ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jaypirca 50 mg comprimate filmate

Jaypirca 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Jaypirca 50 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine pirtobrutinib 50 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 38 mg (sub forma de monohidrat).

Jaypirca 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine pirtobrutinib 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 77 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Jaypirca 50 mg comprimate filmate

Comprimat de culoare albastra, cu dimensiunea de 9 x 9 mm, in forma de triunghi cu laturi curbate,
inscriptionat cu ,,Lilly 50” pe o parte si cu ,,6902” pe cealalta parte.

Jaypirca 100 mg comprimate filmate

Comprimat de culoare albastra cu dimensiunea de 10 mm, rotund, inscriptionat cu ,,Lilly 100” pe o
parte si cu ,,7026” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Jaypirca In monoterapie este indicat pentru tratamentul limfomului cu celule de manta (LCM)
recidivat sau refractar, la pacienti adulti tratati anterior cu un inhibitor al Bruton tirozin-kinazei (BTK).

Jaypirca In monoterapie este indicat pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice (LLC) recidivata
sau refractara, la pacienti adulti tratati anterior cu un inhibitor BTK.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Jaypirca trebuie initiat §i supravegheat de medici cu experienta in utilizarea terapiilor
antineoplazice.

Doze
Doza recomandata este de 200 mg de pirtobrutinib o data pe zi (QD).

Doza de Jaypirca trebuie intrerupta pana la revenirea la gradul 1 sau la valoarea initiala atunci cand
pacientul prezinta urmatoarea reactie adversa:

. Neutropenie de gradul 3 cu febra si/sau infectie
. Neutropenie de gradul 4 cu durata > 7 zile

. Trombocitopenie de gradul 3 cu sdngerare

. Trombocitopenie de gradul 4

. Toxicitate non-hematologica de gradul 3 sau 4

Limfocitoza asimptomatica nu este considerata reactie adversa, iar pacientii care prezintd acest
eveniment trebuie sd continue administrarea Jaypirca.

In studiile clinice, evenimentele adverse la un numar limitat de pacienti au fost gestionate prin
reducerea dozei (vezi pct. 5.1).

Doze omise

Daca au trecut mai mult de 12 ore de la omiterea dozei de catre pacient, pacientul trebuie instruit sa
administreze urmatoarea doza la ora programata; nu trebuie administratd o doza suplimentara. Daca
apar varsaturi, pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentard; se va continua tratamentul cu
urmatoarea doza programata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor 1n functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa. Nu
exista date provenite de la pacientii dializati (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderata sau severa (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Jaypirca la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date.

Mod de administrare

Jaypirca este indicat pentru administrare pe cale orala.

Comprimatul trebuie inghitit intreg, cu un pahar cu apa, pentru asigurarea unei actiuni consecvente
(pacientii nu trebuie sa mestece, zdrobeasca sau divizeze comprimatul inainte de inghitire) si poate fi
administrat impreund cu sau fara alimente. Pacientii trebuie sd administreze dozele la aproximativ
aceeasi ora in fiecare zi.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Infectii

La pacientii carora li se administreaza Jaypirca au aparut infectii grave, inclusiv cazuri letale. Cel mai
frecvent raportate infectii de gradul 3 sau mai severe, au fost pneumonia, pneumonia indusa de
COVID-19, COVID-19 si sepsisul. In cazul pacientilor cu risc crescut de infectii oportuniste se va lua
in considerare tratamentul profilactic, cu antibiotic. In functie de gradul de severitate a infectiei si
prezenta sau absenta neutropeniei, poate fi necesara intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.2).

Hemoragii

La pacientii carora li se administreaza Jaypirca au survenit evenimente hemoragice, asociate sau nu cu
trombocitopenie, inclusiv cazuri letale. Au fost inregistrate evenimente hemoragice majore de gradul 3
sau mai severe, inclusiv sangerare gastrointestinala si hemoragie intracraniana. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de sangerare. Pacientii carora li se
administreaza medicamente anticoagulante sau antiagregante plachetare pot fi expusi unui risc crescut
de aparitie a hemoragiilor. In cazul administririi concomitente cu Jaypirca, trebuie luate in considerare
riscurile si beneficiile terapiei cu anticoagulante sau antiagregante plachetare si avuta in vedere
monitorizarea suplimentarad pentru semne de sangerare. Utilizarea Jaypirca In asociere cu warfarina
sau alti antagonisti ai vitaminei K nu a fost investigata.

Pentru evenimentele hemoragice de gradul 3 sau 4 poate fi necesara Intreruperea tratamentului (vezi
pct. 4.2).

Se vor lua in considerare beneficiile si riscurile Intreruperii tratamentului cu Jaypirca pe un interval de
3 pana la 5 zile Tnainte si dupa interventiile chirurgicale, in functie de tipul de interventie si de riscul
aparitiei hemoragiilor.

Citopenii

La pacientii carora li se administreaza Jaypirca au apdrut citopenii de gradul 3 sau 4, inclusiv
neutropenie, anemie si trombocitopenie. In timpul tratamentului trebuie monitorizate valorile
hemoleucogramei dupa cum este indicat clinic. in functie de gradul de severitate al citopeniei, poate fi
necesara intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.2).

Fibrilatie atriald/ flutter atrial

La pacientii carora li se administreaza Jaypirca, In special la cei cu fibrilatie atriald in antecedente
si/sau comorbiditati cardiovasculare multiple au fost inregistrate cazuri de fibrilatie atriala si flutter
atrial. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de fibrilatie atriala si
flutter atrial, cu obtinerea unei electrocardiograme, dupa cum este indicat medical. In functie de gradul
de severitate al fibrilatiei atriale/flutterului atrial, poate fi necesara intreruperea tratamentului (vezi pct.
4.2).

Alte malignititi primare

La pacientii carora li se administreaza Jaypirca au aparut frecvent alte neoplazii primare, cele mai
frecvente tipuri fiind reprezentate de cancerele cutanate de alt tip decat melanomul. Pacientii trebuie
monitorizati pentru aparitia cancerelor cutanate si sfatuiti sa se protejeze de expunerea la soare.



Sindromul de liza tumorala

Sindromul de liza tumorala (TLS) a fost raportat rar in timpul tratamentului cu Jaypirca. Pacientii cu
risc crescut de TLS sunt cei cu incarcatura tumorala mare inainte de tratament. Pacientii trebuie
evaluati pentru un posibil risc de TLS si monitorizati Indeaproape conform indicatiilor clinice.

Contraceptia la femeile aflate la varsta fertila si la barbati

Pe baza rezultatelor din studiile la animale si a efectului genotoxic al pirtobrutinib (vezi pct.5.3),
pirtobrutinib poate avea efecte nocive asupra fatului atunci cand este administrat la femeile gravide.
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda eficace de contraceptie pe durata
tratamentului si timp de 5 sdptamani dupa administrarea ultimei doze de Jaypirca. Barbatii sunt sfatuiti
sa utilizeze o metoda eficientd de contraceptie si sa nu aibd un copil in timpul tratamentului si timp de
3 luni dupa ultima doza de Jaypirca (vezi pct. 4.6).

Lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare doza zilnica de 200 mg,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Pirtobrutinib este metabolizat preponderent de enzimele CYP3A4, UGT1AS8 si UGT1A9.

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii pirtobrutinib

Inhibitori ai CYP3A4

In cadrul unui studiu clinic, itraconazolul, un inhibitor CYP3A4 puternic, a crescut valoarea ASC (aria
de sub curba) a pirtobrutinib cu 48 % si nu a modificat Cpnax a pirtobrutinib. Aceasta crestere a
expunerii la pirtobrutinib nu este relevanta din punct de vedere clinic. Prin urmare nu este necesara
ajustarea dozelor de Jaypirca in cazul administrarii concomitente cu inhibitori CYP3A.

Inductori ai CYP34

In cadrul unui studiu clinic, rifampicina, un inductor puternic al CYP3A, a scizut valorile ASC §i Cinax
pentru pirtobrutinib cu 71 % si, respectiv, 42 %. Desi aceasta scadere a expunerii la pirtobrutinib nu
este de asteptat sa fie semnificativa din punct de vedere clinic, daca este posibil evitati inductorii
puternici ai CYP3A (de exemplu, rifampicind, carbamazepina, fenitoind).

Administrarea in asociere cu medicamente din clasa inhibitorilor de pompa de protoni

Nu s-au observat diferente relevante clinic in ceea ce priveste farmacocinetica (pharmacokinetics, PK)
pirtobrutinib atunci cind acesta a fost administrat concomitent cu omeprazol, un inhibitor de pompa de
protoni.

Efectele pirtobrutinib asupra farmacocineticii altor medicamente (cresterea concentratiel plasmatice)

Substraturi pentru CYP2C8

Pirtobrutinib este un inhibitor moderat al CYP2CS8. Pirtobrutinib a crescut valorile ASC si Cmax ale
repaglinidei (un substrat al CYP2C8) cu 130 % si, respectiv, 98 %. Asadar, intrucat pirtobrutinib poate
creste concentratiile plasmatice ale substraturilor CYP2CS, se recomanda prudenta in cazul



administrarii simultane de substraturi pentru CYP2CS8 (cum sunt repaglinida, dasabuvir, selexipag,
rosiglitazona, pioglitazona si montelukast).

Substraturi pentru BCRP

Pirtobrutinib este un inhibitor moderat al BCRP. Pirtobrutinib a crescut valorile ASC s1 Cpax ale
rosuvastatinei (un substrat BCRP) cu 140 % si, respectiv, 146 %. Asadar, intrucat pirtobrutinib poate
creste concentratiile plasmatice ale substraturilor BCRP, se recomanda prudenta la administrarea
acestuia concomitent cu substraturi pentru BCRP (de exemplu, rosuvastatina). Daca administrarea
concomitentd cu substraturi BCRP cu indice terapeutic ingust (de exemplu, doze mari de metotrexat,
mitoxantrond) nu poate fi evitata, trebuie avuta in vedere monitorizarea clinica atenta.

Substraturi pentru gp-P

Pirtobrutinib este un inhibitor slab al gp-P. Pirtobrutinib a crescut valorile ASC si Cmax ale digoxinei
(un substrat pentru gp-P) cu 35 % si, respectiv, 55 %. Asadar, pirtobrutinib poate creste concentratiile
plasmatice ale substraturilor gp-P. Daca administrarea concomitenta cu substraturi cu indice terapeutic
ingust P gp (de exemplu dabigatran etexilat si digoxind) nu poate fi evitata, trebuie avuta in vedere
monitorizarea clinica atenta.

Substraturi pentru CYP2C19

Pirtobrutinib este un inhibitor slab al CYP2C19. Pirtobrutinib a crescut valorile ASC si Cpax ale
omeprazolului (un substrat CYP2C19) cu 56 % si, respectiv, 49 %. Asadar, pirtobrutinib poate creste
concentratiile plasmatice ale substraturilor CYP2C19. Daca administrarea concomitenta cu substraturi
cu indice terapeutic ingust CYP2C19 (de exemplu fenobarbital si mefenitoind) nu poate fi evitata,
trebuie avuta in vedere monitorizarea clinica atenta.

Substraturi pentru CYP3A4

Pirtobrutinib este un inhibitor slab al CYP3A. Pirtobrutinib a crescut valorile ASC si Cmax ale
midazolamului administrat oral (substrat sensibil al CYP3A) cu 70 %, respectiv 58 %. Pirtobrutinib nu
a avut un efect semnificativ clinic asupra expunerii la midazolam administrat intravenos. Prin urmare,
pirtobrutinib poate creste concentratiile plasmatice ale substraturilor CYP3A. Daca administrarea
concomitentd cu substraturi CYP3A cu indice terapeutic Ingust (de exemplu alfentanil, midazolam,
tacrolimus) nu poate fi evitata, trebuie avuta in vedere monitorizarea clinica atenta.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila/ Contraceptia la la barbati si femei

Pe baza rezultatelor din studiile la animale si a efectului genotoxic al pirtobrutinib (vezi pct. 5.3),
pirtobrutinib poate avea efecte nocive asupra fatului atunci cand este administrat la femeile gravide.
Femeile la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda eficace de contraceptie pe durata tratamentului si
timp de 5 saptdmani dupa administrarea ultimei doze de Jaypirca. Barbatii sunt sfatuiti sa utilizeze o
metoda eficienta de contraceptie si sd nu aiba un copil in timpul tratamentului si timp de 3 luni dupa
ultima doza de Jaypirca (vezi pct. 4.4).

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea Jaypirca la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Jaypirca nu trebuie utilizat pe perioada
sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca pirtobrutinib se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru copiii

alaptati. Alaptarea trebuie intreruptd pe durata tratamentului cu Jaypirca si timp de incé o saptdmana
dupa administrarea ultimei doze Jaypirca.



Fertilitatea

Nu exista date privind efectele pirtobrutinib asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Jaypirca are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. In
timpul tratamentului cu Jaypirca au fost raportate oboseald, ameteala si astenie la unii dintre pacienti si
acestea trebuie luate in considerare atunci cand se evalueaza capacitatea pacientului de a conduce
vehicule sau folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse, indiferent de grad, sunt: neutropenia (27,7 %), fatigabilitatea
(26,2 %), diareea (23,8 %), anemia (20,7%), eruptia cutanata (18,4 %) si contuzia (17,8 %).

Cele mai frecvente reactii adverse severe (grad > 3) sunt: neutropenia (23,9 %), anemia (11,2 %),
trombocitopenia (9,7 %) si pneumonia (9,0%).

Frecventa cazurilor de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse este de 4,2 %, iar
frecventa reducerilor dozei din cauza reactiilor adverse este de 4,8 %.

Cele mai frecvente reactii adverse (raportate la mai mult de 2 pacienti) care au determinat reducerea
dozei sunt neutropenia (2,5 %), eruptia cutanata (0,6 %), diareea (0,4%), fatigabilitatea (0,4 %) si
trombocitopenia (0,4 %). Cele mai frecvente reactii adverse (raportate la mai mult de 2 pacienti) care
au determinat intreruperea administrarii dozelor sunt neutropenia (1,0 %), anemia (1,0%), pneumonia
(0,9%), trombocitopenia (0,7%) si eruptia cutanatd (0,4 %).

Reactii adverse grave in asociere cu administrarea Jaypirca au aparut la 19,4 % dintre pacienti si cele
mai frecvente reactii adverse grave (aparute la >1 % dintre pacienti) au fost pneumonia (8,0 %),
neutropenia (3,2 %), anemia (2,6 %), fibrilatia atriala/flutter atrial (1,3 %) si infectia la nivelul
tractului urinar (1,0 %).

Reactiile adverse letale au fost observate la 0,4 % dintre pacienti (3 pacienti) in cazul pneumoniei si la
0,3 % dintre pacienti (2 pacienti) in cazul hemoragiei si la 0,1 % dintre pacienti (1 pacient) 1n cazul

infectiei la nivelul tractului urinar.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul 1 sunt enumerate reactiile adverse la medicament (RAM) asociate cu administrarea Jaypirca
in monoterapie conform datelor din studiile clinice si experienta de dupa punerea pe piatd. Reactiile
adverse identificate din studiile clinice se bazeaza pe date dintr-un studiu clinic de faza 1/2 cumulate
de la 690 de pacienti tratati cu Jaypirca in monoterapie cu doza initiala de 200 mg pe zi, fara cresterea
dozei si dintr-un studiu clinic de faza 3 pentru pacienti tratati cu Jaypirca in monoterapie cu doza
initiald de 200 mg pe zi. Pacientii au fost tratati pentru MCL, leucemie limfocitara cronicd/limfom cu
celule limfocitare mici (LLC/SLL) si alt limfom non-Hodgkin (NHL). Pacientii au fost expusi la
Jaypirca pe o perioadd mediana del2 luni. RAM sunt enumerate mai jos pe clase MedDRA de aparate,
sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite pe baza conventiei urmatoare: foarte frecvente
(=1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/ 10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecventd, RAM sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.



Tabelul 1: RAM la pacientii tratati cu Jaypirca

Clase de sisteme si RAM Categoria de frecventa Grad > 3¢
organe (MedDRA) (%) (%)
(toate gradele de
severitate)
Infectii si infestari Pneumonie Foarte frecvente (13,8) 9,0
Infectie la nivelul
tractului respirator Foarte frecvente (10,1) 0,1
superior
Infec‘;le.la mvelul Frecvente (9,9) 1,4
tractului urinar
Tulburari ale sistemului Neutropenie® Foarte frecvente (27,7) 23,9
sanguin si limfatic Anemie® Foarte frecvente (20,7) 11,2
Trombocitopenie® Foarte frecvente (16,8) 9,7
Limfocitoza® Frecvente (6,4) 3,9
Tulburari ale sistemului Cefalee Foarte frecvente (12,6) 0.7
nervos
Tulburéri cardiace Fibrilatie
atrialé/hutter atrial Frecvente (3.8) L7
Tulburari vasculare Hemoragii® Foarte frecvente (20,3) 2,8
Epistaxis Frecvente (5,2) 0
Hematurie Frecvente (4,5) 0,1
Hematom Frecvente (1,7) 0,1
Herporagle . Frecvente (1,7%) 0,1
conjunctivald
Vanatai® Foarte frecvente (19,7) 0,3
Contuzii Foarte frecvente (17,8) 0,1
Petesii Frecvente (5,7) 0
Tulburari gastro- Diaree Foarte frecvente (23,8) 1,0
intestinale Greata Foarte frecvente (16,7) 0,4
Durere abdominala Foarte frecvente (10,4) 1,0
Tulburari hepato-biliare Valori serice <
crescute ale Frecventd necunoscuta Frecven‘gav
. . ’ necunoscuta
enzimelor hepatice
Afec‘;iugi cutanate si ale Eruptie cutanatd® Foarte frecvente (18,4) 12
tesutului subcutanat
Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului Artralgie Foarte frecvente (14,6) 1,2
conjunctiv
Tulburéri generale si la
nivelul locului de Fatigabilitate Foarte frecvente (26.2) 1.9
administrare Edem periferic Foarte frecvente (11,6) 0,3

Frecventele sunt derivate din datele privind expunerea la Jaypirca in cazul pacientilor cu malignitati cu celule
B

Include mai multi termeni care denota reactia adversa

Clasificare a gradelor de severitate conform Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimentele adverse
ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI CTCAE), versiunea 5

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din



domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiul de faza 1 in care pacientilor li s-au administrat doze repetate de pana la 300 mg zilnic nu a
fost atinsd doza maxima tolerata. In studiile efectuate la voluntari sanatosi nu s-a observat nicio
toxicitate asociatd cu doza atunci cand s-a administrat o singura doza maxima de 900 mg. Semnele si
simptomele supradozajului cu pirtobrutinib nu au fost stabilite si nu exista tratament specific pentru
supradozajul cu pirtobrutinib. In cazul unui supradozaj, pacientul trebuie monitorizat indeaproape, cu
furnizarea tratamentului de sustinere corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, inhibitori ai proteinkinazei, cod ATC:
LO1ELOS

Mecanism de actiune

Pirtobrutinib este un inhibitor non-covalent reversibil al BTK. BTK este o proteind de semnalizare a
cailor receptorului pentru antigen al celulelor B (B-cell antigen receptor, BCR) si a cailor receptorilor
citokinici. La nivelul celulelor B, semnalizarea BTK determina activarea cailor necesare pentru
proliferarea, traficul, chemotaxia si adeziunea celulelor B. Pirtobrutinib se leaga atat de BTK de tip
sdlbatic, precum si de BTK cu mutatii C481 care conduc la inhibarea activitatii kinazei BTK.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologia cardiaca

Efectul unei singure doze de 900 mg de pirtobrutinib asupra intervalului QT corectat (QTc) a fost
evaluat 1n cadrul unui studiu cu placebo si control pozitiv la 30 de subiecti sanatosi. Doza selectata
este echivalenta cu aproximativ dublul concentratiilor obtinute la starea de echilibru cu doza
recomandata de 200 mg o data pe zi. Pirtobrutinib nu are niciun efect relevant clinic asupra modificarii
intervalului QT corectat pentru frecventa cardiaca prin formula Fridericia (QTcF) (mai precis,

> 10 ms) si nu a existat nicio corelatie Intre expunerea la pirtobrutinib si modificarea intervalului QTc.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Limfom cu celule de manta

Eficacitatea Jaypirca a fost evaluata la pacienti adulti cu LCM 1n cadrul unui studiu clinic de faza 1/2,
multicentric, deschis, cu un singur brat: studiul 18001 (BRUIN). Studiul a avut doua parti: faza 1 de
crestere a dozei, in care s-au investigat doze cuprinse intre 25 mg si 300 mg de pirtobrutinib,
administrat in monoterapie o data pe zi, si faza 2 de extindere a esantionului de pacienti. Obiectivul
primar al portiunii de faza 1 a fost stabilirea dozei recomandate de pirtobrutinib pentru faza 2,
determinandu-se ca aceasta este de 200 mg o data pe zi, fara a se stabili doza maxima tolerata.
Obiectivul primar al partii de faza 2 a fost evaluarea activitatii antitumorale a pirtobrutinib pe baza
ratei de raspuns global, conform evaludrii unei comisii de examinare independente. Pacientii au fost
tratati cu Jaypirca pe cale orald o data pe zi pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile.

In studiul 18001 au fost inrolati si tratati, in total, 164 pacienti cu diagnostic de LCM, iar setul pentru
analiza primara (primary analysis set, PAS) a eficacitatii s-a bazat pe primii 90 de pacienti cu LCM
inrolati care nu prezentau implicare cunoscutd a sistemului nervos central (SNC), fusesera tratati
anterior cu un inhibitor BTK, primisera una sau mai multe doze de Jaypirca si aveau cel putin 1 sediu
al bolii evaluabil radiologic. Varsta mediana a fost de 70 de ani (interval: 46 - 87 ani), 80 % dintre
pacienti au fost de sex masculin, 84,4 % de rasa caucaziana, 67,8 % au avut un status de performanta


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

conform Grupului Estic de Cooperare in domeniul Oncologiei (Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG) de 0 la momentul initial, iar 31,1 % au avut un status de performantd ECOG de 1. Pacientii
fusesera tratati cu un numar median de 3 linii anterioare de terapie (interval: 1 - 8), motivul intreruperii
ultimei terapii anterioare cu inhibitor BTK fiind progresia bolii, la 81,1 % dintre pacienti si intoleranta
la tratament, pentru 13,3 % dintre pacienti. La 95,6 % dintre pacienti se administrase anterior terapie
anti-CD20, la 87,8 % chimioterapie, 18,9 % primisera transplant autolog de celule stem, 4,4 %
transplant alogen de celule stem, 15,6 % fusesera tratati cu un inhibitor BCL2 si 4,4 % cu terapie pe
baza de limfocite T modificate cu receptor chimeric pentru antigen (CAR-T). La 38,9 % dintre
pacienti exista implicare extraganglionara, iar la 26,7 % volumul tumorilor era mai mare de sau egal
cu 5 cm. Scorul pe baza Indexului de Prognostic International simplificat pentru LCM (simplified
MCL International Prognostic Index, SMIPI) a fost scazut la 22,2 % dintre pacienti, mediu la 55,6 %
si crescut la 22,2 %.

Din cei 164 de pacienti cu LCM 1nrolati in studiul 18001, 9 pacienti au necesitat o reducere a dozei,
incluzand 6 respondenti care au putut sa rimana la terapie si sd mentind un raspuns durabil dupa
reducerea dozei la 150 mg QD (3), 100 mg QD (2) si 50 mg QD (1).

Eficacitatea Jaypirca in baza raspunsului la tratament a fost evaluata cu ajutorul criteriilor Lugano
pentru limfom malign din 2014. Rezultatele cu privire la eficacitate pentru pacientii tratati cu cel putin
un inhibitor BTK anterior si inclusi in PAS sunt rezumate in tabelul 2. Din cei 90 de pacienti inclusi in
PAS, 79 au primit cel putin o dozd de 200 mg QD. Dintre acesti 79 pacienti, 77 au inceput cu 200 mg
QD, unui pacient i-a fost crescutd doza si unui pacient i-a fost redusa doza. Durata mediana a
tratamentului a fost de 5,24 luni (interval: 0,2 - 39,6 luni). In randul celor 51 de pacienti cu raspuns,
durata mediana pana la obtinerea raspunsului a fost de 1,84 luni (interval: 1,0 - 7,5 luni).

Desi analizele pe subgrupuri sunt reprezentative pentru un numar limitat de pacienti, au fost observate
rezultate de eficacitate relevante clinic la nivelul unor subgrupuri importante — printre care pacientii
care au Intrerupt terapia anterioara cu inhibitor BTK din cauza intolerantei la tratament sau a
progresiei bolii si indiferent de numarul si tipul terapiilor anterioare.

Tabelul 2: Rezumatul datelor privind eficacitatea din studiul 18001 pentru pacientii cu LCM
tratati anterior cu cel putin un inhibitor BTK

Pirtobrutinib
N=90

Rata de raspuns obiectiv (raspuns complet + raspuns partial)

Rata — procentuald (I 95 %) 56,7 (45.8, 67,1)

RC - procentual 18,9

RP - procentual 37,8
Durata raspunsului

Mediana in luni (If 95 %) | 17,61 (7,29, 27,24)

Abrevieri: II = interval de incredere; NE = nu se poate estima (not estimable); RC = raspuns complet;
RP = raspuns partial.

? Data limita a datelor: 29 iulie 2022. Perioada mediand de urmarire pentru durata raspunsului a fost de
12,68 luni.

Leucemia cronica limfocitara

Eficacitatea Jaypirca la pacientii cu LLC pretratata cu inhibitori BTK a fost evaluata intr-un studiu
randomizat, multicentric, international, deschis, controlat activ (BRUIN CLL-321, Studiu 20020).
Studiul a inrolat 238 de pacienti cu LLC/SLL care au fost tratati anterior cu un inhibitor BTK.
Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a primi fie Jaypirca administrat pe cale orala, o
data pe zi in doza de 200 mg pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild, fie la alegerea
investigatorului:

* Idelalisib plus un medicament cu rituximab (IR): Idelalisib 150 mg pe cale orala de doua ori pe zi
pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild, in asociere cu 8 perfuzii ale unui medicament cu
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rituximab (375 mg/m? intravenos in ziua 1 a ciclului 1, urmate de 500 mg/m? la fiecare 2 sdptamani
pentru 4 doze si apoi la fiecare 4 saptdmani pentru 3 doze), cu o durata a ciclului de 28 de zile.

* Bendamustina plus un medicament cu rituximab (BR): Bendamustind 70 mg/m? intravenos (zilele 1
si 2 ale fiecdrui ciclu de 28 de zile), in asociere cu un medicament cu rituximab (375 mg/m? intravenos
in ziua 1 a ciclului 1, apoi 500 mg/m? in ziua 1 a ciclurilor ulterioare), timp de pana la 6 cicluri.

Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul de deletie 17p (da/nu) si primirea tratamentului
anterior cu venetoclax (da/nu). Din totalul de 238 de pacienti, 119 au fost repartizati pentru
monoterapie cu Jaypirca, 82 pentru IR si 37 pentru BR. Dupa confirmarea progresiei bolii, pacientii
randomizati Ipentru IR sau BR au avut optiunea de a trece la monoterapia cu Jaypirca. Caracteristicile
initiale au fost similare intre bratele de tratament. In general, varsta mediana a fost de 67 de ani
(interval: 42 pana la 90 de ani), 70% au fost barbati si 81% au fost de rasd cauzaziana. Statusul de
performantd ECOG initial a fost de 0 sau 1 la 93% dintre pacienti si 44% dintre pacienti au avut boala
Rai stadiul III sau IV. Dintre pacientii cu testare centrald disponibila, 57% (101 din 176 pacienti) au
avut deletie 17p si/sau mutatie TP53, 86% (164 din 190 pacienti) au avut IGHV fara mutatie si 65%
(97 din 149) au avut cariotip complex.

Pacientii au primit un numar median de 3 linii anterioare de tratament (interval: 1 pana la 13), 57%
avand cel putin 3 terapii anterioare si 51% avand anterior tratament cu inhibitori BCL2. Cei mai
frecventi inhibitori BTK administrati anterior au fost ibrutinib (87 %), acalabrutinib (16 %) si
zanubrutinib (7 %). 70% dintre pacienti au Intrerupt tratamentul cu cel mai recent inhibitor BTK
pentru boald refractard sau progresiva, 15% pentru toxicitate si 15% pentru alte motive.

Eficacitatea s-a bazat pe supravietuirea fara progresie (PFS) a pirtobrutinib in monoterapie versus
bratul la alegerea investigatorului, evaluat de un Comitet de Revizuire Independent (CRI). Studiul si-a
atins obiectivul principal la momentul prespecificat al analizei finale pentru PFS evaluat de CRI (data
limita a datelor 29 august 2023). La o analiza actualizata (data limita a datelor 29 august 2024) cu o
urmarire mediana de 19,4 luni (interval 0,03 pana la 33,3 Iuni) pentru pirtobrutinib si 17,7 luni
(interval 0,03 pana la 27,9 luni) pentru bratul la alegerea investigatorului, s-a observat o Tmbunatatire a
SFP evaluata de CRI cu pirtobrutinib comparativ cu bratul la alegerea investigatorului, in concordanta
cu analiza primara. Au fost observate rezultate semnificative clinic ale eficacitatii in favoarea
pirtobrutinib 1n subgrupuri importante, inclusiv la pacientii care au intrerupt tratamentul anterior cu
inhibitori BTK din cauza intolerantei sau progresiei si indiferent de numarul si tipul de terapii
anterioare. Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in Tabelul 3. Curba Kaplan-Meier pentru SFP
este prezentata in Figura 1.

Tabel 3: Rezultate de eficacitate conform CRI la pacientii cu LLC tratati anterior cu un
inhibitor BTK — populatia ITT (studiu 20020)

Pirtobrutinib 200 mg o data pe

Alegerea investigatorului

zi Idelalisib plus Rituximab sau
(N=119) Bendamustine plus Rituximab
(N=119)
Supravietuire fara
progresie’
Numar de evenimente, n 74 (62 %) 79 (66 %)
Progresia bolii 60 (50 %) 66 (55 %)
Deces 14 (12 %) 13 (11 %)
PFS median (IT 95 %), 14,0 (11,2, 16,6) 8,7 (8,1, 10,4)
luni®

Indice de risc (I 95 %)°

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

Valoarea-P¢

0,0002

11, interval de incredere, HR, indice de risc (hazard ratio)
Data limita a datelor: 29 August 2024

* Eficacitatea a fost evaluata folosind ghidurile Workshopului International pentru Leucemia
Limfocitara Cronica (iwCLL) din 2018 (2018 International Workshop for Chronic Lymphocytic

Leukemia)
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® Pe baza estimarii Kaplan-Meier.
¢ Pe baza modelului stratificat al riscurilor proportionale Cox.
4 Valoarea nominali p, pe 2 fete, bazati pe testul stratificat log-rank.

Figura 1: Curba Kaplan-Meier a PFS evaluata de IRC la pacientii cu LLC tratati anterior cu un
inhibitor BTK in studiul 20020
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Ratd mediand de supravietuire globala (OS) a fost de 20,4 luni pentru pirtobrutinib si 19,2 luni n
bratul la alegerea investigatorului, 38 pacienti (32,0%) din bratul de pirtobrutinib si 32 de pacienti
(27,0%) din bratul la alegerea investigatorului au decedat. OS mediani a fost de 29,7 luni (If 95%:
27,1, NE) in bratul pirtobrutinib si nu a fost atins in bratul ales de investigator. HR a fost de 1,090 (Ii
95%: 0,679, 1,749; p = 0,7202). La 50 pacienti din 119 pacienti care au trecut de la bratul ales de
investigator la pirtobrutinib, analiza OS poate fi confundata.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Jaypirca la toate subgrupele de copii si adolescenti in malignitatile cu celule B
mature (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Aprobare conditionatd

=9

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica pirtobrutinib a fost caracterizata la voluntari sdnatosi si la pacienti cu cancer. Dozele
au variat de la 25 mg la 300 mg o data pe zi (de 0,125 pana la 1,5 ori doza recomandata de 200 mg o
data pe zi), pana la doze unice de 900 mg. Cresterile expunerii plasmatice au fost aproximativ
proportionale cu doza. Starea de echilibru a fost atinsa in interval de 5 zile de administrare o data pe
zi, iar la pacientii cu diagnostic de cancer rata medie a acumularii [coeficient de variatie (CV %)] dupa
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administrarea a 200 mg o data pe zi a fost de 1,63 (26,7 %) pe baza ASC. Modificérile in PK — ul
pirtobutinibului la pacienti au fost determinate de trei factori: greutatea corporald, albumina serica si
eGFR absoluta. Se estimeaza ca o crestere a greutatii corporale de la 70 kg la 120 kg va creste
clearance-ul pirtobrutinibului cu 24 %; se estimeaza ca o scadere a eGFR absoluta de la 90 ml/min la
30 ml/min va reduce clearance-ul pirtobrutinibului cu 16 %; iar o scadere a albuminei serice de la 40
g/l la 30 g/l este estimata s creasca clearance-ul pirtobrutinibului cu 21 %. Este putin probabil ca
acesti factori, singuri, sa conduca la modificari semnificative ale PK-ului pirtobrutinib si nu se
recomanda ajustarea dozei.

Valorile medii (CV %) ale ASC si Cmax la starea de echilibru au fost de 92600 ng*ora/ml (39 %) si,
respectiv, de 6500 ng/ml (25 %), In cazul administrarii dozei recomandate de 200 mg o data pe zi la
pacientii cu cancer.

La doza recomandata, pirtobrutinib atinge expuneri farmacocinetice care pot depasi Clos BTK la
sfarsitul intervalului dintre doze si, astfel, pot asigura o inhibitie tonica {intitd a BTK pe parcursul
intregii perioade de administrare zilnice, indiferent de rata de reinnoire a BTK.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta a pirtobrutinib dupa administrarea unei singure doze de 200 mg pe cale
orala este de 85,5 % la subiecti sandtosi. Intervalul median de timp pana la atingerea concentratiei
plasmatice maxime (tmax) este de aproximativ 2 ore atat la pacientii cu cancer, cat si la subiectii
sdnatosi. Valoarea pH-ului nu este dependenta de absorbtie.

Efectul alimentelor

O masa bogata in grasimi i cu un continut caloric ridicat a scdzut Cpmax a pirtobrutinib cu 23 % si a
prelungit tmax cu 1 ora la subiectii sanatosi. Nu s-a constatat niciun efect asupra valorii ASC a
pirtobrutinib. Pirtobrutinib poate fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie

Volumul aparent mediu de distributie a pirtobrutinib in compartimentul central este de 34,2 1, la
pacientii cu cancer. Proportia legdrii de proteinele plasmatice este de 96 %, independent de
concentratie, care a variat intre 0,5 si 50 pm. In plasma subiectilor sanitosi si a subiectilor cu
insuficientd renald severa, proportia legérii de proteine a fost de 96 %. Raportul dintre concentratia
sanguind si cea plasmatica este de 0,79.

Metabolizare

Metabolismul hepatic este principala cale de eliminare a pirtobrutinib. Pirtobrutinib este metabolizat la
mai mul{i metaboliti inactivi de enzimele CYP3A4, UGT1A8 and UGT1A9. Nu a existat un impact
semnificativ clinic al modularii CYP3A asupra expunerilor la pirtobrutinib.

Pirtobrutinib inhiba CYP2CS8, CYP2C9 si CYP3A4 in vitro si are activitate inhibitorie minimala
asupra CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19 sau CYP2D6 la concentratii de 60 um. Pirtobrutinib induce
CYP3A4, CYP3AS, CYP2C19 si CYP2B6 in vitro.

Pirtobrutinib are activitate inhibitorie minimala asupra UGT1A1 in vitro cu IC50 = 18 uM.

Administrarea concomitentd cu substraturi/inhibitori ai(ale) proteinelor transportoare
Studiile in vitro au indicat faptul ca pirtobrutinib este un substrat pentru proteinele P-gp si BCRP.

Pirtobrutinib este un inhibitor in vitro al gpP si BCRP. In studiile clinice, pirtobrutinib a influentat

farmacocinetica digoxinei, un substrat pentru P-gp, si a rosuvastatinei, un substrat pentru BCRP (vezi
pct. 4.5).
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Eliminare

Clearance-ul mediu aparent al pirtobrutinib este de 2,05 1/ora, cu un timp efectiv de Injumatatire
plasmatica de aproximativ 19,9 ore. Dupa administrarea unei singure doze radiomarcate de
pirtobrutinib de 200 mg la subiecti sanatosi, 37 % din doza a fost recuperata din materiile fecale (18 %
sub forma nemodificatd) si 57 % din urind (10 % sub forma nemodificata).

Grupe speciale de pacienti

Varsta, sexul, rasa si greutatea corporald

Pe baza unei analize de farmacocinetica populationala la pacientii cu cancer, varsta (interval 22-95
ani), rasa, sexul si greutatea corporala (interval 35,7-152 kg) nu au avut niciun efect relevant clinic
asupra expunerii la pirtobrutinib.

Insuficienta renala

Intr-o analiza PK populationald a pacientilor cu cancer, pacienti cu insuficienta renali usoara (eGFR
60 pana la < 90 ml/minut) sau moderata (eGFR 30 pana la < 60 ml/minut), clearance-ul
pirtobrutinibului a fost cu 16 % pana la 27 % mai mic comparativ cu clearance-ul la pacientii cu
functie renald normald, ducand la expunerea asteptatd la ASC = 94100 ng*h/mL si Cmax = 6680
ng/ml la pacientii cu insuficienta renala usoara (cu 16 - 19 % mai mare comparativ cu pacientii cu
functie renald normald) si ASC = 108000 ng*h/mL si Cmax = 7360 ng/mL la pacientii cu insuficienta
renald moderata (cu 28 pana la 36 % mai mare in comparatie cu pacientii cu functie renald normala).

Intr-un studiu de farmacologie clinica efectuat la voluntari sanitosi, clearance-ul aparent a fost cu 35
% mai mic la patru participanti cu insuficienta renala severd (¢GFR 15 pana la < 30 ml/minut)
comparativ cu opt participanti cu functie renald normala (eGFR > 90 ml/minut), rezultdnd expuneri de
ASCo.ine= 115000 ng*h/mL si Cmax = 2980 ng/mL (cu 62 % mai mare si, respectiv, 7 % mai mica,
comparativ cu functia renald normald).

Nu au fost investigati pacientii dializati cu boald renald in stadiu terminal (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Nu s-au constatat diferente semnificative clinic 1n ceea ce priveste PK pirtobrutinib pentru niciun grad
de insuficienta hepatica (in functie de clasa Child-Pugh A, B si C sau orice valoare a bilirubinei totale
sau orice valoare AST). Intr-un studiu dedicat privind insuficienta hepatica, valorile medii ale ASC si
Cnmax pentru pirtobrutinib la subiectii cu insuficienta hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) si subiectii
cu functie hepatica normala au fost similare. La subiectii cu insuficienta hepaticd moderata (clasa
Child-Pugh B), valoarea ASC a fost cu 15 % mai scazuta decét la cei cu functie hepatica in parametri
normali, iar Crax a fost similard. La subiectii cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C),
valoarea ASC pentru pirtobrutinib a fost cu 21 % mai mic4, iar Cnax medie a fost cu 24 % mai scazuta
fata de subiectii cu functie hepatica normala. Fractia nelegata (fraction unbound, fu) de pirtobrutinib la
subiecti a crescut in general odata cu cresterea severitatii insuficientei hepatice. Prin urmare, dupa
corectia cu fu a parametrilor de expunere PK ai pirtobrutinib, nu s-au observat diferente semnificative
clinic din punct de vedere al parametrilor de expunere PK pentru pirtobrutinib nelegat (ASCu si
Cmax,01) Intre subiectii cu insuficienta hepatica de orice grad si cei cu functie hepatica normala.

Copii si adolescenti
Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu pirtobrutinib la pacienti cu varsta sub 18 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta
In studii cu doze repetate au fost observate sciderea raspunsului imun umoral dependent de limfocitele
T la sobolani, (in contextul unei expuneri de 0,69 ori expunerea la om cu doza recomandata de 200 mg

pe baza ASC), iar la cdini acestea au constat n leziuni corneene minimale pana la usoare (la o
expunere de 0,42 ori expunerea la om). Necroza vasculard usoara pand la moderata si inflamatia
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vasculard/perivasculara in vasele de sange pulmonare mari au fost observate doar la sobolan. Aceste
efecte au aparut la niveluri de expunere relevante clinic.

Genotoxicitate/carcinogenitate

Pirtobrutinib nu s-a dovedit mutagen in cadrul unui test al mutatiei inverse bacteriene (Ames).
Pirtobrutinib a fost aneugen in cadrul a 2 teste pe micronuclei in vitro in care s-au utilizat limfocite
umane din sangele periferic. Pirtobrutinib nu avut niciun efect in cadrul unui test in vivo al
microucleilor de la nivelul maduvei hematogene la soarece, la doze de pana la 2000 mg/kg (doza
unicd) reprezentand o expunere (considerand valoarea Cpax a pirtobrutinib nelegat la animale femele)
de aproximativ 11 ori mai mare decit expunerea la om cu doza de 200 mg.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu pirtobrutinib.

Embriotoxicitate/teratogenitate

In studiile privind efectele asupra functiei de reproducere la animale, administrarea de pirtobrutinib la
femele de sobolan gestante 1n perioada organogenezei a condus la scaderea greutatii fetusilor,
mortalitate embrio-fetald si malformatii fetale la niveluri de expunere materna de 3 ori expunerea la
om cu doza recomandata de 200 mg pe baza ASC.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere

Nu s-au efectuat studii de fertilitate cu pirtobrutinib. In studiile de toxicitate dupa doze repetate cu
durata de pana la 3 luni, pirtobrutinib nu a avut niciun efect asupra organelor de reproducere
masculine la sobolan si céine, la expuneri de 0,69 ori si, respectiv, 0,42 ori expunerea la om cu doza
recomandatd de 200 mg pe baza ASC. Pirtobrutinib nu a avut niciun efect asupra organelor de
reproducere feminine la sobolan si cdine, la expuneri de 4 ori si, respectiv 0,42 ori expunerea la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Interiorul comprimatului
Hipromeloza acetat succinat
Celuloza, microcristalina
Lactoza monohidrat
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal hidratat

Filmul comprimatului
Hipromeloza

Dioxid de titan
Triacetin

Indigotina (E132)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Jaypirca 50 mg comprimate filmate

Blistere din policlorurd de vinil/policlorotrifluoroetilena sigilate cu folie din aluminiu in ambalaje de
cate 28, 30 sau 84 comprimate filmate.

Jaypirca 100 mg comprimate filmate

Blistere din policlorura de vinil/policlorotrifluoroetilena sigilate cu folie din aluminiu in ambalaje de
cate 28, 30, 56, 60, 84 sau 168 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 30 octombrie 2023
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 8 septembrie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Lilly, S.A.

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
articolul 9 din Regulamentul (CE) nr. 507/2006 si, in consecinta, detindtorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sd depuna RPAS la fiecare 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:
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Descrierea Data de

finalizare
In scopul confirmarii eficacitatii si sigurantei pirtobrutinib in tratamentul 31 decembrie
pacientilor cu limfom cu celule de manta (LCM), raportul de studiu clinic 2026

pentru studiul de faza 3 LOXO-BTK-20019 (BRUIN MCL-321) care compara
pirtobrutinib cu un inhibitor BTK ales de investigator la pacienti cu LCM tratat
anterior cu alte terapii in afara inhibitorilor BTK va fi depus pana la data de
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ANEXA 111

ETICHETAREA ST PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTI PENTRU COMPRIMATE FILMATE DE 50 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jaypirca 50 mg comprimate filmate
pirtobrutinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine pirtobrutinib 50 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
84 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina In mod corespunzator continutul nefolosit.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1738/001 (28 comprimate filmate)
EU/1/23/1738/002 (30 comprimate filmate)
EU/1/23/1738/003 (84 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jaypirca 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE PENTRU COMPRIMATE FILMATE DE 50 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jaypirca 50 mg comprimate
pirtobrutinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTII PENTRU COMPRIMATE FILMATE DE 100 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jaypirca 100 mg comprimate filmate
pirtobrutinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat congine pirtobrutinib 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
56 comprimate filmate
60 comprimate filmate
84 comprimate filmate
168 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina in mod corespunzator continutul nefolosit.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.,
Orteliuslaan 1000,

3528 BD Utrecht,

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jaypirca 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE PENTRU COMPRIMATE FILMATE DE 100 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jaypirca 100 mg comprimate
pirtobrutinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Jaypirca 50 mg comprimate filmate
Jaypirca 100 mg comprimate filmate
pirtobrutinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Jaypirca si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Jaypirca
Cum sa luati Jaypirca

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Jaypirca

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S

1. Ce este Jaypirca si pentru ce se utilizeaza

Jaypirca este un medicament impotriva cancerului, care contine substan{a activa pirtobrutinib.
Apartine unei clase de medicamente denumite inhibitori ai tirozin kinazei Bruton (BTK).

Este utilizat singur (monoterapie) pentru tratarea urmatoarele tipuri de cancer de sange la pacientii
adulti care au fost tratati anterior cu un alt inhibitor BTK:

- Limfom cu celule de manta (LCM) ILCM este un cancer agresiv (cu crestere rapidd) al unui
tip de celule sanguine albe denumite limfocite B. Acest medicament este utilizat atunci cand
cancerul a revenit (a recidivat), sau tratamentul nu a functionat (refractar).

- Leucemie limfocitara cronica (LLC): un tip de cancer care afecteaza celulele albe din sange
numite limfocite. Acest medicament este utilizat atunci cand cancerul a reaparut (recidiva) sau
tratamentul nu a functionat (refractar).

Cum actioneaza Jaypirca

Jaypirca actioneaza prin blocarea BTK, o proteina din organism care ajuta celulele LCM si LLC sa
creascd si sd supravietuiasca. Prin blocarea BTK, Jaypirca ajuta la distrugerea acestor celule si poate
reduce numarul acestora, ceea ce poate incetini agravarea cancerului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte s luati Jaypirca
Nu luati Jaypirca

- daca sunteti alergic la pirtobrutinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Jaypirca, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale:

. daca aveti o infectie sau risc crescut de a dezvolta o infectie oportunista (infectii observate la
pacientii cu sistem imunitar slabit). Medicul dumneavoastra va poate oferi un medicament
pentru tratarea sau prevenirea infectiilor.

. daca aveti sau ati avut vreodatd vanatdi sau sangerari neobisnuite sau luati orice medicamente
sau suplimente alimentare care ar putea creste riscul de sangerare. Vezi punctul de mai jos *
Jaypirca impreuna cu alte medicamente”.

. dacad recent ati avut scaderi ale numarului de celule sanguine rosii (anemie), neutrofilie (un tip
de celule albe care lupta impotriva infectiilor) sau trombocite (componente care ajuta la
coagularea sangelui).

o daca ati suferit recent o interventie chirurgicalad sau urmeaza sa vi se efectueze o interventie
chirurgicala. Medicul dumneavoastrd va poate solicita sa Intrerupeti administrarea Jaypirca pe o
perioada scurta (3-5 zile) inainte si dupd interventia chirurgicala.

. daca aveti sau ati avut vreodata tulburari de ritm cardiac sau aveti alte probleme de inima si/sau
care implica vasele de sange, cum ar fi tensiune arteriala mare, istoric de infarct miocardic sau
afectare a valvelor inimii.

Este posibil sa apara infectii in timpul tratamentului cu Jaypirca. Contactati-1 pe medicul
dumneavoastra daca aveti febrd, frisoane, stare de slabiciune, confuzie, dureri corporale, tuse,
simptome de raceald sau gripa, senzatie de oboseald, dificultati de respiratie sau senzatie de durere sau
arsurd atunci cand urinati. Acestea ar putea fi semnele unei infectii.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca va apare o leziune noua sau observati vreo modificare a
aspectului unei zone a pielii, deoarece tratamentul cu Jaypirca poate creste riscul sa dezvoltati un
cancer de piele. Protejati-va de expunerea la soare si efectuati controale periodice ale pielii.

In timpul tratamentului cu Jaypirca, au fost raportate rar valori neobisnuite de substante chimice in
sange cauzate de descompunerea rapida a celulelor canceroase, cunoscut sub numele de sindrom de
liza tumorala (TLS). Acest lucru poate duce la modificari ale functiei renale, bétai anormale ale inimii
sau convulsii. Medicul dumneavoastrad sau un alt profesionist din domeniul sanatitii va poate face teste
de sange pentru a verifica daca exista TLS.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru aparitia semnelor si simptomelor de sdngerare (vezi
pct. 4) si va va verifica numarul celulelor sanguine dupa cum este necesar pe parcursul tratamentului.

Medicul dumneavoastra va poate monitoriza ritmul cardiac pentru orice anomalii care pot aparea pe
parcursul tratamentului.

Copii si adolescenti
Jaypirca nu trebuie administrat la copii sau la adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru se
datoreaza faptului ca nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Jaypirca impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati
alte medicamente.

Jaypirca v poate face sd sdngerati mai usor. Aceasta inseamna ca trebuie s ii spuneti medicului
dumneavoastra daca luati alte medicamente care cresc riscul de sangerare. Printre acestea se numara:

o acidul acetilsalicilic (aspirina) si antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) precum ibuprofen si
naproxen,

. anticoagulante precum warfarina, heparina si alte medicamente pentru tratarea sau prevenirea
aparitiei cheagurilor de sange,

o suplimente ce v-ar putea creste riscul de sangerari, precum uleiul de peste, vitamina E sau

semintele de in.
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Daca vi se aplica oricare dintre cele de mai sus (sau nu sunteti sigur), consultati medicul, farmacistul
sau asistenta medicala inainte de a lua Jaypirca.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre medicamentele
urmatoare, deoarece Jaypirca poate interfera cu aceste medicamente:

. Repaglinida, rosiglitazona_sau pioglitazona (utilizate pentru tratarea diabetului zaharat)
. Dasabuvir (utilizat pentru hepatita C)
. Selexipag (utilizat pentru tratarea unui tip de tensiune arteriala crescuta la nivel pulmonar,

denumita hipertensiune arteriald pulmonara)

Rosuvastatina (o statina, un tip de medicament pentru tratarea colesterolului crescut)
Montelukast (utilizat pentru tratarea astmului bronsic)

Digoxin (utilizat pentru tratarea tulburarilor cardiace)

Dabigatran etexilat (un anticoagulant, un tip de medicament utilizat pentru prevenirea aparitiei
cheagurilor de sange)

Fenobarbital (un barbituric, un tip de medicament folosit pentru tratarea convulsiilor)
Mefenitoind, fenitoina si carbamazepina (un tip de medicament folosit pentru tratarea
convulsiilor)

Midazolam (sedativ)

Alfentanil (medicament utilizat pentru anestezie)

Tacrolimus (utilizat pentru a preveni respingerea organelor si afectiunile pielii)
Rifampicina (antibiotic)

Metotrexat (medicament folosit pentru tratamentul altor tipuri de cancer sau afectiuni ale
sistemului imunitar)

o Mitoxantronad (medicament folosit pentru a trata alte tipuri de cancer)

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu utilizati Jaypirca pe durata sarcinii. Daca sunteti femeie la varsta fertila, trebuie sa utilizati o
metoda eficace de contraceptie pe parcursul tratamentului i timp de 5 saptamani dupa administrarea
ultimei doze de Jaypirca. Spuneti-i medicului dumneavoastra imediat daca ati ramas gravida.

Daca sunteti barbat, trebuie sa utilizati o metoda eficace de contraceptie pe parcursul tratamentului si
timp de 3 luni dupad administrarea ultimei doze de Jaypirca.

Nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului cu Jaypirca si Inca o saptamana dupa administrarea
ultimei doze de Jaypirca. Nu se cunoaste daca Jaypirca trece in laptele matern.

Nu se cunoaste daca Jaypirca are vreun efect asupra fertilitatii. Discutati cu medicul dumneavoastra
sau cu farmacistul daca intentionati sa ramaneti gravida.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Jaypirca are un efect minor asupra capacitétii dumneavoastrd de a conduce vehicule si folosi utilaje.
Puteti avea o senzatie de oboseald, ameteald sau slabiciune dupa ce luati Jaypirca si acest lucru va
poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau folosi utilaje.

Jaypirca contine lactoza
Dacad medicul dumneavoastrd v-a atentionat ci aveti intoleranta la unele zaharuri, consultati-I inainte
de a lua acest medicament.

Jaypirca contine sodiu

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare doza zilnica de 200 mg,
adica practic ,,nu contine sodiu”.
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3. Cum sa luati Jaypirca

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul sau farmacistul. Discutati
cu medicul dumneavoastra sau farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Doza recomandata de Jaypirca este de 200 mg o data pe zi.

Daca aveti anumite reactii adverse 1n timpul tratamentului cu Jaypirca, medicul dumneavoastra va
poate intrerupe tratamentul temporar sau va poate reduce doza.

Jaypirca se administreaza la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Puteti administra comprimatele
impreuna cu sau fara alimente. Inghititi comprimatul intreg, cu un pahar de apa. Nu mestecati, zdrobiti
sau divizati comprimatul inainte de a-1 inghiti pentru a va asigura ca primiti doza corecta.

Daca luati mai mult Jaypirca decét trebuie

Dacai ati luat mai mult Jaypirca decét trebuie, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra sau
mergeti la un spital pentru recomandari. Luati comprimatele si acest prospect cu dumneavoastra. Poate
fi necesar tratamentul medical.

Daca uitati sa luati Jaypirca

. Daca au trecut mai putin de 12 ore de la momentul obisnuit la care va luati doza: luati imediat
doza omisa. Luati urméitoarea doza la momentul programat obignuit din ziua urmatoare.

o Daca au trecut mai mult de 12 ore de la momentul obisnuit la care va luati doza: nu mai luati doza
omisd. Luati urmatoarea doza la momentul programat obisnuit din ziua urmatoare.

o Nu luati o doza dubla de Jaypirca pentru a compensa doza uitata. Luati urmatoarea doza la
momentul programat obignuit.

. Nu luati o doza dubla de Jaypirca daca aveti varsaturi. Luati urméatoarea doza la momentul

programat obisnuit.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Intrerupeti administrarea Jaypirca si adresati-va imediat unui medic daca observati oricare
dintre urmatoarele reactii adverse:

o eruptie sub forma de pete reliefate pe piele, insotitd de mancarimi, dificultati de respiratie,
umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului — este posibil sa aveti o reactie alergica la
medicament.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre reactiile adverse

urmatoare:

o febra, frisoane, senzatie de slabiciune sau confuzie, tuse, simptome de raceald sau gripa,
scurtarea respiratiei, durere sau senzatie de arsura atunci cand urinati; acestea ar putea fi
semnele unei infectii. Acestea ar putea include reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai
mult de 1 din 10 persoane) de infectie la nivel pulmonar (pneumonie), la nivelul nasului,
sinusurilor sau gatului (infectie a cdilor respiratorii superioare) sau infectii la nivelul tractului
urinar (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).

o sangerare, care poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane. Semnele pot include reactiile
adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) reprezentate de sangerari nazale,
acumulare de sange sub tesuturi (hematom) si sangerare la nivelul tesutului ce captuseste ochiul.
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Alte semne de sangerare pot include urind de culoare roz sau bruna, scaun negru sau cu sange,
sangerarea gingiilor, varsaturi sau tuse cu sange.

o batai neregulate ale inimii, puls slab sau neregulat, dureri de cap usoare, dificultdti de respiratie,
durere in piept, aceste simptome fiind date de tulburari de ritm cardiac (pot afecta pana la 1 din
10 persoane).

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati oricare
dintre reactiile adverse urmatoare:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. oboseala (fatigabilitate)

. scaderea numarului de neutrofile (un tip de celule albe sanguine care lupta impotriva infectiilor,
neutropenie)

scaune frecvente sau apoase (diaree)

vanatai

contuzii

senzatie de rau (greatd)

scaderea numarului de celule rosii sanguine (anemie), care poate cauza stare de oboseala si
paloare

durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

scaderea numarului de trombocite din sange (celule care ajuta la coagularea sangelui,
trombocitopenie)

eruptie temporara pe piele

durere de burtd (abdominal)

maini, glezne sau picioare umflate

dureri de cap

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
o limfocitoza (cresterea peste normal a limfocitelor din sange, un tip de celule albe sanguine)
o pete mici de sange sub piele (petesii)

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o valori crescute de enzime hepatice

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, putetfi contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Jaypirca

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data
expirarii se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Jaypirca

Substanta activa este pirtobrutinib. Fiecare comprimat filmat contine pirtobrutinib 50 sau 100 mg.

Celelalte componente sunt:

- Interiorul comprimatului: hipromeloza acetat succinat; celuloza, microcristaling; lactoza
monohidrat (vezi pct. 2 ,,Jaypirca contine lactoza”); croscarmeloza sodica (vezi pct. 2 ,,Jaypirca
contine sodiu”); stearat de magneziu; dioxid de siliciu coloidal hidratat.

- Filmul comprimatului: hipromeloza; dioxid de titan; triacetin; carmin indigo (E132).

Cum arata Jaypirca si continutul ambalajului

Jaypirca 50 mg este disponibil sub forma de comprimat filmat (comprimat) de culoare albastra, in
forma de triunghi cu laturi curbate, inscriptionat cu “Lilly 50” pe o parte si cu “6902” pe cealalta. Este
disponibil in ambalaje cu blistere a cate 28, 30 sau 84 de comprimate.

Jaypirca 100 mg este disponibil sub forma de comprimat filmat (comprimat) de culoare albastra, de
forma rotunda, inscriptionat cu “Lilly 100 pe o parte si cu “7026” pe cealalta. Este disponibil in
ambalaje cu blistere a cate 28, 30, 56, 60, 84 sau 168 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Eli Lilly Nederland B.V.

Orteliuslaan 1000

3528BD Utrecht

Tarile de Jos

Fabricant

Lilly S.A.,

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: +36 1328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
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Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

E\rada
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

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

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”.
Aceasta inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

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

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

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

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

Romaénia
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: +46-(0) 8 7378800

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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