PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Jaypirca 50 mg potahované tablety
Jaypirca 100 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jaypirca 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg pirtobrutinibu.

Pomocneé latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 38 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Jaypirca 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg pirtobrutinibu.

Pomocneé latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 77 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Jaypirca 50 mg potahované tablety

Modré tableta o velikosti 9 X 9 mm ve tvaru zaobleného trojuhelniku s vyrazenym oznacenim
,,Lilly 50 na jedné stran¢ a ,,6902° na druhé stran¢.

Jaypirca 100 mg potahované tablety

Modra, kulata tableta o priméru 10 mm s vyrazenym ozna¢enim ,,Lilly 100 na jedné strané a ,,7026%
na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Jaypirca je indikovan v monoterapii k 1écbé dospélych pacientt s relabujicim nebo
refrakternim lymfomem z plastovych bunék (MCL, mantle cell lymphoma), kteti podstoupili
piedchozi 1é¢bu inhibitorem Brutonovy tyrozinkinazy (BTK).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu ptipravkem Jaypirca maji zahajovat 1€kati se zkuSenostmi s protinddorovou 1é€bou a 1é€ba ma
probihat pod jejich dohledem.



Dévkovéni
Doporucena davka je 200 mg pirtobrutinibu jednou denn¢ (qd, quaque die).

Pokud se u pacienta objevi néktery z nasledujicich stavti, musi byt podavani ptipravku Jaypirca
pteruseno do doby, nez dojde ke snizeni na stupeil 1 nebo k upravé na vychozi hodnotu:

o neutropenie stupné 3 s hore¢kou a/nebo infekei,

neutropenie stupné 4 trvajici > 7 dni,

trombocytopenie stupné 3 s krvacenim,

trombocytopenie stupné 4,

nehematologicka toxicita stupn¢ 3 nebo 4.

Asymptomaticka lymfocyt6za neni povazovana za nezadouci ti€inek a pacienti, u nichz se tento stav
objevi, maji pokracovat v uzivani ptipravku Jaypirca.

V klinické studii byly nezadouci ptihody u omezeného poctu pacientt zvladany snizenim davky (viz
bod 5.1).

Lécba ma pokracovat do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

ZmeSkana davka

Pokud od zmeskani davky uplyne vice nez 12 hodin, pacienta je tfeba poucit, Ze dal§i davku ma uzit
v planovanou dobu a nema uzivat davku navic. V ptipad¢, Ze dojde ke zvraceni, nema pacient uzivat

davku navic, ale ma pokracovat v dalsi planované dévce.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davky na zakladé véku (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientl s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava
davky. Pro pacienty na dialyze nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davky
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Jaypirca u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Jaypirca je uréen k peroralnimu podani.

Pro zajisténi konzistentniho G¢inku je nutné tabletu spolknout celou a zapit sklenici vody (pacienti
nesmi tablety pfed polknutim kousat, drtit nebo délit). Tabletu je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla.
Pacienti maji davku uzivat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Infekce

U pacientl 1éCenych ptipravkem Jaypirca se vyskytly zdvazné infekce véetné fatalnich ptipadu.
Nejcastéji hlasenymi infekcemi stupné 3 nebo vys$siho byly pneumonie, covidova pneumonie,
covid-19 a sepse. U pacientll, ktefi maji vy$si riziko oportunnich infekci, je tfeba zvazit profylaktickou
antimikrobialni 1é¢bu. V zavislosti na stupni infekce a na tom, zda se vyskytuje s neutropenii, mize
byt nutné pierusit podavani pripravku (viz bod 4.2).

Krvaceni

U pacientl lécenych piipravkem Jaypirca se vyskytly krvacivé piihody veetné fatalnich ptipadd,

v pritomnosti 1 nepfitomnosti trombocytopenie. Byly pozorovany zavazné krvacivé piihody stupné 3
nebo vyssiho, véetné gastrointestinalniho krvaceni a intrakranialniho krvaceni. U pacientd je tfeba
sledovat znamky a priznaky krvaceni. U pacientd, ktefi uzivaji antikoagula¢ni nebo antiagregacni
ptipravky, miize byt riziko krvaceni zvySené.

Pti souasném podavani s pfipravkem Jaypirca je tfeba zvazit rizika a piinosy antikoagula¢ni nebo
antiagregacni terapie a zvazit dalsi dopliikové sledovani znamek krvaceni. Pouziti pfipravku Jaypirca
s warfarinem ¢i ostatnimi antagonisty vitaminu K nebylo hodnoceno.

V piipadé krvacivych prihod stupné 3 nebo 4 je tfeba prerusit podavani ptipravku (viz bod 4.2).

V zavislosti na typu chirurgického vykonu a riziku krvéceni je tieba zvazit pomér pfinosu a rizika
pozastaveni podavani ptipravku Jaypirca po dobu 3 az 5 dni pted chirurgickym vykonem a po ném.

Cytopenie

U pacientt lécenych piipravkem Jaypirca se vyskytly cytopenie stupné 3 nebo 4, véetné neutropenie,
anemie a trombocytopenie. U pacientll je dle klinické indikace tieba v prub&hu 1é¢by sledovat
kompletni krevni obraz. V zavislosti na stupni cytopenie miize byt nutné prerusit podavani ptipravku
(viz bod 4.2).

Fibrilace/flutter sini

U pacientl 1é¢enych ptipravkem Jaypirca byla pozorovana fibrilace/flutter sini, zejména u pacientd
s fibrilaci sini a/nebo s viceCetnymi kardiovaskularnimi komorbiditami v anamnéze. U pacienti je
tteba sledovat symptomy fibrilace a flutteru sini. Dle klinické indikace je tfeba obstarat
elektrokardiogram. Na zéklad¢ stupné fibrilace/flutteru sini mtize byt zapottebi prerusit podavani
piipravku (viz bod 4.2).

Dalsi primarni malignity

U pacientt 1é¢enych piipravkem Jaypirca byly ¢asto pozorovany dal§i primarni malignity.
Nejcastejsimi typy byly nemelanomové kozni nadory. U pacientd je tfeba sledovat vyskyt koznich
nadori a doporucit jim ochranu pied expozici sluneénimu zafeni.

Syndrom nadorového rozpadu

Pti 1é¢bé pripravkem Jaypirca byl vzacné hlasen syndrom nadorového rozpadu (tumour lysis
syndrome, TLS). Pacienti s vysokym rizikem vzniku TLS jsou pacienti s vysokou nadorovou zatézi
pted léCbou. U pacientli ma byt posouzeno riziko mozného vzniku TLS a dle klinické indikace maji
byt peclivé sledovani.

Antikoncepce u Zen ve fertilnim véku a u muza

Na zaklad¢ poznatkil u zvifat a genotoxicity pirtobrutinibu (viz bod 5.3) mlze pirtobrutinib v piipadé
podavani té¢hotné Zené zpusobit poskozeni plodu. Zeny ve fertilnim véku musi v pribéhu 1écby a jesté



po dobu 5 tydni po posledni davce ptipravku Jaypirca pouzivat spolehlivou metodu antikoncepce.
Muzim se doporucuje v priub&hu 1é¢by a jesté po dobu 3 mésicti po posledni davce piipravku Jaypirca
pouzivat u¢innou metodu antikoncepce a nepocit dité (viz bod 4.6).

Laktdza

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 200mg denni davce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Pirtobrutinib je primarné metabolizovan prostiednictvim CYP3A4, UGT1A8 a UGT1A9.

Vliv dalSich 1é¢ivych pfipravkia na farmakokinetiku pirtobrutinibu

Inhibitory CYP3A4

V klinické studii zvysil itrakonazol, silny inhibitor CYP3A4, AUC pirtobrutinibu o 48 % a nezménil
Chax pirtobrutinibu. Toto zvySeni expozice pirtobrutinibu neni klinicky vyznamné. Proto neni pii
uzivani s inhibitory CYP3A zapotiebi zadna uprava davky piipravku Jaypirca.

Induktory CYP3A

V klinické studii snizil rifampin, silny induktor CYP3A, AUC pirtobrutinibu o071 % a Cpax
pirtobrutinibu 0 42 %. Ackoli se neocekava, ze by tento pokles expozice pirtobrutinibu byl klinicky
vyznamny, je-li to mozné, vyhnéte se podavani silnych induktord CYP3A (napf. rifampicinu,
karbamazepinu, fenytoinu).

Soubézné podavani s lécivymi pripravky, které inhibuji protonovou pumpu

Pti soub&zném podavani s omeprazolem, inhibitorem protonové pumpy, nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice pirtobrutinibu.

Vliv pirtobrutinibu na farmakokinetiku jinych 1é€¢ivych pfipravku (zvySeni plazmatické koncentrace)

Substraty CYP2CS8

Pirtobrutinib je stfedné silnym inhibitorem CYP2CS8. Pirtobrutinib zvysil AUC repaglinidu (substratu
CYP2C8) 0 130 % a Cmax repaglinidu o 98 %. Vzhledem k tomu, ze pirtobrutinib mize zvysit
plazmatické koncentrace substrati CYP2CS, je doporucena opatrnost pii jeho soubézném podavani se
substraty CYP2CS (napf. repaglinidem, dasabuvirem, selexipagem, rosiglitazonem, pioglitazonem

a montelukastem).

Substraty BCRP

Pirtobrutinib je stfedné silnym inhibitorem BCRP. Pirtobrutinib zvysil u rosuvastatinu (substratu
BCRP) AUC o0 140 % a Cpax 0 146 %. Vzhledem k tomu, Ze pirtobrutinib miZze zvysit plazmatické
koncentrace substrati BRCP, je pfi jeho soubézném podavani se substraty BCRP (napf.
rosuvastatinem) doporucena opatrnost. Pokud se nelze vyhnout soubéznému podavani se substraty
BCRP s uzkym terapeutickym indexem (napf. s vysokymi davkami methotrexatu, mitoxantronem), je
tteba zvazit peclivé klinické sledovani.

Substraty P-gp
Pirtobrutinib je slabym inhibitorem P-gp. Pirtobrutinib zvysil u digoxinu (substratu P-gp) AUC o 35 %
a Cmax 0 55 %. Pirtobrutinib tedy mtze zvysit plazmatické koncentrace substrati P-gp. Pokud se nelze



vyhnout jeho soubéZznému podavani se substraty P-gp s tizkym terapeutickym indexem (napf.
s dabigatran-etexilatem a digoxinem), je tieba zvazit peclivé klinické sledovani.

Substraty CYP2C19

Pirtobrutinib je slabym inhibitorem CYP2C19. Pirtobrutinib zvysil u omeprazolu (substratu
CYP2C19) AUC 0 56 % a Cmax 0 49 %. Pirtobrutinib tedy mtize zvysit plazmatické koncentrace
substrati CYP2C19. Pokud se nelze vyhnout jeho soub&éznému podavani se substraty CYP2C19
s izkym terapeutickym indexem (napf. s fenobarbitalem a mefenytoinem), je tieba zvazit peclivé
klinické sledovani.

Substraty CYP3A

Pirtobrutinib je slabym inhibitorem CYP3A. Pirtobrutinib zvysil u peroraln€¢ podavané¢ho midazolamu
(citlivého substratu CYP3A) AUC o 70 % a Ciax 0 58 %. Pirtobrutinib nemél klinicky vyznamny
ucinek na expozici intravenozn¢ poddvanému midazolamu. Pirtobrutinib tedy muaze zvysit plazmatické
koncentrace substrati CYP3A. Pokud se nelze vyhnout jeho soubéznému podavani se substraty
CYP3A s uzkym terapeutickym indexem (napf. s alfentanilem, midazolamem, takrolimem), je tfeba
zvazit peclivé klinické sledovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/ Antikoncepce u muzu a zen

Na zaklad€ poznatkii u zvifat a genotoxicity pirtobrutinibu (viz bod 5.3) mlze pirtobrutinib v piipadé
podavani téhotné zen& vyvolat poskozeni plodu. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a jesté po
dobu 5 tydnt po posledni davce ptipravku Jaypirca pouzivat spolehlivou metodu antikoncepce.
Muzim se doporucuje béhem 1é¢by a jesté po dobu 3 mésicti po posledni davce pripravku Jaypirca
pouzivat i¢innou metodu antikoncepce a nepocit dité (viz bod 4.4).

Tehotenstvi

Udaje o podavani piipravku Jaypirca téhotnym zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech ukazuji
na reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek Jaypirca se nema pouzivat v t€hotenstvi.

Kojeni

Neni zndmo, zda se pirtobrutinib vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené dité nelze
vylouc¢it. Kojeni ma byt béhem 1é¢by piipravkem Jaypirca a jeden tyden po posledni davce pripravku
Jaypirca pferuSeno.

Fertilita

O ucinku pirtobrutinibu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici zadné tdaje.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Jaypirca ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U nékterych pacientd byly
pii 1é¢be pripravkem Jaypirca hlaSeny tnava, zavrat’ a astenie, které je tfeba zvazit pii posuzovani
schopnosti pacienta fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky jakéhokoli stupné jsou: tinava (26,3 %), neutropenie (22,8 %),
prijem (22,1 %) a kontuze (19,0 %).



Nejcastéjsimi tézkymi (stupné > 3) nezadoucimi U¢inky jsou: neutropenie (19,7 %), anemie (7,9 %)
a trombocytopenie (6,6 %).

Frekvence ukonceni 1écby kvili nezddoucim Gcinktim je 1,2 % a frekvence snizeni davky kvili
nezadoucim ucinktim je 3,3 %.

Nejcastejsimi nezadoucimi Gcinky (hlaSenymi u vice nez 2 pacientti) vedoucimi ke snizeni davky jsou
neutropenie (1,8 %), tinava (0,4 %), trombocytopenie (0,3 %), anemie (0,3 %) a vyrazka (0,3 %).
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (hldsenymi u vice nez 2 pacientli) vedoucimi k ukonéeni 1é¢by jsou
neutropenie (0,4 %) a pneumonie (0,3 %).

Zavazné nezadouci u€inky spojené s piipravkem Jaypirca se vyskytly u 11,3 % pacientl

a nejcastéj$imi zavaznymi nezadoucimi Gcinky (vyskytujicimi se u>1 % pacienttl) byly pneumonie

(4,7 %), neutropenie (2,2 %), anemie (1,7 %) a infekce mocovych cest (1,0 %).

Fatalni nezadouci ucinky byly pozorovany u 0,3 % pacientt (2 pacientll) v disledku pneumonie
au 0,1 % pacientt (1 pacienta) v disledku hemoragie.

Tabulkovy pfehled nezddoucich uéinku

Tabulka 1 uvadi na zaklad¢ idaju z klinické studie vycet nezadoucich ucinkl spojenych s pripravkem
Jaypirca uzivanym v monoterapii. Nezadouci ucinky jsou ziskany ze slou¢enych udaji od

583 pacientt 1écenych v klinické studii faze 1/2 ptipravkem Jaypirca v monoterapii v uvodni davce
200 mg jednou denné bez eskalace davky. Pacienti byli 1é¢eni pro MCL, chronickou lymfocytarni
leukemii/lymfom z malych lymfocytti (CLL/SLL) a jiné nehodgkinské lymfomy (NHL). Median
trvani expozice pacientl piipravku Jaypirca byl 8 mésicti. Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle
tfidy organovych systémil databaze MedDRA. Cetnosti vyskytu jsou definovany nasledujicim
zpasobem: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné
(= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).
V ramci kazdé kategorie Cetnosti vyskytu jsou nezadouci ti€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci ucinky u pacientii 1é¢enych pripravkem Jaypirca v monoterapii® v davce
200 mg jednou denné

Tridy organovych NeZadouci ucinek Cetnost (%) Stupen > 3¢
systémi (MedDRA) (vSechny stupné) (%)
Infekce a infestace pneumonie Casté (8,2) 5,1
infekce mocCovych gasté (6.9) 0.7
cest
infekce hornich s
dychacich cest Caste (5,0) 0
Poruchy krve neutropenie® velmi Casté (22,1) 19,2
a lymfatického systému trombocytopenie® velmi Casté (12,9) 7,0
anémie® velmi Casté (14,4) 8,2
lymfocytdza® Casté (5,1) 3,1
Poru’chy nervového bolest hlavy casté (9.8) 0.3
systemu
Srdec¢ni poruchy fibrilace/flutter sini casté (2,7) 1,0
Cévni poruchy hemoragic® velmi Casté (16,8) 2,4
hematurie Casté (3,1) 0,0
epistaxe Casté (3,8) 0,2
hematom Casté (1,9) 0,2
vznik podlitin velmi Casté (21,8)
kontuze velmi Casté (18,2)
petechie Casté (4,6)




Gastrointestinalni poruchy | prijem velmi Casté (19,9) 0,9

bolest biicha velmi Casté (10,3) 1,0
nauzea velmi Casté (14,1)
o\ v o ‘~1..b
Po’ruvchy kaze a podkozni | vyrazka velmi gasté (11,7) 0.3
tkang
Poruchy svalqye a 1,<ost’er£11 artralgie velmi casté (12.2) 0.5
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce | inava velmi gasté (23.7) 12

v mist¢ aplikace
2 Cetnosti vyskytu jsou odvozeny od expozice piipravku Jaypirca u pacientil s malignitami z B-bun¢k
Zahrnuje vice termind nezadouciho u¢inku

¢ Pfitazeni stupn€ zavaznosti zaloZeno na spole¢nych terminologickych kritériich pro nezadouci ptihody podle
Narodniho institutu pro nadorova onemocnéni (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events), verze 5.0

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ve studii faze 1, v niz pacienti uzivali opakovan¢ davky az 300 mg jednou denné, nebylo dosaZeno
maximalni tolerované davky. Ve studiich u zdravych dobrovolnikti nebyla pii podani jednorazové
maximalni davky 900 mg pozorovana zadna toxicita souvisejici s davkou. Znamky a symptomy
predavkovani pirtobrutinibem nebyly stanoveny a pro pfedavkovani pirtobrutinibem neexistuje
specificka 1é¢ba.

Pacienty, u kterych dojde k pfedavkovani, je tfeba peclivé sledovat a poskytnout jim odpovidajici
podptrnou lécbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina cytostatika, inhibitory proteinkindz, ATC koéd: dosud neptidélen

Mechanismus u¢inku

Pirtobrutinib je reverzibilni, nekovalentni inhibitor BTK. BTK je signalni protein receptoru pro
B-bunéény antigen (BCR) a cytokinového receptoru. V B-bunikach dochazi pii signalizaci BTK

k aktivaci drah potfebnych pro proliferaci, prostup (trafficking), chemotaxi a adhezi B-bunék.
Pirtobrutinib se vaze na divoky typ (wild type) BTK, stejné¢ jako na BTK s mutacemi C481 vedoucimi
k inhibici kindzové aktivity BTK.

Farmakodynamické uéinky

Srdecni elektrofyziologie

Ve studii s placebem a pozitivnimi kontrolami byl u 30 zdravych subjekti hodnocen ucinek
jednorazové davky 900 mg pirtobrutinibu na korigovany interval QT (QTc). Vybrana davka je
ekvivalentni ptiblizné 2nasobku koncentraci, kterych je dosazeno v ustaleném stavu pii doporu¢eném
davkovani 200 mg jednou denng. Pirtobrutinib nemél klinicky vyznamny ucinek (tj.> 10 ms) na
zménu intervalu QT korigovaného na srdecni frekvenci pomoci vzorce podle Fridericia (QTcF) a mezi
expozici pirtobrutinibu a zménou intervalu QTc nebyl zadny vztah.


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

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Uginnost piipravku Jaypirca byla u dospélych pacientti s MCL hodnocena v multicentrické, oteviené
klinicke studii faze 1/2 s jednim ramenem: studii 18001 (BRUIN). Studie méla dvé casti: fazi 1

s eskalaci davky, v niz byly hodnoceny davky pirtobrutinibu v monoterapii v rozmezi od 25 mg do
300 mg jednou denné, a fazi 2 s expanzi davky. Primarnim cilem faze 1 bylo stanovit doporu¢enou
davku pirtobrutinibu pro fazi 2; jako tato davka byla zjisténa davka 200 mg jednou denné s tim, ze
maximalni tolerovana davka nebyla stanovena. Primarnim cilem faze 2 bylo vyhodnotit
protinadorovou aktivitu pirtobrutinibu na zakladé celkové miry odpovédi na 1é¢bu, ktera byla
posuzovana nezavislym kontrolnim vyborem. Pacienti uzivali ptipravek Jaypirca peroralné jednou
denné az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Ve studii 18001 bylo zatazeno a léeno celkem 164 pacientti s diagnostikovanym MCL a soubor pro
primarni analyzu u¢innosti byl zalozen na prvnich 90 zatazenych pacientech s MCL, u nichz nebylo
zjisténo postiZeni centralniho nervového systému (CNS), kteti byli dfive 1é¢eni inhibitorem BTK,
obdrzeli jednu nebo vice davek piipravku Jaypirca a méli alesponi 1 oblast s radiologicky
hodnotitelnym onemocnénim. Medidn véku byl 70 let (rozmezi: 46 az 87 let), 80 % pacientii byli
muzi, 84,4 % pacientd byli bélosi, 67,8 % pacientti m¢lo vychozi hodnotu vykonnostniho stavu podle
Vychodni kooperativni onkologické skupiny (ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group) 0

a 31,1 % pacientli mélo vykonnostni stav podle ECOG 1. Median poctu pfedchozich linii 1é€by byl 3
(v rozmezi 1 az 8) a divodem ukonceni posledni pfedchozi 1écby inhibitorem BTK byla u 81,1 %
pacientii progrese onemocnéni a u 13,3 % pacientl nesnasenlivost 1é¢by. Pfedchozi anti-CD20 terapii
obdrzelo 95,6 % pacientl, chemoterapii 87,8 % pacientll, autologni transplantaci kmenovych bunék
18,9 % pacientil, alogenni transplantaci kmenovych bun¢k 4,4 % pacientll, ptedchozi 1écbu
inhibitorem BCL2 15,6 % pacientil a 4,4 % pacientd obdrZelo ptedchozi 1é¢bu T-bunkami

s upravenymi chimérickymi antigennimi receptory (buné¢nou terapii CAR-T). Celkem 38,9 %
pacientll mé¢lo extranodalni postizeni a u 26,7 % pacientti byla nddorova masa v¢étsi nebo rovna 5 cm.
Zjednodusené skore MCL dle Mezindrodniho prognostického indexu (sMIPI, simplified MCL
International Prognostic Index) bylo nizké u 22,2 % pacientt, stredni u 55,6 % pacientil a vysoké

u 22,2 % pacientt.

Ze 164 pacienti s MCL zarazenych do studie 18001 byla u 9 pacientd davka snizena, v¢etné
6 respondérd, ktefi byli schopni pokra¢ovat v 1é¢bé a udrzet si trvalou odpovéd’ po snizeni davky na
150 mg qd (3), 100 mg qd (2) a 50 mg qd (1).

Uginnost piipravku Jaypirca byla zaloZena na odpovédi hodnocené pomoci luganskych kritérii pro
maligni lymfom z roku 2014. Vysledky uc¢innosti u pacientt, kteti dostavali alesponi jeden predchozi
inhibitor BTK a byli zahrnuti v souboru pro primérni analyzu (PAS), jsou shrnuty v tabulce 2.

Z 90 pacientti v PAS obdrzelo 79 pacientl alespoii 1 davku 200 mg qd. Z téchto 79 pacientli zahdjilo
77 pacientd uzivani na davce 200 mg qd, v 1 ptipadé€ doslo k eskalaci davky z nizsi davky

a v 1 ptipadé doslo ke snizeni davky z vyS$si davky. Median doby 1écby byl 5,24 mésict (rozmezi:
0,2 az 39,6 mesicll). Mezi 51 respondéry byl median doby do odpovédi 1,84 mésice (rozmezi: 1,0 az
7,5 mésict).

Ackoli analyzy podskupin piedstavuji omezeny pocet pacientt, napii¢ dilezitymi podskupinami byly
pozorovany klinicky vyznamné vysledky ucinnosti, véetné pacientt, kteti prerusili pfedchozi 1écbu
inhibitorem BTK z diivodu intolerance nebo progrese a bez ohledu na pocet a typ ptedchozich terapii.



Tabulka 2: Souhrn tudaju tykajicich se ucinnosti ve studii 18001 u pacienti s MCL, ktefi
dostavali alespon 1 piredchozi inhibitor BTK

Pirtobrutinib
n=90

Mira objektivni odpovédi (iplna odpovéd’ + casteéna odpovéd’)

Mira — v procentech (95% CI) 56,7 (45,8; 67,1)

CR — v procentech 18,9

PR — v procentech 37,8
Doba trvani odpovédi

Median — mésice (95% CI) | 17,61 (7,29; 27,24)
Zkratky: CI = interval spolehlivosti, NE = nelze odhadnout, CR = tplna odpovéd’, PR = Castecna
odpoved:.

Datum ukonceni sbéru udaji: 29. ¢ervence 2022. Median doby sledovani pro dobu trvani odpovédi byl
12,68 mésicu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Jaypirca u vSech podskupin pediatrické populace v malignitach ze zralych B-bun¢k
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podminec¢né schvaleni

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho ptinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajii o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pirtobrutinibu byla charakterizovana u zdravych subjektt a u pacienti s nadorovym
onemocnénim. Davky byly v rozmezi od 25 mg do 300 mg jednou denné (0,125- az 1,5nasobek
doporuceného davkovani 200 mg jednou denn¢) az do jednordzovych dédvek 900 mg. Zvyseni
plazmatické expozice bylo piiblizn¢ umérné davce. Ustaleného stavu bylo dosazeno do 5 dnii pii
davkovani jednou denné, a u pacientd s nadorovym onemocnénim byl na zakladé¢ AUC primérny
[variacni koeficient (CV %)] pomér akumulace po podani davky 200 mg jednou denn¢ 1,63 (26,7 %).
Zmény v FK pirtobrutinibu byly pfipisovany tfem faktoriim pacienta: té¢lesna hmotnost, sérovy
albumin a absolutni eGFR. U zvyseni télesné hmotnosti ze 70 kg na 120 kg je predpokladano zvyseni
clearance pirtobrutinibu o 24 %; u snizeni absolutniho eGFR z 90 ml/min na 30 ml/min je
predpokladano sniZeni clearance pirtobrutinibu o 16 %; a u sniZeni sérového albuminu ze 40 g/l na 30
g/l je predpokladano zvySeni clearance pirtobrutinibu o 21 %. Neni pravdépodobné, Ze tyto faktory
samy o sob€ vyznamné méni FK pirtobrutinibu, nejsou doporuceny zaddné upravy davky.

V ustaleném stavu byla u pacienti s nadorovym onemocnénim pii doporu¢eném davkovani 200 mg
jednou denné pramérna hodnota AUC (CV%) 91 100 h*ng/ml (41 %) a primérna hodnota Cpax byla
6 480 ng/ml (26 %).

Pti doporuc¢eném davkovani dosahuje pirtobrutinib farmakokinetickych expozic, které mohou

presahnout ICos BTK v nejnizsi hlading, a tak poskytovat tonickou cilovou inhibici BTK po celou
dobu podavani jednou denné, bez ohledu na rychlost vnitiniho obratu BTK.

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost pirtobrutinibu u zdravych subjektti po jednorazovém peroralnim
podani davky 200 mg je 85,5 %. Median doby do dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (tmax)
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je ptiblizné 2 hodiny jak u pacientl s nadorovym onemocnénim, tak u zdravych subjektti. Absorpce
neni zavisla na pH.

Viiv potravy

Potrava bohata na tuky s vysokym obsahem kalorii podavana zdravym subjektiim snizila Cmax
pirtobrutinibu o 23 % a opozdila tmax 0 1 hodinu. Na AUC pirtobrutinibu to nemélo zadny vliv.
Pirtobrutinib je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Primérmy zdanlivy centralni distribuc¢ni objem pirtobrutinibu je u pacientl s nddorovym onemocnénim
29,0 1. V rozmezi koncentrace 0,5 az 50 uM byla vazba na plazmatické bilkoviny 96 % a nezavisela na
koncentraci. V plazmé zdravych subjektii i subjektt s tézkou poruchou funkce ledvin byla vazba na

bilkoviny 96 %. Primémy pomér koncentrace v krvi ku koncentraci v plazmé je 0,79.

Biotransformace

Hlavni cestou clearance pirtobrutinibu je jaterni metabolismus. Pirtobrutinib je metabolizovan na
n¢kolik neaktivnich metaboliti pomoci CYP3A4, UGT1A8 a UGT1A9. Modulace CYP3A nema na
expozice pirtobrutinibu klinicky vyznamny vliv.

Pirtobrutinib inhibuje CYP2CS8, CYP2C9 a CYP3A4 in vitro a minimalné inhibuje CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C19 nebo CYP2D6 pti koncentraci 60 uM. In vitro pirtobrutinib indukuje CYP3A4,
CYP3AS, CYP2C19 a CYP2B6.

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

Soubézné podavani se substraty/inhibitory transportérii
In vitro studie ukazaly, Ze pirtobrutinib je substratem pro P-gp a BCRP.

Pirtobrutinib je in vitro inhibitorem P-gp a BCRP. Pirtobrutinib v klinickych studiich ovliviioval FK
digoxinu, substratu P-gp, a rosuvastatinu, substratu BCRP (viz bod 4.5).

Eliminace

Primérna zdanliva clearance pirtobrutinibu je 2,04 1/h s t¢innym polo¢asem eliminace piiblizné
19 hodin. Po podani jednorazové radioizotopem znacené davky pirtobrutinibu 200 mg zdravym
subjektiim bylo 37 % davky ptitomno ve stolici (18 % v nezménéné formé) a 57 % v moci (10 %

v nezménéné forme).

Zvl1astni populace

Vek, pohlavi, rasa a télesna hmotnost

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy u pacientii s nadorovym onemocnénim nemély veék
(rozmezi 27-95 let), rasa, pohlavi, ani télesna hmotnost (rozmezi 35,7—152,5 kg) klinicky vyznamny
ucinek na expozici pirtobrutinibu.

Porucha funkce ledvin

V populaéni FK analyze pacienti s nadorovym onemocnénim byla u pacientt s lehkou (eGFR 60 az
<90 ml/min) nebo stfedné t€zkou (¢GFR 30 az < 60 ml/min) poruchou funkce ledvin clearance
pirtobrutinibu o 16 % az 27 % nizsi, nez clearance u pacientll s normalni funkci ledvin, coz vede k
oc¢ekavané expozici AUC = 94 100 ng*h/ml a Crax = 6 680 ng/ml u pacientl s lehkou poruchou funkce
ledvin (0 16—19 % vyssi v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin), a AUC = 108 000 ng*h/ml
a Ciax = 7 360 ng/ml u pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (o 28 az 36 % vyssi

v porovnani s pacienty s normalni funkei ledvin).
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V klinické farmakologické studii u jinak zdravych dobrovolniki byla zdanliva clearance o 35 % nizsi
u Ctyt tcastnikl s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR 15 az <30 ml/min) v porovnani s osmi
ucastniky s normalni funkei ledvin (eGFR > 90 ml/min), coz vedlo k expozici AUCq.int =

115 000 ng*h/ml a Cnax =2 980 ng/ml (vyssi o 62 %, respektive niz$i o 7 % v porovnani s normalni
funkci ledvin).

Pacienti v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin podstupujici dialyzu nebyli do studie zahrnuti (viz
bod 4.2).

Porucha funkce jater

Pti zadném stupni poruchy funkce jater (skore A, B a C podle Childa a Pugha nebo jakykoli celkovy
bilirubin a jakakoli AST) nebyly ve FK pirtobrutinibu pozorovany klinicky vyznamné rozdily. Ve
specialni studii poruchy funkce jater byly primérné hodnoty AUC a Cpax pirtobrutinibu u subjekti

s lehkou poruchou funkce jater (skore A podle Childa a Pugha) a subjektti s normalni funkci jater
podobné. U subjekti se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater (skore B podle Childa a Pugha) byla

v porovnani se subjekty s normalni funkci jater AUC o 15 % niz§i a Cmax byla podobna. U subjekti

s tézkou poruchou funkce jater (skore C podle Childa a Pugha) byla v porovnani se subjekty

s normalni funkci jater AUC pirtobrutinibu nizsi 0 21 % a primérna hodnota Cmax byla nizsi o 24 %.
Frakce nenavazaného pirtobrutinibu se u subjektli se zvySujici se zavaznosti poruchy funkce jater
obecné zvySovala. Po korekci FK parametrl expozice pirtobrutinibu pomoci nenavazané frakce nebyl
mezi subjekty s jakymkoli stupném poruchy funkce jater a subjekty s normalni funkci jater pozorovan
zadny klinicky vyznamny rozdil v FK parametrech expozice (AUCu a Cmax 1) nenavazaného
pirtobrutinibu.

Pediatricka populace
U pacientli ve v€ku do 18 let nebyly provedeny zaddné farmakokinetické studie.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich s opakovanym podavanim davky byly pozorovany snizené protildtkové odpoveédi zavislé
na T bunkach u potkant (pti 0,69nasobku expozice u ¢lovéka, stanovené na zakladé AUC pii
doporucené davce 200 mg) a minimalni az mirné 1éze rohovky u pst (pii 0,42nasobku expozice u
cloveka). Mirnd az stiedné tézka vaskularni nekroza a vaskularni/perivaskularni zanét ve velkych
plicnich cévach byly pozorovany pouze u potkanti. Tyto G€inky se vyskytly pfi klinicky relevantnich
hladinach expozice.

Genotoxicita / kancerogenita

Pirtobrutinib nebyl mutagenni v testu bakterialni mutagenity (Ames). Pirtobrutinib mél aneugenni
ucinky ve dvou in vitro mikrojadérkovych testech provedenych na lidskych lymfocytech z periferni
krve. Pirtobrutinib nemél zadny uc¢inek v in vivo mikrojadérkovych testech na buinikach kostni difené
potkant v davkach az do 2 000 mg/kg (jednorazova davka), coz je ptiblizné 11nasobné vyssi expozice
(s ohledem na hodnotu Cpax nenavazaného pirtobrutinibu u zvifecich samic), nez expozice u ¢lovéka
pti davce 200 mg.

S pirtobrutinibem nebyly provedeny studie kancerogenity.

Embryotoxicita / teratogenita

V reprodukénich studiich na zviratech doslo po podavani pirtobrutinibu bfezim samicim potkana

v pribéhu organogeneze k poklesu télesné hmotnosti plodu, embryofetalni mortalité a malformacim
plodu pfii expozicich matky, které odpovidaji 3,0nasobkuexpozice u ¢loveka, stanovené na zakladé
AUC pti doporucené davce 200 mg.
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Reprodukéni toxicita

S pirtobrutinibem nebyly provedeny studie fertility. Ve studiich toxicity pfi opakovaném podavani
davky po dobu az 3 mésicti nemél pirtobrutinib Zadny ucinek na sam¢i reprodukéni organy u potkanii
pii 0,69nasobku expozice u ¢loveéka a u pst pii 0,42nasobku expozice u ¢loveka, stanovené na zaklade
AUC pfi doporucené davce 200 mg. Pirtobrutinib nemél zadné G¢inky na samici reproduk¢ni organy
u potkant pii 4,0nasobku expozice u ¢loveéka a u pst pii 0,42nasobku expozice u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
acetat-sukcinat hypromel6zy

mikrokrystalicka celuloza
monohydrat laktozy

sodna sil kroskarmelozy
magnesium-stearat

hydrat koloidniho oxidu kfemicitého

Potahova vrstva tablety
hypromeloza

oxid titanicity

triacetin

indigokarmin (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jaypirca 50 mg potahované tablety

Blistry z polyvinylchloridu/polychlortrifluorethylenu uzaviené hlinikovou f6lii v balenich po 28, 30
nebo 84 potahovanych tabletach.

Jaypirca 100 mg potahované tablety

Blistry z polyvinylchloridu/polychlortrifluorethylenu uzaviené hlinikovou f6lii v balenich po 28, 30,
56, 60, 84 nebo 168 potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI 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 PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 30. fijna 2023
Datum posledniho prodlouzeni registrace:16. srpna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Lilly, S.A.

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladadni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 nafizeni (ES)
¢. 507/20006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfedklada PSUR kazdych 6 mé&sict.

Pozadavky pro predkladdni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNi POVINNOST USKUTE(“;NIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvélena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natfizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatteni:

Popis Termin splnéni
Za ucelem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti pirtobrutinibu pti 1écbé pacienti s 31. prosinec
lymfomem z plastovych bunék (MCL) bude piedloZena zprava z klinické studie | 2026

faze 3 studie LOXO-BTK-20019 (BRUIN MCL-321) porovnavajici
pirtobrutinib s inhibitorem BTK zvolenym zkousejicim, u pacient s diive
1éCenym MCL, neléCenym inhibitorem BTK
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKY PRO POTAHOVANE TABLETY 50 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jaypirca 50 mg potahované tablety
pirtobrutinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg pirtobrutinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety

28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte vhodnym zptisobem.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1738/001 (28 potahovanych tablet)
EU/1/23/1738/002 (30 potahovanych tablet)
EU/1/23/1738/003 (84 potahovanych tablet)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Jaypirca 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY PRO POTAHOVANE TABLETY 50 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jaypirca 50 mg tablety
pirtobrutinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKY PRO POTAHOVANE TABLETY 100 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jaypirca 100 mg potahované tablety
pirtobrutinib

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg pirtobrutinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety

28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte vhodnym zptisobem.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jaypirca 100 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY PRO POTAHOVANE TABLETY 100 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jaypirca 100 mg tablety
pirtobrutinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Jaypirca 50 mg potahované tablety
Jaypirca 100 mg potahované tablety
pirtobrutinib

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Muzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich a¢inkt, sd€lte to svému lékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Jaypirca a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Jaypirca uZivat
Jak se ptipravek Jaypirca uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Jaypirca uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

—
.

Co je pripravek Jaypirca a k ¢emu se pouZiva

Jaypirca je pripravek k 1é¢be nddorového onemocnéni, ktery obsahuje 1é¢ivou latku pirtobrutinib. Patii
do skupiny 1éCivych piipravki zvanych inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy (BTK).

Pouziva se samotny (v monoterapii) k 1é€bé lymfomu z plastovych bun€k u dospélych pacientt, kteti
jiz byli 1é€eni jinym inhibitorem BTK. Lymfom z plastovych bunék je agresivni (rychle rostouci)
nadorové onemocnéni druhu bilych krvinek zvanych B-buiiky. B-buniky jsou soucasti imunitniho
systému (pfirozené obrany tela). Tento 1éCivy ptipravek se pouziva, pokud se nadorové onemocnéni
vratilo (doslo k relapsu onemocnéni), nebo pokud pfedchozi 1é€ba nebyla ucinna (onemocnéni je
refrakterni).

Jak pripravek Jaypirca u¢inkuje

U lymfomu z plastovych bun¢k ptipravek Jaypirca ucinkuje tak, Ze blokuje BTK. BTK je bilkovina
v téle, kterd bunkam lymfomu z plastovych bunék pomaha rist a piezivat. Blokovanim BTK
piipravek Jaypirca pomaha tyto buiiky usmrcovat a mtize snizit jejich pocet, coZ miize zpomalit
zhorsovani stavu nddorového onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zac¢nete pripravek Jaypirca uZzivat
Neuzivejte pripravek Jaypirca

- jestliZe jste alergicky(a) na pirtobrutinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).
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Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Jaypirca se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:

o Pokud mate infekci nebo je u Vas vyssi riziko rozvoje oportunni infekce (infekce, ktera je
pozorovana u pacientl s oslabenym imunitnim systémem). Lékat Vam muze dat [éky k 1é¢bé
nebo prevenci infekci.

o Pokud mate nebo jste nékdy mél(a) neobvyklé modfiny nebo krvaceni nebo uzivate jakékoli
1é¢ivé pripravky nebo dopliky, které by mohly riziko krvaceni zvySovat. Viz odstavec ,,Dalsi
1é¢ivé pripravky a piipravek Jaypirca® nize.

o Pokud jste v nedavné dobé m¢l(a) snizeny pocet ¢ervenych krvinek (anemii), neutrofild (druhu
bilych krvinek, které bojuji s infekci) nebo krevnich desticek (slozka krve, ktera napoméaha
jejimu srazeni).

o Pokud jste v nedavné dobé podstoupil(a) operaci nebo ji mate naplanovanou. Lékai Vas mulize
pozadat, abyste na kratkou dobu (3 az 5 dni) pfed vykonem a po ném pierusil(a) uzivani
ptipravku Jaypirca.

o Pokud mate nebo jste né¢kdy mél(a) nepravidelny srde¢ni rytmus nebo mate jiné onemocnéni
srdce a/nebo cév, jako je vysoky krevni tlak, mél(a) jste srdecni piihodu nebo poskozeni srde¢ni
chlopné.

V pribéhu uzivani ptipravku Jaypirca se u Vas mohou vyskytnout infekce. Pokud mate horecku,
zimnici, slabost, zmatenost, bolest celého t¢la, kasel, rymu nebo ptiznaky chiipky, citite se unaveng,
mate dusnost, bolest nebo paleni pii moceni, obrat'te se na svého lékate. MiiZe se jednat o znamky
infekce.

Pokud se u Vs objevi nova 1éze (lozisko ¢i poskozeni) na kiizi nebo jakakoli zména vzhledu kize,
promluvte si s 1ékafem, nebot’ ptipravek Jaypirca mtize zvysit riziko vzniku rakoviny kiize. Pouzivejte
ochranu proti slunci a ktizi si pravidelné kontrolujte.

Béhem [écby pripravkem Jaypirca byly vzacné hlaSeny neobvyklé hladiny chemickych latek v krvi
zpusobené rychlym rozpadem nadorovych bunék, zndmym jako syndrom nadorového rozpadu. To
muze vést ke zménam ve funkci ledvin, abnormalnimu srde¢nimu tepu nebo epileptickym zachvattim.
Lékar nebo jiny zdravotnicky pracovnik Vam muze provést krevni testy kvtli kontrole syndromu
nadorového rozpadu.

Lékat u Vas bude sledovat znamky a ptiznaky krvaceni (viz bod 4) a v prubéhu 1é¢by bude podle
potteby kontrolovat krevni obraz.

Lékat u Vas muze v prabehu 1é¢by sledovat srdecni rytmus, aby zjistil pfipadné nepravidelnosti.

Déti a dospivajici
Ptipravek Jaypirca nepodavejte détem a dospivajicim do 18 let. Je to z toho dliivodu, Ze v této vekové
skupiné nebyl studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Jaypirca
Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Je mozné, ze pti uzivani ptipravku Jaypirca budete snadné&ji krvacet. To znamena, ze svého 1ékate
musite informovat, pokud uzivate dalsi 1é¢ivé ptipravky, které zvysuji riziko krvaceni.
Patfi sem napt.:

o kyselina acetylsalicylova a nesteroidni protizanétlivé Iéky (NSAID), jako je ibuprofen
a naproxen,

o 1éky na fedéni krve, jako je warfarin, heparin a jiné 1é¢ivé ptipravky, které se pouzivaji k 1écbé
nebo prevenci tvorby krevnich srazenin,

o dopliiky stravy, které¢ mohou zvySovat riziko krvaceni, jako jsou rybi tuk, vitamin E nebo Inéné
seminko.

Pokud se Vas cokoli z vy$e uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(a)), porad’te se pied uzivanim
ptipravku Jaypirca se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

27



Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1é¢ivych ptipravki,

protoze pripravek Jaypirca mize ovliviiovat to, jak tyto ptipravky ucinkuji:

o repaglinid, rosiglitazon nebo pioglitazon (pouZivané k 1é¢bé cukrovky),

o dasabuvir (pouzivany k 1é¢b¢ infekce zplsobené virem hepatitidy C),

o selexipag (pouzivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku v plicich, ktery se nazyva plicni arterialni
hypertenze),

o rosuvastatin (statin, coz je 1éCivy piipravek, ktery se pouziva k 1écbe vysoké hladiny

cholesterolu),

montelukast (pouzivany k 1é€b¢ astmatu),

digoxin (pouzivany k 1é¢bé srde¢nich poruch),

dabigatran-etexilat (1éCivy pripravek pouzivany k prevenci tvorby krevnich srazenin),

fenobarbital (barbiturat, 1éCivy pripravek pouzivany k 16€b¢ epileptickych zachvati),

mefenytoin, fenytoin a karbamazepin (1€¢ivé ptipravky pouzivané k 1é¢bé epileptickych

zachvatil),

midazolam (pouzivany ke zklidnéni),

alfentanil (1éCivy pripravek pouzivany k znecitlivéni),

takrolimus (pouzivany k prevenci odmitnuti organti a u koznich onemocnéni),

rifampicin (antibiotikum),

metotrexat (1é¢ivy pripravek pouzivany k 1é€b€ jinych druhii nadorovych onemocnéni nebo

poruch imunitniho systému),

. mitoxantron (1éCivy piipravek pouzivany k 1écbé jinych druhti nadorovych onemocnéni).

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Pripravek Jaypirca neuzivejte v téhotenstvi. Pokud jste Zena ve véku, kdy mizete otéhotnét, musite
v prubéhu 1é¢by a jeste po dobu 5 tydnli po posledni davce pripravku Jaypirca pouzivat i¢innou
metodu antikoncepce. Pokud otéhotnite, neprodlené to sdélte svému 1ékafi.

Pokud jste muz, musite v prubéhu 1écby a jesté po dobu 3 mésicii po posledni davce piipravku
Jaypirca pouzivat i¢innou metodu antikoncepce.

V prubéhu uzivani ptipravku Jaypirca a jeden tyden po posledni davce ptipravku Jaypirca nekojte.
Neni znamo, zda pfipravek Jaypirca prechazi do matetského mléka.

Neni znamo, zda bude mit ptipravek Jaypirca vliv na plodnost. Pokud planujete pocit dité, porad'te se
se svym lékafem nebo lékarnikem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Jaypirca ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Je mozné, ze po uziti
ptipravku Jaypirca budete pocitovat tnavu, zavraté nebo slabost, a to mtize ovlivnit Vasi schopnost
Fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Jaypirca obsahuje laktézu
Pokud Vam Iékar sd¢lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento
1écivy ptipravek uzivat.

Ptipravek Jaypirca obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 200mg denni davce, tj. je
v podstaté ,,bez sodiku®.
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3. Jak se pripravek Jaypirca uZiva

Vzdy uZzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékatem nebo lékarnikem.

Doporucena davka ptipravku Jaypirca je 200 mg jednou denné.

Pokud se u Vas v priibéhu uzivani pripravku Jaypirca objevi nékteré nezadouci u¢inky, 1ékaf mize
1é¢bu docasné pozastavit nebo snizit uzivanou davku.

Ptipravek Jaypirca je nutno uzivat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Tablety mtzete uzivat s jidlem
nebo bez néj. Tabletu spolknéte celou a zapijte ji sklenici vody. Tablety pfed spolknutim nekousejte,
nedrt'te ani ned¢lte, aby bylo zajisténo, Ze dostanete spravnou davku.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Jaypirca, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Jaypirca, nez jste mél(a), obrat'te se na svého 1ékafe nebo se
neprodlené dostavte do nemocnice. Vezméte si s sebou tablety a tuto ptibalovou informaci. Miize byt
nutné l1ékafské oSetieni.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Jaypirca

o Pokud od obvyklé doby uziti davky uplynulo méné nez 12 hodin: zapomenutou davku ihned
uzijte. Dalsi davku uzijte v obvyklou planovanou dobu dalsi den.

o Pokud od obvyklé doby uziti davky uplynulo vice nez 12 hodin: zapomenutou davku vynechejte.
Dalsi davku uzijte v obvyklou planovanou dobu dalsi den.

o Nezdvojnasobujte nasledujici davku pripravku Jaypirca, abyste nahradil(a) zapomenutou davku.
Dalsi davku uzijte v obvyklou planovanou dobu.

o Nezdvojnasobujte nasledujici davku pripravku Jaypirca, pokud jste zvracel(a). Dalsi davku

uzijte v obvyklou planovanou dobu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Piestaiite uzivat pripravek Jaypirca a neprodlené informujte 1ékare, objevi-li se u Vas kterykoli
z nasledujicich nezadoucich ucinku:

o Svédiva hrbolata vyrazka, obtize s dychanim, otok obliceje, rt, jazyka nebo hrdla — miiZete mit
alergickou reakci na 1é¢ivy piipravek.

Pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinki, ihned kontaktujte svého

lékaie:

o Horecka, zimnice, pocit slabosti nebo zmatenosti, kasel, ryma nebo ptiznaky chiipky, dusnost,
bolest nebo péleni pfi modeni; toto mohou byt znamky infekce. Casté nezadouci uéinky (mohou
postihnout az 1 osobu z 10) mohou zahrnovat infekci plic (pneumonie), nosu, vedlejsich
nosnich dutin nebo hrdla (infekce hornich cest dychacich) nebo mocovych cest.

. Krvaceni, které miize postihnout vice nez 1 osobu z 10. Znamky ¢astych nezadoucich u¢inkt
(mohou postihnout az 1 osobu z 10) mohou zahrnovat krvaceni z nosu a hromadéni krve pod
tkani (hematom, krevni vyron). Dal§i znamky krvaceni mohou zahrnovat rizovou nebo hnédou
moc, krvaceni do spojivek, ¢ernou stolici nebo stolici s krvi, krvaceni z dasni, zvraceni nebo
vykaslavani krve.
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. Nepravidelna srdecni ¢innost, slaby nebo nepravidelny tep, toCeni hlavy, dusnost, nepiijemné
pocity na hrudi; jde o pfiznaky problému se srde¢nim rytmem (mohou postihnout az 1 osobu
z 10).

Pokud si vS§imnete kteréhokoli z nasledujicich nezadoucich acinki, sdélte to svému lékari,
lékarnikovi nebo zdravotni sestie:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

unava,

nizké pocty neutrofilti (druhu bilych krvinek, které bojuji s infekcemi: neutropenie),
Casta nebo tidka stolice (prijem),

vznik modfin,

pohmozdéniny,

pocit na zvraceni,

nizky pocet Cervenych krvinek (anemie), ktery mtize zptisobovat tinavu a bledost ktize,
bolest kloubu,

nizky pocet krevnich desti¢ek (bunék, které pomahaji se srazenim krve),

vyrazka,

bolest bficha.

asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
bolest hlavy,
lymfocytoza (vys$si nez normalni pocet lymfocytti, druhu bilych krvinek, v krvi),
drobné krevni vyrony do kiize (petechie).

e o o

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci u€inky miZete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim neZadoucich G¢inkti muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Jaypirca uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Jaypirca obsahuje

Lécivou latkou je pirtobrutinib. Jedna potahovana tableta obsahuje 50 nebo 100 mg pirtobrutinibu.

Dal$imi slozkami jsou:

- Jadro tablety: acetat-sukcinat hypromelozy; mikrokrystalicka celuldéza; monohydrat laktozy (viz
bod 2 ,,Pfipravek Jaypirca obsahuje laktozu*); sodna stl kroskarmelézy (viz bod 2 ,,Pfipravek
Jaypirca obsahuje sodik*); magnesium-stearat; hydrat koloidniho oxidu kiemicitého.

- Potahova vrstva tablety: hypromeldza; oxid titanicity; triacetin; indigokarmin (E 132).
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Jak pripravek Jaypirca vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Jaypirca 50 mg je dodavan ve formé modré, potahované tablety ve tvaru zaobleného
trojuhelniku, kterd ma na jedné stran¢ vyrazeno ,,Lilly 50 a na druhé stran¢ ,,6902%. Je dostupny
v blistrovych balenich po 28, 30 nebo 84 potahovanych tabletach.

Ptipravek Jaypirca 100 mg je dodavan ve forme€ modré, kulaté potahované tablety, ktera ma na jedné
strané vyrazeno ,,Lilly 100 a na druhé strané ,,7026“. Je dostupny v blistrovych balenich po 28, 30,
56, 60, 84 nebo 168 potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83,

3528BJ Utrecht,

Nizozemsko.

Vyrobce

Lilly S.A.,

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

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbnarapus

TII "Emu JIunu Henepnann" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: +420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

El)LGoa

OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800

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



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

France
Lilly France
Tel: +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

Kvbmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

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

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

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

Roménia
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 220663 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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, Ze informace o

tomto ptipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
l1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potfeby aktualizovéana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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