w | 31 grudnia
leczeniu pacjentéw z chloniakiem z komorek ptaszcza (MCL) nalezy przedtozy¢ | 2026 .
raport z badania klinicznego fazy 3 LOXO-BTK-20019 (BRUIN MCL-321)
porownujgcego pirtobrutynib z wybranym przez badacza inhibitorem BTK u
wczesniej leczonych pacjentow z MCL nieleczonych wcze$niej inhibitorem BTK
do:
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKA ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE 50 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jaypirca 50 mg tabletki powlekane
pirtobrutynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg pirtobrutynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Wiecej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzytg zawarto$¢ nalezy zutylizowa¢ w odpowiedni sposob.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1738/001 (28 tabletek powlekanych)
EU/1/23/1738/002 (30 tabletek powlekanych)
EU/1/23/1738/003 (84 tabletki powlekane)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jaypirca 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZELOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE 50 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jaypirca 50 mg tabletki
pirtobrutynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Lilly

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKA ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE 100 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jaypirca 100 mg tabletki powlekane
pirtobrutynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg pirtobrutynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Wiecej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

168 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzytg zawarto$¢ nalezy zutylizowaé¢ w odpowiedni sposob.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1738/004 (28 tabletek powlekanych)
EU/1/23/1738/005 (30 tabletek powlekanych)
EU/1/23/1738/006 (56 tabletek powlekanych)
EU/1/23/1738/007 (60 tabletek powlekanych)
EU/1/23/1738/008 (84 tabletki powlekane)
EU/1/23/1738/009 (168 tabletek powlekanych)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jaypirca 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE 100 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jaypirca 100 mg tabletki
pirtobrutynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Lilly

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Jaypirca 50 mg tabletki powlekane
Jaypirca 100 mg tabletki powlekane
pirtobrutynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielgegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Jaypirca i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Jaypirca
Jak przyjmowac lek Jaypirca

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Jaypirca

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl S e

1. Co to jest lek Jaypirca i w jakim celu si¢ go stosuje

Jaypirca jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajacym substancje czynng pirtobrutynib. Nalezy
do klasy lekow zwanych inhibitorami kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).

Stosowany jest samodzielnie (w monoterapii) w leczeniu chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL) u
dorostych pacjentow leczonych wcze$niej innym inhibitorem BTK. Chtoniak z komorek plaszcza jest
agresywnym (szybko rosngcym) nowotworem zto§liwym krwinek biatych nazywanych limfocytami B.
Limfocyty B sg elementem uktadu odpornosciowego (naturalnego mechanizmu obronnego
organizmu). Ten lek stosowany jest w przypadku nawrotu (wznowy) nowotworu lub gdy
dotychczasowe leczenie nie zadziatato (nowotwor oporny na leczenie).

Jak dziala lek Jaypirca

W chtoniaku z komorek ptaszcza dziatanie leku Jaypirca polega na hamowaniu aktywnosci BTK, czyli
biatka wystepujacego w organizmie, ktére pomaga rozrasta¢ si¢ i przezy¢ komorkom chtoniaka.
Hamujac aktywnos¢ BTK lek Jaypirca pomaga usmierci¢ te komorki i moze zmniejszy¢ ich liczbe, co
przyczynia si¢ do spowolnienia tempa postepowania nowotworu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Jaypirca
Kiedy nie stosowac leku Jaypirca

- jesli pacjent ma uczulenie na pirtobrutynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Jaypirca nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka:

o Jesli u pacjenta stwierdzono zakazenie lub jesli ryzyko rozwoju zakazenia oportunistycznego
(zakazenie wystepujace u pacjentow z ostabionym ukltadem odporno$ciowym) jest u niego
zwigkszone. Lekarz moze podaé pacjentowi leki zwalczajace zakazenia lub im zapobiegajace.

o Jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystgpowato nietypowe krwawienie albo
sktonno$¢ do wylewow podskornych (siniakow), badz jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki
lub suplementy, ktore mogltyby zwigkszy¢ ryzyko krwawienia. Patrz punkt ,,Lek Jaypirca a inne
leki” ponize;.

o Jesli u pacjenta niedawno stwierdzono zmniejszenie liczby czerwonych krwinek
(niedokrwisto$¢), neutrofilow (rodzaju krwinek biatych zwalczajacych zakazenia) lub ptytek
krwi (sktadnikow krwi wspomagajacych krzepnigcie).

o Jesli u pacjenta niedawno przeprowadzono jakikolwiek zabieg chirurgiczny Iub zaplanowano
operacj¢. Lekarz moze poprosic¢ o przerwanie przyjmowania leku Jaypirca na krotki czas (3 do
5 dni) przed zabiegiem i po zabiegu.

o Jesli u pacjenta wystepuje obecnie lub wystgpowat w przesztosci nieregularny rytm serca albo
inne zaburzenia serca i (lub) naczyn krwiono$nych, takie jak wysokie ci$nienie tgtnicze krwi,
zawal serca w wywiadzie lub uszkodzenie zastawki serca.

W czasie leczenia lekiem Jaypirca moze doj$¢ do rozwoju zakazenia. Nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza,
jesli wystapi goraczka, dreszcze, uczucie ostabienia, splatanie, bole calego ciata, kaszel, objawy
przezigbienia lub grypy, uczucie zmeczenia, dusznosc, bol lub pieczenie w czasie oddawania moczu.
Moga to by¢ objawy zakazenia.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pojawi si¢ nowa zmiana lub wyglad powierzchni skory zmieni sie
w jakikolwiek sposob, poniewaz leczenie lekiem Jaypirca moze zwigkszy¢ ryzyko rozwoju raka skory.
Nalezy chroni¢ skore przed stoncem i regularnie przeprowadza¢ badania skory.

Podczas leczenia lekiem Jaypirca rzadko zglaszano wystepowanie nietypowych stezen substancji
chemicznych we krwi spowodowanych szybkim rozpadem komoérek nowotworowych, znanym jako
zespot rozpadu guza (TLS). Moze to prowadzi¢ do zmian w czynnosci nerek, nieregularnego bicia
serca lub drgawek. Lekarz lub inny pracownik stuzby zdrowia moze wykona¢ badania krwi pod katem
wystapienia TLS.

W trakcie leczenia lekarz bedzie obserwowat pacjenta pod katem wystepowania przedmiotowych i
podmiotowych objawow krwawienia (patrz punkt 4), a takze bedzie kontrolowat liczbe komorek krwi
(morfologie) w razie potrzeby.

W czasie leczenia lekarz moze sprawdzac, czy u pacjenta nie wystepujg jakiekolwiek zaburzenia
rytmu serca.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac¢ leku Jaypirca dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie badano
leku w tej grupie wiekowe;j.

Lek Jaypirca a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Lek Jaypirca moze zwigkszy¢ u pacjenta sktonnos¢ do krwawien. Dlatego nalezy powiedzie¢
lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje inne leki zwigkszajace ryzyko krwawienia. Do tych lekow zalicza

sig:

o kwas acetylosalicylowy (aspiryn¢) oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), takie jak
ibuprofen i naproksen,
. leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, heparyna oraz inne leki stosowane w leczeniu lub

profilaktyce zakrzepicy,
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o suplementy, ktére mogg zwigkszac ryzyko krwawienia, takie jak olej rybi, witamina E lub
siemi¢ Iniane.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub w razie watpliwosci), nalezy poradzi¢

si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed zastosowaniem leku Jaypirca.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z wymienionych
nizej lekow, poniewaz lek Jaypirca moze wptywac na skuteczno$¢ dziatania tych lekow:

o repaglinid, rozyglitazon Iub pioglitazon (stosowane w leczeniu cukrzycy)
o dasabuwir (stosowany w zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu C)
o seleksypag (stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi w naczyniach plucnych

nazywanego t¢tniczym nadci$nieniem ptucnym)

rozuwastatyna (statyna, lek stosowany w przypadku wysokiego poziomu cholesterolu)
montelukast (stosowany w leczeniu astmy)

digoksyna (stosowana w leczeniu zaburzen serca)

eteksylan dabigatranu (lek przeciwzakrzepowy, stosowany w profilaktyce zakrzepicy)
fenobarbital (barbituran, lek stosowany w leczeniu drgawek)

mefenytoina, fenytoina i karbamazepina (leki stosowane w leczeniu drgawek)
midazolam (lek uspokajajacy)

alfentanyl (lek stosowany do znieczulania)

takrolimus (stosowany w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionego narzadu i w
chorobach skory)

ryfampicyna (antybiotyk)

metotreksat (lek stosowany w leczeniu innych nowotworéw lub w zaburzeniach uktadu
odpornosciowego)

o mitoksantron (lek stosowany w leczeniu innych nowotworow).

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Leku Jaypirca nie nalezy stosowaé w okresie cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac
skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki leku
Jaypirca._Jesli pacjentka zajdzie w cigze, nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Megzczyzni muszg stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 3 miesigce po
przyjeciu ostatniej dawki leku Jaypirca.

Nie nalezy karmi¢ piersig w czasie przyjmowania leku Jaypirca i przez jeden tydzien po przyjeciu
ostatniej dawki leku Jaypirca. Nie wiadomo, czy lek Jaypirca przenika do mleka ludzkiego.

Nie wiadomo, czy lek Jaypirca wptywa na ptodnos¢. Jesli pacjentka planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Jaypirca wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
Po przyjeciu leku Jaypirca pacjent moze odczuwaé zmgczenie, zawroty glowy lub ostabienie, co moze
mie¢ wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn.

Lek Jaypirca zawiera laktoze
Pacjenci, u ktérych stwierdzono nietolerancj¢ pewnych cukrow, powinni poradzi¢ si¢ lekarza przed
rozpoczeciem przyjmowania tego leku.

Lek Jaypirca zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce dobowej 200 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.
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3. Jak przyjmowac¢ lek Jaypirca

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac¢ wedtug zalecen lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku Jaypirca to 200 mg raz na dobg.

W przypadku wystgpienia pewnych dziatan niepozadanych podczas przyjmowania leku Jaypirca
lekarz moze zmniejszy¢ dawke albo przerwac leczenie na pewien czas.

Lek Jaypirca nalezy przyjmowaé mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Tabletki mozna
przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positkéw. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci,
popijajac szklanka wody. Nie nalezy zu¢, rozgniata¢ ani dzieli¢ tabletek przed potknigciem, aby miec¢
pewnos¢, ze pacjent otrzymal prawidtowa dawke.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Jaypirca

W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Jaypirca, nalezy zglosi¢ si¢ po porade do
lekarza lub natychmiast udac si¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze sobg tabletki i niniejsza ulotke.
Konieczne moze by¢ zastosowanie leczenia.

Pominiecie przyjecia leku Jaypirca

o Jesli od zwyklego terminu przyjecia dawki leku uptyneto mniej niz 12 godzin: pomini¢ta dawke
nalezy przyja¢ natychmiast. Kolejna dawke nalezy przyjac¢ o zwyklej porze nastgpnego dnia.

o Jesli od zwyktej pory przyjecia dawki leku uptyngto ponad 12 godzin: pominigtg dawke nalezy
opusci¢. Kolejna dawke nalezy przyja¢ o zwyklej porze nastepnego dnia.

o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki leku Jaypirca.
Kolejng dawke nalezy przyjaé o zwyklej porze.
o W razie wystgpienia wymiotdw nie nalezy stosowa¢ podwojnej dawki leku Jaypirca. Kolejna

dawke nalezy przyja¢ o zwyklej porze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast przerwa¢ przyjmowanie leku Jaypirca i poinformowacé lekarza w razie
zauwazenia ktéregokolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych:

o swedzgca wypukta wysypka, trudnosci z oddychaniem, obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta
—moze to by¢ reakcja alergiczna na lek.

Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem, jesli wystapi ktérekolwiek z ponizszych dzialan

niepozadanych:

o goraczka, dreszcze, uczucie ostabienia lub dezorientacji, kaszel, objawy przeziebienia lub
grypy, dusznosc¢, bol lub uczucie pieczenia w czasie oddawania moczu; moga to by¢ objawy
zakazenia. Mogg one obejmowac czeste dziatania niepozadane (ktore moga wystapic¢ najwyzej u
1 na 10 osob), takie jak zakazenie ptuc (zapalenie ptuc), nosa, zatok lub gardta (zakazenie
gornych drog oddechowych) albo drog moczowych;

o krwawienie, ktore moze wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osdb. Objawy moga obejmowac czeste
dziatania niepozadane (ktdre moga wystapic¢ najwyzej u 1 na 10 osob), takie jak krwawienie z
nosa i nagromadzenie krwi w obrebie tkanek (krwiak). Inne objawy krwawienia moga
obejmowac rozowe lub brunatne zabarwienie moczu, krwawienie w tkance pokrywajacej oko,
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smoliste stolce lub obecno$¢ krwi w stolcu, krwawigce dzigsta, wymiotowanie krwig Iub
odkrztuszanie krwi;

o nieregularny rytm serca, stabe lub nieréwne tetno, zamroczenie, dusznosé, uczucie dyskomfortu
w klatce piersiowej; poniewaz sa to objawy zaburzen rytmu serca (ktore moga wystapi¢
najwyzej u 1 na 10 osob).

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jesli wystapi
ktérekolwiek z wymienionych nizej innych dzialan niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)

o uczucie zmgczenia (znuzenie)

o zmniejszenie liczby neutrofilow (rodzaju biatych krwinek zwalczajacych zakazenia;
neutropenia)

czeste lub luzne stolce (biegunka)

wylewy podskorne (siniaki)

stluczenie

mdltosci (nudnosci)

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), ktéremu moze towarzyszy¢ uczucie
zmeczenia i blados¢ skory

. bol stawow

. zmnigjszenie liczby ptytek krwi (komorek krwi umozliwiajacych krzepniecie krwi;
trombocytopenia)
wysypka

. bol brzucha

Czesto (moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 10 osob)

. bol gtowy

. limfocytoza (wyzsza niz zwykle liczba limfocytow, czyli rodzaju biatych krwinek, we krwi)
. obecnos¢ drobnych punkcikowatych wylewow podskornych (wybroczyny)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Jaypirca

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania leku.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Jaypirca

Substancjg czynng leku jest pirtobrutynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg lub 100 mg

pirtobrutynibu.

Pozostate sktadniki to:

- Rdzen tabletki: octanoburszynian hydroksypropylometylocelulozy; celuloza mikrokrystaliczna;
laktozy jednowodzian (patrz punkt 2 ,,Lek Jaypirca zawiera laktoze”); kroskarmeloza sodowa
(patrz punkt 2 ,,Lek Jaypirca zawiera s6d”); magnezu stearynian; krzemionka koloidalna
uwodniona.

- Otoczka tabletki: hypromeloza; tytanu dwutlenek; triacetyna; indygokarmin (E132).

Jak wyglada lek Jaypirca i co zawiera opakowanie

Lek Jaypirca 50 mg ma postac niebieskich powlekanych tabletek w ksztalcie zaokraglonego trojkata z
wyttoczonym napisem ,,Lilly 50” po jednej stronie i,,6902” po drugiej stronie. Dostepny jest w
opakowaniach blistrowych zawierajacych po 28, 30 lub 84 tabletki powlekane.

Lek Jaypirca 100 mg ma postac niebieskich okraglych tabletek z wyttoczonym napisem ,,Lilly 100” po
jednej stronie i,,7026” po drugiej stronie. Dostgpny jest w opakowaniach blistrowych zawierajacych
po 28, 30, 56, 60, 84 lub 168 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht
Holandia

Wytworca

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madryt, Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/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 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostal warunkowo dopuszczony do obrotu.

Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie konieczno$ci tres$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IV
WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO

DOPUSZCZENIA DO OBROTU I PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCIJE
LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

e przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny 1 zaleca
przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej omowione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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