PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Jaypirca 50 mg filmom obalené tablety
Jaypirca 100 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jaypirca 50 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 50 mg pirtobrutinibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 38 mg lakt6zy (vo forme monohydratu).

Jaypirca 100 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg pirtobrutinibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 77 mg lakt6zy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Jaypirca 50 mg filmom obalené tablety

Modré, 9 x 9 mm tablety v tvare zaobleného trojuholnika s vyrazenym napisom ,,Lilly 50“ na jednej
strane a s napisom ,,6902 na druhe;j strane.

Jaypirca 100 mg filmom obalené tablety

Modré, 10 mm okrahle tablety s vyrazenym napisom ,,Lilly 100 na jednej strane a s napisom ,,7026
na druhe;j strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Jaypirca ako monoterapia je indikovana na liecbu dospelych pacientov s relabovanym alebo
refraktérnym lymfémom z plastovych buniek (MCL, mantle cell lymphoma), ktori boli predtym

lieceni inhibitorom Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).

Jaypirca ako monoterapia je indikovana na liecbu dospelych pacientov s relabovanou alebo
refraktérnou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL), ktori boli predtym lieceni BTK inhibitorom.



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Jaypircou by mali iniciovat’ a kontrolovat’ lekari so skisenost’ami s pouzivanim protinadorovej
liecby.

Dévkovanie
Odporucana davka je 200 mg pirtobrutinibu raz denne (QD).

Ak sa u pacienta vyskytne nasledujiica prihoda, podavanie Jaypircy sa ma prerusit’ az do navratu
na stupen 1 alebo na pociatocnti hodnotu:

o neutropénia stupiia 3 s horuckou a/alebo infekciou

neutropénia stupna 4 v trvani > 7 dni

trombocytopénia stupna 3 s krvacanim

trombocytopénia stupna 4

nehematologicka toxicita stupiia 3 alebo 4

Asymptomatickd lymfocytdza sa nepovazuje za neziaducu reakciu a pacienti, u ktorych sa vyskytne,
maju pokraCovat’ v uzivani Jaypircy.

V klinickych $tadiach sa neziaduce ucinky u obmedzeného poctu pacientov podarilo zvladnut
znizenim davky (pozri Cast’ 5.1).

Liecba ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo do neprijatelnej toxicity.

Vynechanad davka

Ak po vynechani davky uplynulo viac ako 12 hodin, pacienta je potrebné poucit’, aby d’alsiu davku
uzil v naplanovanom c¢ase; nema uzit’ ddvku navyse. Ak sa objavi vracanie, nema pacient uzit’ davku

navyse, ale ma pokracovat’ d’alSou planovanou davkou.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Nie je potrebna ziadna Gprava davky na zaklade veku (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna ziadna Gprava davky u pacientov s miernou, stredne zdvaznou alebo zavaznou
poruchou funkcie oblic¢iek. Nie st k dispozicii ziadne udaje o pacientoch na dialyze (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Nie je potrebna ziadna tprava davky u pacientov s miernou, stredne zdvaznou alebo zavaznou
poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Jaypircy u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Jaypirca je uréena na peroralne pouzitie.

Tableta sa ma prehltnut’ veelku a zapit’ poharom vody, aby sa zabezpecila konzistentna uc¢innost’
(pacienti by nemali tabletu pred prehltnutim pozut’, rozdrvit’ ani rozlomit’) a mozno ju uZzivat’ s jedlom
aj bez jedla. Pacienti maju davku uZzivat’ kazdy den v priblizne rovnakom case.



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Infekcie

U pacientov lieCenych Jaypircou sa vyskytli zavazné infekcie vratane smrtel'nych pripadov.
Najcastejsie hlasené infekcie stupna tri alebo vyssieho boli zapal pluc, covidovy zapal plc,
COVID-19 a sepsa. U pacientov so zvySenym rizikom oportunnych infekcii sa ma zvazit
profylakticka antimikrobidlna lieCba. Na zaklade stupna infekcie a podl'a toho, ¢i sa vyskytuje
s neutropéniou, moze byt potrebné prerusenie podavania lieku (pozri Cast’ 4.2).

Krvacanie

U pacientov lieCenych Jaypircou s trombocytopéniou alebo bez nej sa vyskytli pripady krvacania
vratane smrtel'nych pripadov. Boli pozorované zavazné pripady krvacania stupia tri alebo vysSieho
stupiia vratane gastrointestinalneho krvacania a intrakranialneho krvacania. U pacientov sa maju
sledovat’ prejavy a priznaky krvacania. U pacientov uzivajucich antikoagulancié alebo antiagregancia
sa moze vyskytnut’ zvysené riziko krvacania. Pri suibeznom podavani s Jaypircou sa maju zvazit’ rizika
a prinosy lie¢by antikoagulanciami alebo antiagreganciami a tiez sa ma zvazit’ dodato¢né sledovanie
prejavov a priznakov krvacania. Uzivanie Jaypircy s warfarinom alebo inymi antagonistami vitaminu
K nebolo skimané.

V pripadoch krvacania stupiia 3 alebo 4 mdze byt potrebné prerusenie podavania lieku (pozri ¢ast’
4.2).

Je potrebné zvazit’ pomer prinosu a rizika pocas prerusenia uzivania Jaypircy na 3 az 5 dni pred a po
operacii v zavislosti od typu operacie a rizika krvacania.

Cytopénie

U pacientov lie¢enych Jaypircou sa vyskytli cytopénie stupna 3 alebo 4 vratane neutropénie, anémie
a trombocytopénie. U pacientov sa ma pocas liecby sledovat’ celkovy krvny obraz, ako je to
medicinsky indikované. Na zaklade stupna cytopénie méze byt potrebné prerusenie davkovania lieku
(pozri Cast 4.2).

Fibrilacia/flutter predsieni

U pacientov lieCenych Jaypircou boli pozorované fibrildcia a flutter predsieni, najmé u pacientov

s fibrilaciou predsieni a/alebo viacerymi kardiovaskularnymi komorbiditami v anamnéze. U pacientov
sa maju sledovat’ prejavy a priznaky fibrilacie predsieni a flutteru predsieni; je potrebné urobit’
elektrokardiogram podl'a medicinskej indikacie. Na zaklade stupna fibrilacie predsieni/ flutteru
predsieni moze byt potrebné prerusenie davkovania lieku (pozri Cast’ 4.2).

Druhé primarne zhubné nddory

U pacientov lieCenych Jaypircou sa Casto vyskytuji druhé primarne zhubné nadory, pricom
najcastejSimi typmi su nemelanémové kozné nadory. Pacienti maju byt sledovani pre vyskyt koznych
zhubnych nadorov a ma sa im odporucit’, aby sa chranili pred slne¢nym ziarenim.

Syndrom rozpadu nadoru

Pri liecbe Jaypircou bol zriedkavo hlaseny syndrom rozpadu nadoru (TLS, tumour lysis syndrome).
Pacienti s vysokou nadorovou zatazou pred lieCbou maju vysoké riziko TLS. U pacientov sa ma
posudit’ mozné riziko TLS a podla klinickej indikacie sa maja starostlivo sledovat’.



Antikoncepcia u Zien vo fertilnom veku a u muzov

Na zaklade zisteni u zvierat a genotoxicity pirtobrutinibu (pozri ¢ast’ 5.3), pirtobrutinib mdze pri
podavani gravidnym Zenam sposobovat’ poskodenie plodu. Zeny vo fertilnom veku maji poéas lie¢by
a 5 tyzdnov po poslednej davke Jaypircy pouzivat’ u¢inni antikoncepéni metdodu. Muzom sa
odportca, aby pouzivali i¢innu antikoncepciu a aby pocas lieCby a 3 mesiace po poslednej davke
Jaypircy nesplodili dieta (pozri Cast’ 4.6).

Laktoza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu tento liek uzivat’.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 200 mg dennej davke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Pirtobrutinib sa priméarne metabolizuje pomocou CYP3A4, UGT1A8 a UGT1A9.

Uginky inych liekov na farmakokinetiku pirtobrutinibu

Inhibitory CYP3A4

V klinickej $tadii itrakonazol, silny inhibitor CYP3 A4, zvysil AUC pirtobrutinibu o 48 % a nemenil
Cmax pirtobrutinibu. Toto zvySenie expozicie pirtobrutinibu nie je klinicky vyznamné. Preto uprava
davky Jaypircy nie je s inhibitormi CYP3A potrebna.

Induktory CYP3A

V Kklinickej $tadii, rifampin, silny induktor CYP3A, znizil AUC pirtobrutinibu o 71 % a Cpax
pirtobrutinibu o 42 %. Hoci sa neocakava, Ze toto zniZenie expozicie pirtobrutinibu bude klinicky
vyznamné, ak je to mozné, vyhybajte sa silnym induktorom CYP3A (napr. rifampicinu, karbamazepinu,
fenytoinu).

Subezné poddvanie s liekmi, ktoré su inhibitormi protonovej pumpy
Pri sibeznom podéavani s omeprazolom, inhibitorom proténovej pumpy, neboli vo farmakokinetike

pirtobrutinibu pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely.

Uginky pirtobrutinibu na farmakokinetiku inych liekov (zv{Senie plazmatickej koncentrécie)

Substraty CYP2CS8

Pirtobrutinib je stredne silny inhibitor CYP2C8. Pirtobrutinib zvysil AUC repaglinidu (substratu
CYP2CS8) 0 130 % a jeho Cmax 0 98 %. Preto, ked’ze pirtobrutinib méze zvysSovat’ plazmatické
koncentracie substratov CYP2CS, pri subeznom podévani so substratmi CYP2C8 (napr. repaglinidom,
dasabuvirom, selexipagom, rosiglitazénom, pioglitazonom a montelukastom) sa odporuca opatrnost’.

Substraty BCRP

Pirtobrutinib je stredne silny inhibitor BCRP. Pirtobrutinib zvysil AUC rosuvastatinu (substrat BCRP)
0 140 % a jeho Cpax 0 146 %. Preto, ked'Ze pirtobrutinib méze zvysovat plazmatické koncentracie
substratov BCRP, pri sibeznom podavani so substratmi BCRP (napr. rosuvastatinom) sa odporica
opatrnost’. Ak sa nemozno vyhnut sibeznému podavaniu so substratmi BCRP s uzkym terapeutickym
indexom (napr. vysoko davkovany metotrexat, mitoxantron), ma sa zvazit’ dokladny klinicky
monitoring.



P-gp substraty

Pirtobrutinib je slaby inhibitor P-gp._Pirtobrutinib zvysil AUC digoxinu (P-gp substrat) o 35 % a jeho
Crmax 0 55 %. Preto mdze pirtobrutinib zvySovat’ plazmatické koncentracie P-gp substratov. Ak sa
nemozno vyhnut' sibeznému podavaniu s P-gp substratmi s uzkym terapeutickym indexom (napr.
dabigatran etexilat a digoxin), ma sa zvazit’ dokladny klinicky monitoring.

Substraty CYP2C19

Pirtobrutinib je slaby inhibitor CYP2C19. Pirtobrutinib zvysil AUC omeprazolu (substratu CYP2C19)
056 % a jeho Crax 0 49 %. Preto mdze pirtobrutinib zvySovat’ plazmatické koncentracie substratov
CYP2C19. Ak sa nemozno vyhnut' subeznému podéavaniu so substratmi CYP2C19 s tzkym
terapeutickym indexom (napr. fenobarbital a mefenytoin), ma sa zvazit’ dokladny klinicky monitoring.

Substraty CYP3A

Pirtobrutinib je slaby inhibitor CYP3A. Pirtobrutinib zvysil AUC peroralne podavaného midazolamu
(citlivy substrat CYP3A) o 70 % a jeho Cpax 0 58 %. Pirtobrutinib nemal klinicky vyznamny G¢inok
na expoziciu intravenozne podavaného midazolamu. Preto mdze pirtobrutinib zvySovat’ plazmatické
koncentracie substratov CYP3A. Ak sa nemozno vyhnit' sibeznému podavaniu so substratmi CYP3A
s Uzkym terapeutickym indexom (napr. alfentanil, midazolam, takrolimus), m4 sa zvazit' dokladny
klinicky monitoring.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Na zaklade zisteni u zvierat a genotoxicity pirtobrutinibu (pozri ¢ast’ 5.3) moze pirtobrutinib

pri podavani gravidnej Zene spdsobovat’ poskodenie plodu. Zeny vo fertilnom veku maju poéas lietby
a 5 tyzdnov po poslednej davke Jaypircy pouzivat’ uc¢inni antikoncepéni metdédu. MuZom sa
odportca, aby pouzivali i¢innu antikoncepcnu metoédu a aby pocas lieCby a 3 mesiace po posledne;j
davke Jaypircy nesplodili diet’a (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne Gdaje o uzivani Jaypircy u gravidnych zien. Studie na zvieratach preukazali
reproduként toxicitu (pozri ast’ 5.3). Jaypirca sa pocas gravidity nema uZzivat’.

Dojcenie

Nie je zname, €i sa pirtobrutinib vylucuje do 'udského materského mlieka. Riziko pre doj¢ené dieta
nemozno vylucit. Dojcenie sa ma pocas lie¢by Jaypircou a jeden tyzden po poslednej davke Jaypircy
prerusit’.

Fertilita

Neexistuju ziadne udaje o ucinku pirtobrutinibu na Pudsku fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Jaypirca méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas liecby Jaypircou bola

u niektorych pacientov pozorovana Unava, zavraty a asténia, o je pri hodnoteni pacientove;j
schopnosti viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje potrebné vziat’ to do tivahy.



4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpe€nostného profilu

Najcastejsie reakcie akéhokol'vek stupiia su: neutropénia (27,7 %), unava (26,2 %), hnacka (23,8 %)
anémia (20,7 %), vyrazka (18,4 %) a konttizia (17,8 %).

Najcastejsie zavazné (stupen > 3) neziaduce reakcie su: neutropénia (23,9 %), anémia (11,2 %),
trombocytopénia (9,7 %), a zapal pl'ac (9,0 %).

Frekvencia prerusenia lieCby v dosledku neziaducich reakcii je 4,2 % a frekvencia zniZenia davky
v dosledku neziaducich reakcii je 4,8 %.

Najcastejsie neziaduce reakcie (pozorované u viac ako 2 pacientov) veduce ku zniZeniu davky su
neutropénia (2,5 %), vyrazka (0,6 %), hnacka (0,4 %), inava (0,4 %) a trombocytopénia (0,4 %).
Najcastejsie neziaduce reakcie (pozorované u viac ako 2 pacientov) veduce k preruseniu podavania
lieku st neutropénia (1,0 %), anémia (1,0 %), zapal pI'c (0,9 %), trombocytopénia (0,7 %) a vyrazka
(0,4 %).

Zavazné neziaduce reakcie stivisiace s Jaypircou sa vyskytli u 19,4 % pacientov a najcastejSie zavazné
neziaduce reakcie (vyskytujice sa u>1 % pacientov) boli zapal pl'ac (8,0 %), neutropénia (3,2 %),

anémia (2,6 %), atridlna fibrilacia/flutter predsieni (1,3 %) a infekcia mocovych ciest (1,0 %).

Fatalne neziaduce reakcie boli pozorované u 0,4 % pacientov (3 pacientov) so zapalom pluc, u 0,3 %
pacientov (2 pacientov) s krvacanim a u 0,1 % pacientov (1 pacient) s infekciou mocovych ciest.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Tabulka ¢. 1 uvadza zoznam neziaducich liekovych reakcii (adverse drug reactions = ADR) z tdajov
z klinickej $tadie s Jaypircou v monoterapii a z praxe po uvedeni lieku na trh. Tieto ADR
identifikované v klinickych studiach sa zakladajii na sthrnnych tidajoch od 690 pacientov lieCenych
Jaypircou v monoterapii, s po¢iato¢nou davkou 200 mg QD bez zvySovania davky v klinickej stadii
fazy 1/2 a od pacientov lie¢enych Jaypircou v monoterapii 200 mg QD v $tudii fazy 3. Pacienti boli
lieeni na MCL, chronicktl lymfocytova leukému/lymfém z malych lymfocytov (CLL/SLL) a iné non-
Hodgkinove lymfomy (NHL). Pacienti boli vystaveni Jaypirce poc¢as medianu trvania 12 mesiacov.
ADR st uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov MedDRA. Skupiny s frekvenciou vyskytu
st definované podla tejto konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(nemozno ur¢it’ z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny s frekvenciou vyskytu st ADR
uvedené v poradi podla klesajucej zdvaznosti.

Tabulka ¢. 1: ADR pacientov liecenych Jaypircou®

Trieda organovych systémov ADR Frekven¢na kategéria | Stupen > 3¢

(MedDRA) (%) (%)
(vSetky stupne)

Infekcie a nakazy zapal pluc vel'mi Casté (13,8) 9,0
g;f;ll‘:é?c?l"gnleﬁh velmi &asté (10,1) 0,1
infekcia mocCovych ciest casté (9,9) 1,4
Poruchy krvi a lymfatického neutropénia ° vel'mi Casté (27,7) 23,9
systému anémia ° vel'mi Casté (20,7) 11,2
trombocytopénia ° velmi Casté (16,8) 9,7
lymfocytdza ® Casté (6,4) 3,9
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy vel'mi Casté (12,6) 0,7




Trieda organovych systémov ADR Frekven¢na kategéria | Stupen > 3¢
(MedDRA) (%) (%)
(vSetky stupne)
lf'pmchy srdca a srdcovej atriélr}a f,“lbrilécia/ﬂutter casté (3.8) 1.7
¢innosti predsieni
Poruchy ciev krvacanie ° vel'mi Casté (20,3) 2,8
epistaxa Casté (5,2) 0
hemattria Casté (4,5) 0,1
hematom Casté (1,7) 0,1
krvécanie spojovky casté (1,7) 0,1
tvorba modrin® vel'mi Casté ( 19,7) 0,3
kontuzia vel'mi Casté (17,8) 0,1
petéchie Casté (5,7) 0
Poruchy gastrointestinalneho hnacka vel'mi Casté (23,8) 1,0
traktu nevolnost vel'mi Casté (16,7) 0,4
bolest’ brucha vel'mi Casté (10,4) 1,0
Ppruchy pecene a zlcovych zvySenie pecetiovych neznime neznime
ciest enzymov
Poruchy koze a podkozného vyrazka ® velmi casté (18.4) 12
tkaniva
Pchhy kostl'pvej a svalov;j artralgia velmi casté (14.6) 12
sustavy a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie v Unava vel'mi Casté (26,2) 1,9
mieste podania periférny edém vel'mi Casté (11,6) 0,3

frekvencie st odvodené od expozicie Jaypircy u pacientov s B-bunkovymi malignitami
zahffia terminy viacerych neziaducich reakcii
priradenie stupiia zdvaznosti podl'a Spoloénych terminologickych kritérii pre neziaduce uéinky Statneho
onkologického tistavu (NCI CTCAE), verzia 5.0

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V studii fazy 1, v ktorej pacientom podavali opakované davky az do 300 mg raz denne, nebola
dosiahnuta Ziadna maximalna tolerovana davka. V stadiach so zdravymi dobrovol'nikmi nebola pri
podavani maximalnej jednorazovej davky 900 mg pozorovana ziadna toxicita suvisiaca s davkou.
Prejavy a priznaky preddvkovania pirtobrutinibom neboli doteraz stanovené a neexistuje Ziadna
konkrétna lie¢ba predavkovania pirtobrutinibom.

Pacientov, u ktorych dojde k predavkovaniu, pozorne sledujte a poskytnite im vhodnu podpornu
liecbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastikd, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1ELOS

Mechanizmus u¢inku

Pirtobrutinib je reverzibilny, nekovalentny inhibitor BTK. BTK je signalny protein drah B-bunkového
antigénového receptora (BCR) a cytokinového receptora. V B-bunkach vedie signalizacia BTK
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

k aktivacii drah potrebnych na proliferaciu, prenos, chemotaxiu a adhéziu B-buniek. Pirtobrutinib sa
viaze na divoky typ BTK, ako aj na BTK nestice mutacie C481, ¢o vedie k inhibicii aktivity BTK
kinazy.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca

Utinok jednorazovej 900 mg davky pirtobrutinibu na korigovany QT (QTc) interval bol hodnoteny
v §tadii s placebom a pozitivnymi kontrolnymi lieckmi u 30 zdravych os6b. Zvolena davka sa rovna
davke priblizne 2-krat vys$sej nez su koncentracie dosiahnuté v rovnovaznom stave pri odporicanej
davke 200 mg raz denne. Pirtobrutinib nema Ziaden klinicky vyznamny u¢inok na zmenu QT
korigovaného na srdcovi frekvenciu pomocou intervalu Fridericiovho vzorca (QTcF) (t.j. > 10 ms)
a medzi expoziciou pirtobrutinibu a zmenou QTc intervalu nebola Ziadna stvislost’.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Lymfom z plastovych buniek

Utinnost Jaypircy sa hodnotila u dospelych pacientov s MCL v multicentrickej, otvorene;,
jednoramenne;j klinickej §tadii fazy 1/2: Stadia 18001 (BRUIN). Studia zahfiala dve &asti: fazu 1,
zvySovanie davky, v ktorej sa skiimal rozsah davky monoterapie pirtobrutinibu 25 mg az 300 mg raz
denne a fazu 2, expanziu davky. Primarnym cielom fazy 1 bolo urcit’ odporacant davku pirtobrutinibu
pre fazu 2, ktora bola stanovena na 200 mg raz denne, pricom maximalna tolerovana davka nebola
stanovena. Primarnym cielom fazy 2 bolo vyhodnotit’ protinddorovi aktivitu pirtobrutinibu na zaklade
celkovej miery odpovede, podl'a nezavislej hodnotiacej komisie. Pacienti dostavali Jaypircu peroralne
denne az do progresie ochorenia alebo do neprijatel'nej toxicity.

Do stadie 18001 bolo zaradenych a lie¢enych celkom 164 pacientov s diagnézou MCL a primarny
analyzovany subor (PAS) na hodnotenie u€innosti vychadzal z prvych 90 zaradenych pacientov

s MCL, ktori nemali zname postihnutie centralneho nervového systému (CNS), boli predtym lieceni
inhibitorom BTK, dostali jednu alebo viac davok Jaypircy a mali najmenej 1 lokalitu radiograficky
hodnotiteI'ného ochorenia. Median veku bol 70 rokov (rozmedzie: 46 az 87 rokov), 80 % bolo muzov,
84,4 % belochov, 67,8 % malo na zaciatku lieCby vykonnostny stav Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) 0 a 31,1 % malo vykonnostny stav ECOG 1. Pacienti mali median poctu
predchadzajucich linii liecby 3 (rozsah: 1 az 8), pricom dévodom prerusenia poslednej
predchadzajicej liecby inhibitorom BTK bola progresia u 81,1 % pacientov a intolerancia u 13,3 %
pacientov. 95,6 % pacientov dostalo predtym anti-CD20 lie¢bu, 87,8 % chemoterapiu, 18,9 %
autolognu transplantaciu kmenovych buniek, 4,4 % alogénnu transplantaciu kmenovych buniek,

15,6 % dostalo predtym inhibitor BCL2 a 4,4 % predtym dostalo lie€bu T-bunkami upravenymi s
chimérickym antigénovym receptorom (CAR-T). 38,9 % malo extranodéalne postihnutie a 26,7 % malo
masu nadoru vacsiu alebo rovnu 5 cm. Skore zjednoduseného Medzinarodného prognostického indexu
MCL (sMIPI) bolo nizke u 22,2 %, stredné u 55,6 % a vysoké u 22,2 % pacientov.

Zo 164 pacientov s MCL zaradenych do Stidie 18001 sa u 9 pacientov znizila davka vratane
6 respondérov, ktori boli schopni pokracovat’ v liecbe a dokazali si udrzat’ trvalii odpoved’ aj po
znizeni davky na 150 mg QD (3), 100 mg QD (2) a 50 mg QD (1).

Utinnost Jaypircy vychadzala z odpovede hodnotenej pomocou luganskych kritérii pre maligny
lymfom z r. 2014. Vysledky ucinnosti u pacientov, ktori predtym dostali aspon jeden inhibitor BTK

a boli zahrnuti do PAS, st zhrnuté v tabul’ke ¢. 2. Z 90 pacientov v PAS dostalo 79 aspon 1 davku

200 mg QD. Z tychto 79 pacientov 77 zacCinalo na 200 mg QD, 1 davka sa zvysila z nizSej davky

a 1 davka bola znizena z vysSej davky. Median Casu liecby bol 5,24 mesiaca (rozmedzie: 0,2 az

39,6 mesiaca). Spomedzi 51 respondérov bol median ¢asu do odpovede 1,84 mesiacov (rozmedzie: 1,0
az 7,5 mesiaca).

Zatial' ¢o analyzy podskupin predstavuju obmedzeny pocet pacientov, klinicky vyznamné vysledky
ucinnosti boli pozorované vo vsetkych dolezitych podskupinach vratane pacientov, ktori prerusili



predchadzajicu liebu inhibitorom BTK z dévodu intolerancie alebo progresie a bez ohl'adu na pocet
a typ predchadzajuicej liecby.

Tabul’ka &. 2: Zhrnutie idajov o u¢innosti v Stadii 18001 u pacientov s MCL, ktori predtym
dostavali asporn jeden inhibitor BTK

Pirtobrutinib
N=90

Miera objektivnej odpovede (liplna odpoved’ + Ciastona odpoved’)

Miera — v percentach (95 % CI) 56,7 (45,8; 67,1)

CR — v percentach 18,9

PR — v percentach 37,8
Trvanie odpovede

Median — v mesiacoch (95 % CI) | 17,61 (7,29; 27,24)
Skratky: CI = interval spol'ahlivosti, NE = nehodnotite'né, CR = uplna odpoved’, PR = ¢iastocna
odpoved'.

Datum ukoncenia zberu udajov: 29. jul 2022. Median doby sledovania trvania odpovede bol
12,68 mesiaca.

Chronicka lymfocytova leukémia
Uginnost’ lieku Jaypirca u pacientov s CLL predlie¢enych inhibitormi BTK bola hodnotend v
randomizovanom, multicentrickom, medzinarodnom, otvorenom a aktivne kontrolovanom skusani
(BRUIN CLL-321, stadia 20020). Do sktsania bolo zaradenych 238 pacientov s CLL/SLL, ktori boli
predtym lieceni inhibitorom BTK. Tito pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na podavanie lieku
Jaypirca peroralne raz denne v davke 200 mg az do progresie ochorenia alebo neakceptovatelne;j
toxicity, alebo podl'a vol'by skusajuceho lekara:
o Idelalisib plus rituximab (IR): Idelalisib 150 mg peroralne dvakrat denne az do progresie
ochorenia alebo vzniku neakceptovatel'nej toxicity, v kombindcii s 8 infuziami rituximabu
(375 mg/m? intraveno6zne 1. deni 1. cyklu, nasledne 500 mg/m? kazdé 2 tyzdne po 4 davky a
potom kazdé 4 tyzdne po 3 davky), s dizkou cyklu 28 dni.
e Bendamustin plus rituximab (BR): Bendamustin 70 mg/m? intraven6zne (1. a 2. den kazdého
28-dnového cyklu) v kombinacii s rituximabom (375 mg/m? intravenézne 1. den 1. cyklu,
nasledne 500 mg/m? 1. den nasledujtcich cyklov) pocas maximalne 6 cyklov.

Randomizacia bola stratifikovana podl'a pritomnosti delécie 17p (ano/nie) a predchadzajicej lieCby
venetoklaxom (ano/nie). Z celkového poctu 238 pacientov bolo 119 zaradenych do skupiny

s Jaypircou v monoterapii, 82 do skupiny IR a 37 do skupiny BR, priCom po potvrdenej progresii
ochorenia mali pacienti randomizovani do IR alebo BR moznost’ prejst’ na monoterapiu Jaypircou.
Vychodiskové charakteristiky boli medzi lieCebnymi ramenami podobné. Median veku pacientov bol
67 rokov (v rozpiti od 42 do 90 rokov), pricom 70 % tvorili muzi a 81 % boli belosi. Vychodiskovy
ECOG vykonnostny stav bol 0 alebo 1 u 93 % pacientov a 44 % malo ochorenie v §tadiu Rai III alebo
IV. U pacientov s dostupnym centralnym testovanim malo 57 % (101 zo 176 pacientov) deléciu 17p
a/alebo mutaciu TP53, 86 % (164 zo 190 pacientov) malo nemutovany IGHV a 65 % (97 zo 149
pacientov) malo komplexny karyotyp.

Pacienti boli predlieceni v mediane 3 predchadzajicimi liniami lie¢by (v rozmedzi od 1 do 13), pricom
57 % podstupilo minimalne 3 predchadzajuce linie liecby a 51 % bolo lie€enych inhibitorom BCL2.
NajcastejSie predchadzajuce inhibitory BTK, ktorymi boli pacienti lieCeni, boli ibrutinib (87 %),
akalabrutinib (16 %) a zanubrutinib (7 %). 70 % pacientov prerusilo liecbu posledne;j linie liecby
inhibitorom BTK pre refraktérne ochorenie alebo progresiu ochorenia, 15 % prerusilo liecbu pre
toxicitu a 15 % z inych dovodov.

Ucinnost’ bola zaloZena na sledovani preZivania bez progresie (PFS, progression-free survival) pri
monoterapii pirtobrutinibom v porovnani so skupinou podla vyberu skusajuceho lekara, na zaklade
hodnotenia nezéavislej hodnotiacej komisie (IRC, Independent Review Committee). Stiidia dosiahla
svoj primarny koncovy ukazovatel’ vo vopred stanovenom ¢ase finalnej analyzy pre PFS hodnotené
IRC (uzavierka 29. augusta 2023). Pri aktualizovanej analyze (29. augusta 2024) s medianom
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sledovania 19,4 mesiaca (rozsah 0,03 az 33,3 mesiaca) pre pirtobrutinib a 17,7 mesiaca (rozsah 0,03 az
27,9 mesiaca) pre skupinu podl'a vyberu skisajuceho lekara sa pozorovalo zlepsenie PFS hodnotené
IRC pri pirtobrutinibe v porovnani so skupinou podla vyberu skusajiuceho lekara, ¢o je v stilade s
primarnou analyzou. Klinicky vyznamné vysledky G¢innosti v prospech pirtobrutinibu sa pozorovali v
dolezitych podskupinach vratane pacientov, ktori prerusili predchadzajicu lie¢bu inhibitorom BTK z
dovodu neznasanlivosti alebo progresie, a to bez ohl'adu na pocet a typ predchadzajtcich lie¢ebnych
rezimov.Vysledky ucinnosti sit uvedené v tabulke 3. Kaplan-Meierova krivka pre PFS je znazornena

na obrazku 1.

Tabul’ka 3: Vysledky u€innosti podl’a IRC u pacientov s CLL predtym lie¢enych inhibitorom
BTK - populacia ITT (Stidia 20020)

Pirtobrutinib 200 mg raz Vorba skusajiceho lekara:
denne idelalizib plus rituximab alebo
(N=119) bendamustin plus rituximab
N=119)
Prezivanie bez progresie®
Pocet udalosti, n 74 (62 %) 79 (66 %)
Progresia ochorenia 60 (50 %) 66 (55 %)
Smrt’ 14 (12 %) 13 (11 %)
Median PFS (95 % CI), 14,0 (11,2; 16,6) 8,7 (8,1; 10,4)
mesiace °
HR (95 % CI) © 0,54 (0,39; 0,75)
P-hodnota ¢ 0,0002

CI, interval spolahlivosti; HR, pomer rizik.
Datum uzavierky udajov 29. augusta 2024

2 Uéinnost’ bola hodnotena podl'a pokynov Medzinarodnej pracovnej skupiny pre chronicku

lymfocytova leukémiu (iwCLL) z roku 2018.
® Na zaklade Kaplan-Meierovho odhadu.

¢ Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.
4 Obojstranna nominalna p-hodnota na zéklade stratifikovaného log-rank testu.

Obrazok 1: Kaplan-Meierova krivka PFS hodnotena IRC u pacientov s CLL predtym lieCenych

inhibitorom BTK v §tudii 20020.
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S medianom celkového prezivania (OS, overall survival) 20,4 mesiaca v skupine s pirtobrutinibom a
19,2 mesiaca v skupine podl'a vyberu sktisajuceho lekara zomrelo 38 pacientov (32,0 %) v skupine s
pirtobrutinibom a 32 pacientov (27,0 %) v skupine podl'a vyberu skusajuceho lekara. Median OS bol
29,7 mesiaca (95 % CI: 27,1; NE) v ramene s pirtobrutinibom a nebol dosiahnuty v ramene podl'a
vyberu skasajiceho lekara. Pomer rizik (HR) bol 1,090 (95 % CI: 0,679; 1,749; p = 0,7202). Analyza
OS mdze byt skreslena prechodom 50 zo 119 pacientov z ramena podl'a vyberu skusajaceho lekara na
pirtobrutinib.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Jaypircou
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v zrelych B-bunkovych malignitach (informacie
o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Podmienecéné schvélenie

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaju d’al$ie tidaje o tomto
lieku.

Europska agentara pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento stthrn
charakteristickych vlastnosti licku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pirtobrutinibu bola charakterizovana u zdravych osob aj u onkologickych pacientov.
Davky sa pohybovali od 25 mg do 300 mg raz denne (0,125 az 1,5-nasobok odportc¢anej davky

200 mg raz denne) az po jednorazové davky 900 mg. Zvysenie plazmatickej expozicie bolo priblizne
umerné davke. Rovnovazny stav bol dosiahnuty do 5 dni pri davkovani raz denne a u onkologickych
pacientov bola priemerna [variacny koeficient (CV %)] miera akumulacie po podavani 200 mg raz
denne 1,63 (26,7 %) na zaklade AUC. Zmeny v PK pirtobrutinibu sa pripisuju trom pacientskym
faktorom: telesnej hmotnosti, sérovému albuminu a absolitnemu eGFR. Predpoklada sa, Ze zvySenie
telesnej hmotnosti zo 70 kg na 120 kg zvysi klirens pirtobrutinibu o 24 %; predpoklada sa, Ze zniZenie
absolutneho eGFR z 90 ml/min na 30 ml/min znizi klirens pirtobrutinibu o 16 %; a predpoklada sa, ze
zniZenie sérového albuminu zo 40 g/l na 30 g/l zvysi klirens pirtobrutinibu 0 21 %. Samotné tieto
faktory pravdepodobne nevedu k vyznamnym zmenam PK pirtobrutinibu a neodporucaji sa ziadne
upravy davky.

Pri odportcanej davke 200 mg raz denne bola u onkologickych pacientov priemerna AUC (CV %)
rovnovazneho stavu 92 600 h*ng/ml (39 %) a priemernd hodnota Cmax bola 6 500 ng/ml (25 %).

Pri odporti¢anom davkovani dosahuje pirtobrutinib farmakokinetické expozicie, ktoré moézu prekrocit’
BTK ICos v minimélnom case, a tak dodat posiliiujucu BTK cielovu inhibiciu pocas celého obdobia
s davkou raz denne, bez ohl'adu na vnutornu rychlost’ obnovy BTK.

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ pirtobrutinibu po jednej peroralnej 200 mg davke u zdravych osob je
85,5 %. Median ¢asu na dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) s priblizne 2 hodiny
u onkologickych pacientov aj u zdravych osob. Absorpcia nie je zavisla od pH.

Ucinok jedla
Jedlo s vysokym obsahom tuku a vysokou kalorickou hodnotou podavané zdravym osobam znizovalo

Cmax pirtobrutinibu o 23 % a skracovalo tmax 0 1 hodinu. Nebol zisteny Ziaden vplyv na AUC
pirtobrutinibu. Pirtobrutinib sa méze podavat’ s jedlom aj bez jedla.
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Distribtcia

Priemerny zdanlivy centralny objem distribticie pirtobrutinibu je u onkologickych pacientov 34,2 1.
Vizba na plazmatické proteiny je 96 % a nezavisi od koncentracie medzi 0,5 a 50 uM. V plazme
zdravych o0s6b a 0s6b so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek bola védzba na proteiny 96 %. Priemerny
pomer krvi a plazmy je 0,79.

Biotransforméacia

Metabolizmus pecene je hlavnou cestou klirensu pirtobrutinibu. Pirtobrutinib sa metabolizuje
na niekol’ko neaktivnych metabolitov prostrednictvom CYP3A4, UGT1A8 a UGT1A9. Nezistil sa
ziaden klinicky vyznamny vplyv modulacie CYP3A na expozicie pirtobrutinibu.

Pirtobrutinib inhibuje CYP2C8, CYP2C9 a CYP3A4 in vitro a minimalne inhibuje CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C19 alebo CYP2D6 v koncentracii 60 uM. In vitro pirtobrutinib indukuje CYP3A4,
CYP3AS, CYP2C19 a CYP2B6.

Pirtobrutinib minimalne inhibuje UGT1A1 in vitro s IC50 = 18 pM.

Subezné podavanie s transportnymi substrdatmi/inhibitormi
Stadie in vitro ukazali, Ze pirtobrutinib je substrat P-gp a BCRP.

Pirtobrutinib je in vitro inhibitor P-gp a BCRP. Pirtobrutinib v klinickych $tadidch ovplyvnil PK
digoxinu, substratu P-gp a rosuvastatinu, substratu BCRP (pozri Cast’ 4.5).

Eliminacia
Priemerny zdanlivy klirens pirtobrutinibu je 2,05 1/h s u¢innym pol¢asom priblizne 19,9 hodin.
Po jednorazovej radioaktivne oznacenej davke pirtobrutinibu 200 mg u zdravych osob sa 37 % davky

vylucilo v stolici (18 % v nezmenenej forme) a 57 % v moci (10 % v nezmenenej forme).

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie, rasa a telesna hmotnost

Na zaklade analyzy farmakokinetiky populacie u onkologickych pacientov nemali vek (rozsah
22-95 rokov), rasa, pohlavie ani telesnd hmotnost’ (rozsah 35,7-152 kg) Ziadny klinicky vyznamny
vplyv na expoziciu pirtobrutinibu.

Porucha funkcie obliciek

V PK analyze populacie onkologickych pacientov bol u pacientov s miernou (¢GFR 60 az

<90 ml/min) alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 30 az < 60 ml/min), klirens
pirtobrutinibu o 16 % az 27 % niz§i v porovnani s klirensom u pacientov s normalnou funkciou
obliciek, ¢o viedlo k ofakavanej expozicii AUC = 94 100 ng*h/ml a Ciax = 6 680 ng/ml u pacientov
s miernou poruchou funkcie obliciek (o 16-19 % vysSou ako u pacientov s normalnou funkciou
oblic¢iek) a AUC = 108 000 ng*h/ml a Cax = 7 360 ng/ml u pacientov so stredne zadvaznou poruchou
funkcie obliciek (o 28 az 36 % vyssSou ako u pacientov s normalnou funkciou obliciek).

V klinickej farmakologickej $tadii s inak zdravymi dobrovol'nikmi bol zdanlivy klirens o 35 % niz§i u
Styroch tic¢astnikov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 15 az < 30 ml/min) v porovnani s
O6smimi Uc¢astnikmi s normalnou funkciou obli¢iek (eGFR > 90 ml/min), ¢o viedlo k expoziciam
AUCq.int= 115 000 ng*h/ml (0 62 % vyssim ako u ucastnikov s normalnou funkciou obli¢iek) a Cpax =
2 980 ng/ml (o 7 % niz8§im ako u ucastnikov s normalnou funkciou obliciek).

Pacienti s termindlnym stupiiom ochorenia obliCiek, ktori boli na dialyze, neboli predmetom studie
(pozri Cast’ 4.2).
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Porucha funkcie pecene

Neboli zistené Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v PK pirtobrutinibu pre ktorykol'vek stupen poruchy
funkcie peCene (podla Child-Pugha A, B a C alebo akéhokol'vek celkového bilirubinu a akéhokol'vek
AST). V studii zameranej na poruchu funkcie pecene boli priemerné AUC a Cpax pirtobrutinibu
podobné u 0s6b s miernou poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pugh A) aj u 0s6b s normalnou funkciou
pecene. U 0s6b so stredne tazkou poruchou pecene (Child-Pugh B) bola AUC o 15 % nizsia oproti
normalnej funkcii pecene a hodnota Cmax bola podobna. U 0s6b so zavaznou poruchou funkcie pecene
(Child-Pugh C) bola AUC pirtobrutinibu o 21 % niZSia a priemerné Cmax bolo v porovnani s osobami s
normalnou funkciou pecene o 24 % nizSie. Neviazana frakcia (fraction unbound = fu) pirtobrutinibu u
0s0b sa vo vSeobecnosti zvySovala so zvySujlicou sa zavaznostou poruchy funkcie pecene. Preto po
uprave expozi¢nych parametrov PK pirtobrutinibu pomocou fu nebol pozorovany ziadny klinicky
vyznamny rozdiel v expozi¢nych parametroch PK neviazaného pirtobrutinibu (AUCu a Cpax,u1) medzi
osobami s akymkol'vek stupniom poruchy funkcie pecene a normalnou funkciou pecene.

Pediatricka populacia
Neuskutocnili sa ziadne farmakokinetické $tadie s pirtobrutinibom u pacientov mladsich ako 18 rokov.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V studiach s opakovanymi davkami bolo u potkanov pozorované zniZenie protilatkovej odpovede
zavislej od T-buniek (pri 0,69-nasobku expozicie u l'udi pri odporacanej davke 200 mg na zaklade
AUC) a minimalne az mierne 1ézie rohovky u psov (pri 0,42-nasobnej expozicii u 'udi). Mierna az
stredne zavazna vaskularna nekréza a vaskuldrny/perivaskularny zapal vo velkych plicnych cievach
sa pozorovali len u potkanov. Tieto ucinky sa vyskytli pri klinicky vyznamnych hladinach expozicie.

Genotoxicita / karcinogenita

Pirtobrutinib nebol mutagénny v teste bakterialnej mutagenity (Ames). Pirtobrutinib bol aneugénny

vo dvoch mikronuklearnych testoch in vitro s pouzitim 'udskych periférnych krvnych lymfocytov.
Pirtobrutinib nepreukazal ziaden G¢inok v mikronukleovom teste kostnej drene in vivo u potkanov

v davkach az do 2 000 mg/kg (jedna davka), Co je priblizne 11-nasobne vyssia expozicia (a berieme do
uvahy neviazanu hodnotu Cnax U samic zvierat) ako expozicia u I'udi pri davke 200 mg.

Neuskutocnili sa ziadne §tadie karcinogenity s pirtobrutinibom.

Embryotoxicita/ teratogenita

V reprodukénych stadidch na zvieratach viedlo podavanie pirtobrutinibu gravidnym potkanom

v priebehu organogenézy ku znizeniu hmotnosti plodu, embryofetalnej mortalite a malformaciam
plodu pri expoziciach matiek 3,0-nasobne vyssich ako u I'udi pri odportcanej ddvke 200 mg

na zaklade AUC.

Reprodukéné toxicita

Neuskutocnili sa ziadne §tadie fertility s pirtobrutinibom. V $tadiach toxicity s opakovanymi davkami
v trvani do 3 mesiacov nemal pirtobrutinib ziadny vplyv na sam¢ie reprodukéné organy potkanov

a psov pri 0,69-nasobne a 0,42-nasobne vyssej expozicii ako u I'udi, pri odporucanej davke 200 mg
na zaklade AUC. Pirtobrutinib nemal ziadny vplyv na samicie reproduk¢né organy potkanov a psov
pri 4,0-nasobne a 0,42-nasobne vyssej expozicii ako u I'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety
sukcinat acetatu hypromelozy

mikrokrystalicka celul6za
monohydrat laktozy

sodna sol’ kroskarmelozy

stearat horecnaty

koloidny hydratovany oxid kremicity

Filmovy obal tablety
hypromeloza

oxid titani€ity
triacetin
indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jaypirca 50 mg filmom obalené tablety

Polyvinylchloridové/polychlorotrifluoroetylénové blistre zapecatené hlinikovou féliou v baleniach
po 28, 30 alebo 84 filmom obalenych tabliet.

Jaypirca 100 mg filmom obalené tablety

Polyvinylchloridové/polychlorotrifluoroetylénové blistre zapecatené hlinikovou féliou v baleniach
po 28, 30, 56, 60, 84 alebo 168 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht
Holandsko
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8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. oktobra 2023
Datum posledného predlzenia: 8. septembra 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU

17



A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Lilly, S.A.

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES)
¢. 507/2006 a v sulade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’
PSUR kazdych 6 mesiacov.

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto licku su stanovene v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl’adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky;
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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E. OSOBITNF:J POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalend s podmienkou, a preto ma podla ¢lanku 14-a ods. nariadenia (ES)
726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat’ nasledujuce opatrenia:

Popis Termin

vyKkonania
Aby sa potvrdila uc¢innost’ a bezpeénost’ pirtobrutinibu v lieCbe pacientov 31. december
s lymfomom z plastovych buniek (MCL), sprava z klinickej $tadie LOXO- 2026

BTK-20019 (BRUIN MCL-321) fazy 3 porovnavajlicej pirtobrutinib so
skusajacim lekarom vybranym inhibitorom BTK u pacientov s MCL bez
predchadzajicej lieCby inhibitorom BTK ma byt predloZena do
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULE NA 50 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Jaypirca 50 mg filmom obalené tablety
pirtobrutinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg pirtobrutinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouZzitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Nepouzity obsah nalezite zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/23/1738/001 (28 filmom obalenych tabliet)
EU/1/23/1738/002 (30 filmom obalenych tabliet)
EU/1/23/1738/003 (84 filmom obalenych tabliet)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jaypirca 50 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE NA 50 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Jaypirca 50 mg tablety
pirtobrutinib

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Lilly

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULE NA 100 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1.

NAZOV LIEKU

Jaypirca 100 mg filmom obalené tablety
pirtobrutinib

2.

LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg pirtobrutinibu.

3.

ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
168 filmom obalenych tabliet

5.

SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.

INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.

DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity obsah nalezite zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/23/1738/004 (28 filmom obalenych tabliet)
EU/1/23/1738/005 (30 filmom obalenych tabliet)
EU/1/23/1738/006 (56 filmom obalenych tabliet)
EU/1/23/1738/007 (60 filmom obalenych tabliet)
EU/1/23/1738/008 (84 filmom obalenych tabliet)
EU/1/23/1738/009 (168 filmom obalenych tabliet)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jaypirca 100 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE NA 100 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Jaypirca 100 mg tablety
pirtobrutinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Lilly

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Jaypirca 50 mg filmom obalené tablety
Jaypirca 100 mg filmom obalené tablety
pirtobrutinib

V Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie sit uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Jaypirca a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Jaypircu
Ako uzivat’ Jaypircu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Jaypircu

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN S

1. Co je Jaypirca a na ¢o sa pouZiva

Jaypirca je liek proti rakovine, ktory obsahuje liecivo pirtobrutinib. Patri do triedy liekov nazyvanych
inhibitory Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).

Uziva sa samostatne (monoterapia) na lieCbu nasledujucich krvnych nadorovych ochoreni u dospelych
pacientov, ktori boli predtym lie¢eni inym inhibitorom BTK:

e Lymfom z plastovych buniek (MCL). MCL je agresivny (rychlo rastici) druh rakoviny
jedného typu bielych krviniek, ktoré sa nazyvaji B-bunky. B-bunky st sucast’ou imunitného
systému (prirodzenej obrany tela). Tento liek sa pouziva vtedy, ked’ sa rakovina vrati
(relabuje) alebo liecba neucinkuje (odolava).

e Chronicka lymfocytova leukémia (CLL): typ rakoviny postihujtci biele krvinky nazyvané
lymfocyty. Tento liek sa pouziva v pripadoch, ked’ sa rakovina vratila (relaps) alebo ked’
liecba nezabrala (refraktérne ochorenie).

Ako Jaypirca ucinkuje

Jaypirca ucinkuje tak, ze blokuje BTK bielkovinu v tele, ktora pomaha bunkam MCL a CLL rast

a prezivat’. Blokovanim BTK Jaypirca pomaha nicit’ tieto bunky a dokaze zniZovat’ ich pocet, ¢o moze
spomalit’ zhorSovanie rakoviny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Jaypircu
Neuzivajte Jaypircu

- ak ste alergicky na pirtobrutinib alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Jaypircu, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:
o ak mate infekciu alebo zvySené riziko vzniku oportunnej infekcie (infekcie pozorované
u pacientov s oslabenym imunitnym systémom). Lekar vdm mdze dat’ lieky na liecbu alebo
prevenciu infekeii.

o ak mate alebo sa u vas niekedy vyskytli neobvyklé podliatiny, alebo krvacanie, alebo uzivate
lieky ¢i doplnky, ktoré by u vas mohli zvysit’ riziko krvacania. Pozri ¢ast’ “Iné lieky a Jaypirca”
nizsie.

o ak sa u vas v poslednom ¢ase vyskytol nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia), neutrofilov

(druh bielych krviniek, ktoré bojuju s infekciami) alebo krvnych dosti¢iek (zlozky krvi, ktoré
pomahaju pri zrazani krvi) .

. ak ste nedavno podstupili nejaku operaciu alebo operaciu planujete. Lekar vas moze poziadat,
aby ste Jaypircu na nejaky cas (3 az 5 dni) pred a po operacii prestali uzivat.
o ak mate alebo ste niekedy mali nepravidelny srdcovy tep alebo mate iné srdcové a/alebo cievne

problémy, ako napr. vysoky krvny tlak, srdcovy infarkt v minulosti alebo mate poSkodenti
srdcovu chlopnu.

Pocas liecby Jaypircou sa u vas modze vyskytnut infekcia. Ak mate horacku, zimnicu, pocitujete
slabost’, zmétenost,, mate nejaké bolesti, kasel’, priznaky prechladnutia alebo chripky, citite unavu,
dychavic¢nost, citite bolest’ alebo palenie pri moceni, obrat'te sa na svojho lekara. Mozu to byt prejavy
infekcie.

Porozpravajte sa s lekarom, ak sa u vas objavi nova lézia alebo akakol'vek zmena vzhl'adu niektorej
Casti koze, pretoze liecba Jaypircou mdze u vas zvysit riziko vzniku rakoviny koze. Pouzivajte
ochranu pred slne¢nym ziarenim a pravidelne si davajte vySetrit’ kozu.

Pocas liecby Jaypircou boli zriedkavo hlasené nezvycajné hladiny chemickych latok v krvi sposobené
rychlym rozpadom rakovinovych buniek, zname ako syndrémom rozpadu nadoru (TLS). To moze
viest' k zmenam funkcie obli¢iek, abnormalnemu srdcovému tepu alebo zachvatom. Vas lekar alebo
iny zdravotnicky pracovnik méze vykonat’ krvné testy na kontrolu TLS.

Vas lekar bude u vas sledovat prejavy a priznaky krvacania (pozri Cast’ 4) a podl'a potreby bude pocas
liecby kontrolovat’ vas krvny obraz.

Lekar moze pocas liecby sledovat’ vas srdcovy rytmus, €i sa v iom nevyskytuju nejaké
nepravidelnosti.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte Jaypircu det'om ani dospievajucim mladsim ako 18 rokov. Je to preto, lebo v tejto
vekovej skupine nebola skiimana.

Iné lieky a Jaypirca
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Jaypirca moze spoOsobit’, ze u vas mdze l'ahSie dojst’ ku krvacaniu. To znamend, Ze musite svojho
lekara informovat’ o uzivani inych liekov, ktoré u vas zvysuju riziko krvacania. Patria sem tieto lieky:

o kyselina acetylsalicylova (aspirin) a nesteroidné protizapalové lieky (NSAID), ako napr.
ibuprofén a naproxén,

. antikoagulancia, ako napr. warfarin, heparin a in¢ lieky na liecbu alebo prevenciu krvnych
zrazenin,

o doplnky, ktoré u vas mozu zvysovat’ riziko krvacania, ako napr. rybi olej, vitamin E alebo

Panové semienko.
Ak sa vas tyka ¢okol'vek z vysSie uvedeného (alebo si nie ste isty), predtym, ako za¢nete uzivat
Jaypircu, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.
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Ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, pretoze
Jaypirca mo6ze ovplyvnit’ ¢inok tychto liekov:

o repaglinid, rosiglitazon alebo pioglitazon (pouzivané na liecbu cukrovky)
o dasabuvir (pouzivany pri infekcii hepatitidy C)
o selexipag (pouzivany na lie¢bu jedného typu vysokého krvného tlaku v pI'icach nazyvaného

pliicna arterialna hypertenzia)

rosuvastatin (statin, druh lieku na liecbu vysokého cholesterolu)

montelukast (pouzivany na lieCbu astmy)

digoxin (pouZzivany na liecbu srdcovych portch)

dabigatran-etexilat (antikoagulancium, druh lieku pouzivany na prevenciu tvorby krvnych
zrazenin)

fenobarbital (barbiturat, druh lieku pouzivany na liecbu zachvatov)

mefenytoin, fenytoin a karbamazepin (druh lieku pouzivany na liecbu zachvatov)
midazolam (sedativum),

alfentanil (liek pouzivany ako anestetikum)

takrolimus (pouzivany na prevenciu odmietnutia organov a na kozné ochorenia)
rifampicin (antibiotikum)

metotrexat (liek pouzivany na liecbu inych druhov rakoviny alebo portich imunitného systému)
mitoxantron (liek pouzivany na lie¢bu inych druhov rakoviny)

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

Neuzivajte Jaypircu pocas tehotenstva. Ak ste Zena v plodnom veku, musite pocas liecby a 5 tyzdnov
po poslednej davke Jaypircy pouzivat ucinnt antikoncepéni metddu. Ak otehotniete, okamzite to
oznamte svojmu lekarovi.

Ak ste muz, musite pocas liecby a 3 mesiace po poslednej davke Jaypircy pouzivat’ u¢inni
antikoncep¢nu metddu.

Pocas uzivania Jaypircy a jeden tyzden po poslednej ddvke Jaypircy nedojcite. Nie je zname, ¢i
Jaypirca prechadza do materského mlieka.

Nie je zname, ¢i bude mat’ Jaypirca nejaky vplyv na plodnost’. Ak planujete pocat’ diet’a, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Jaypirca ma maly vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po uziti Jaypircy mdzete
pocitovat’ inavu, zavrat alebo slabost’, co moze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

Jaypirca obsahuje laktézu
Ak vam lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, pred uzitim tohto lieku kontaktujte svojho lekara.

Jaypirca obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 200 mg dennej davke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Jaypircu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka Jaypircy je 200 mg raz denne.
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Ak sa u vas pocas uzivania Jaypircy objavia uréité vedl'ajsie ucinky, lekar méze vasu lieCbu doCasne
prerusit’ alebo znizit’ vasu davku .

Jaypirca sa ma uzivat’ kazdy den v priblizne rovnakom ¢ase. Tablety mdzete uzivat’ s jedlom alebo bez
jedla. Tabletu prehltnite celu a zapite poharom vody. Pred prehltnutim tablety nezujte, nedrvte ani
nelamte, aby ste sa uistili, Ze ste si podali spravnu davku.

Ak uzijete viac Jaypircy, ako mate
Ak ste uzili viac Jaypircy, ako mate, ihned’ kontaktujte lekara alebo sa chod’te poradit’ do nemocnice.

Vezmite si so sebou tablety a tuto pisomnu informaciu. Mozno bude potrebné lekarske oSetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Jaypircu

o Ak od zvy€ajného ¢asu uzivania davky lieku uplynulo menej ako 12 hodin: Vynechanu davku
uzite ihned’. Dalsiu davku uZite vo zvy&ajnom naplanovanom ¢ase nasledujici defi.

o Ak od zvycajného Casu uzivania davky lieku uplynulo viac ako 12 hodin: Vynechajte zabudnutt
davku. Dalsiu davku uZite vo zvy&ajnom naplanovanom ¢ase nasledujuci deti.

o Neuzivajte dvojnasobna davku, aby ste nahradili vynechant davku. Dalsiu davku uZite
vo zvyc€ajnom naplanovanom case.

o Ak sa u vas vyskytne vracanie, neuzivajte dvojita davku Jaypircy. Dalsiu davku uZite

vo zvyCajnom napldnovanom case.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa uzivania tohto licku, obrat'te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnt sestru.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie Ui¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prestaiite uzivat’ Jaypircu a ihned’ informujte lekara, ak spozorujete ktorékol’vek
z nasledujucich vedPajSich uc¢inkov:

o svrbiva vyrazku s pupienkami, dychavi¢nost,, opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla — mozete
mat’ alergicku reakciu na liek.

Kontaktujte ihned’ svojho lekara, ak sa u vas objavia niektoré z nasledujucich neziaducich

ucinkov:

o hortcka, zimnica, pocit slabosti alebo zmétenosti, kasel’, priznaky prechladnutia alebo chripky,
dychavicnost, bolest’ alebo palenie pri moceni; mozu to byt prejavy infekcie. Mozu zahriiat’
vel'mi Casté vedl'ajSie ucinky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 o0sdb), ako je infekcia plic
(zépal pl'iic), nosa, prinosovych dutin alebo hrdla (infekcia hornych dychacich ciest) alebo
infekcia mocCovych ciest (m6ze postihovat’ najviac 1 z 10 0sdb).

o krvacanie, ktoré mdze postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob. Prejavy mozu zahinat’ Casté vedlajsSie
ucinky (moézu postihovat’ najviac 1 z 10 0sob), ako je krvacanie z nosa, hromadenie krvi pod
tkanivom (hematom) a krvacanie do tkaniva okolo oka. K d’al§im prejavom krvéacania patri
ruzovy alebo hnedy moc, ¢ierna stolica alebo stolica s krvou, krvacanie z d’asien, vracanie alebo
vykasliavanie krvi.

o nepravidelny srdcovy tep, slaby alebo nerovnomerny pulz, to¢enie hlavy, dychavi¢nost,
neprijemny pocit na hrudi - toto st priznaky problémov srdcového rytmu (mézu postihovat’
najviac 1 z 10 oso6b).
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Ak spozorujete ktorykol’'vek z nasledujucich vedl’ajsich icinkov, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:

Vel'mi ¢asté (mozu sa vyskytnut’ u viac ako 1 z 10 osdb)

unava (vycerpanost)

nizka hladina neutrofilov (druh bielych krviniek, ktoré bojuju s infekciou; neutropénia)
Casta alebo riedka stolica (hnacka)

tvorba podliatin

pomliazdeniny

pocit nevol'nosti (nauzea)

nizky pocet Cervenych krviniek (anémia), co mdze sposobovat’ unavu a bledost’ pokozky
bolest’ kibov (artralgia)

nizky pocet krvnych dosti¢iek (buniek, ktoré napomahaj zrazaniu krvi; trombocytopénia)
vyrazka

bolest’ brucha (abdominalna bolest)

opuchnuté ruky, ¢lenky alebo chodidla

bolest’ hlavy

Casté (mdzu sa vyskytniit’ najviac u 1 z 10 0sob)

. lymfocytdza (vyssi ako normalny pocet lymfocytov, jedného druhu bielych krviniek, v krvi)
. malé krvné bodky pod kozou (petechie)

Nezname (frekvencia sa neda odhadnit’ z dostupnych tdajov)

. zvysené hladiny pecetiovych enzymov

Hlasenie vedPajsich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Jaypirca

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli alebo blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na skladovanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Jaypirca obsahuje

Liecivo je pirtobrutinib. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 50 alebo 100 mg pirtobrutinibu.

Dalsie zlozky s:

- Jadro tablety: sukcinat acetatu hypromel6zy; mikrokrystalicka celul6za; monohydrat laktozy
(pozri Cast 2 ,,Jaypirca obsahuje laktozu*); sodna sol’ kroskarmeldzy (pozri Cast’ 2 ,,Jaypirca
obsahuje sodik*); stearat hore¢naty; koloidny hydratovany oxid kremicity.

- Filmovy obal tablety: hypromeldza; oxid titaniCity; triacetin; indigokarmin (E132).
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AKo vyzera Jaypirca a obsah balenia

Jaypirca 50 mg sa dodava ako modr4, filmom obalena tableta (tableta) v tvare zaobleného trojuholnika
s vyrazenym napisom ,,Lilly 50* na jednej strane a s napisom ,,6902 na druhe;j strane. Je dostupna

v blistrovych baleniach po 28, 30 alebo 84 filmom obalenych tabliet.

Jaypirca 100 mg sa doddva ako modra, okruhla tableta s vyrazenym napisom ,,Lilly 100 na jednej
strane a s napisom ,,7026 na druhej strane. Je dostupna v blistrovych baleniach po 28, 30, 56, 60, 84
alebo 168 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83,

3528BJ Utrecht,

Holandsko.

Vyrobca

Lilly S.A.,

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - beiarapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.o0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

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

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

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
E)\\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

34



Espaiia Polska

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

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

France Portugal

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

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

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

Ireland Slovenija

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

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

Italia Suomi/Finland

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

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, ze sa o tomto licku o¢akavaju d’alSie
dopliujice informacie.

Eurépska agentura pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informécie o tomto lieku a tito pisomnt
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto licku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA (ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpecnosti (PSUR) pre pirtobrutinib dospel
PRAC k tymto vedeckym zaverom:

S ohl'adom na dostupné idaje o pirtobrutinibe z klinickych §tidii a spontannych hlaseni, vratane
pripadov s uzkou ¢asovou stvislostou, ako aj pozitivnych reakcii po vysadeni a opatovnom podani
(pricom jeden pripad zahfnal viacero pozitivnych reakcii po opdtovnom podani), vybor PRAC zastava
nazor, ze pricinna suvislost’ medzi pirtobrutinibom a zvySenymi pecefiovymi enzymami je
prinajmensom mozna. Vybor PRAC dospel k zaveru, ze informacie o liekoch obsahujtcich
pirtobrutinib by mali byt’ primerane upravené.

Vybor pre huménne lieky (CHMP) preskimal odporticanie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odovodnenim odportc¢ania.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zaklade vedeckych zaverov pre pirtobrutinib je CHMP toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujticeho (obsahujticich) pirtobrutinib je nezmeneny za predpokladu, ze budi prijaté

navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odportaca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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