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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jaypirca 50 mg, tabletki powlekane

Jaypirca 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jaypirca 50 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 50 mg pirtobrutynibu.

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

Jaypirca 100 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 100 mg pirtobrutynibu.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Jaypirca 50 mg, tabletki powlekane

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

Jaypirca 100 mg, tabletki powlekane

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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



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

Produkt leczniczy Jaypirca w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowa lub oporng na leczenie przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic
lymphocytic leukaemia, CLL) leczonych wcze$niej inhibitorem BTK.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie
Zalecana dawka to 200 mg pirtobrutynibu raz na dobg.

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

o neutropenia stopnia 3 z goraczka i (lub) zakazeniem

neutropenia stopnia 4 trwajgca przez co najmniej 7 dni

trombocytopenia stopnia 3 z krivawieniem

trombocytopenia stopnia 4

nichematologiczne objawy toksycznosci stopnia 3 lub 4.

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

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

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

Pominiecie dawki

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

Szezegdlne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

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



Drzieci i mlodziez
Nie okreslono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Jaypirca u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dost¢pne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Jaypirca nalezy przyjmowac doustnie.

Aby zapewni¢ jednolite dziatanie, tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac szklankg wody
(pacjenci nie powinni zu¢, rozgniata¢ ani dzieli¢ tabletek przed potkni¢ciem). Tabletki mozna
przyjmowac¢ podczas positku lub niezaleznie od positkow. Pacjenci powinni przyjmowac¢ dawki mniej
wigcej o tej samej porze kazdego dnia.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zakazenia

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

Krwotok

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

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

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

Cytopenie

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



Migotanie/ trzepotanie przedsionkOw

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

Inne pierwotne nowotwory zto$liwe

U pacjentéw leczonych produktem Jaypirca czgsto wystepowaly inne pierwotne nowotwory ztosliwe,
przy czym najczesciej byty to nieczerniakowe nowotwory skory. Nalezy obserwowacé, czy u
pacjentow nie wystepuja nowotwory skory, oraz zaleci¢ pacjentom ochrong przed narazeniem na
promienie stoneczne.

Zespot rozpadu guza

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

Stosowanie antykoncepcii u kobiet w wieku rozrodczym oraz u mezczyzn

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

Laktoza

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

Séd

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

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

Wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke pirtobrutynibu

Inhibitory CYP3A4

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



Induktory CYP3A

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

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

Wplyw pirtobrutynibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych (wzrost stezenia

0S0CZOWeg0)

Substraty CYP2C8

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

Substraty BCRP

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

Substraty P-gp

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

Substraty CYP2C19

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

Substraty CYP3A4

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

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/ Stosowanie antykoncepcji u mezczyzn i kobiet

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

Cigza
Brak jest danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Jaypirca u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produktu Jaypirca nie

nalezy stosowac w okresie cigzy.

Karmienie piersia

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

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

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane dowolnego stopnia to: neutropenia (27,7%), zmeczenie (26,2%),
biegunka (23,8%), niedokrwistos¢ (20,7%), wysypka (18,4%) oraz sttuczenie (17,8%).

Najczestsze cigzkie (stopnia >3) dzialania niepozadane to: neutropenia (23,9%), niedokrwisto$é
(11,2%), trombocytopenia (9,7%) i zapalenie ptuc (9,0%).

Czestos¢ wystgpowania przypadkdw przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosi
4,2%, a czegstos¢ wystepowania przypadkoéw zmniejszenia dawki z powodu dziatan niepozadanych
wynosi 4,8%.

Najczestsze dziatania niepozadane (zgloszone u wigcej niz 2 pacjentdéw) prowadzace do zmniejszenia
dawki to neutropenia (2,5%), wysypka (0,6%), biegunka (0,4%), zmeczenie (0,4%), trombocytopenia
(0,4%). Najczestsze dziatania niepozadane (zgloszone u wigcej niz 2 pacjentow) prowadzace do
przerwania leczenia to neutropenia (1,0%), niedokrwistos¢ (1,0%), zapalenie ptuc (0,9%),
trombocytopenia (0,7%) oraz wysypka (0,4%).

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

Dziatania niepozadane prowadzace do zgonu to zapalenie pluc odnotowane u 0,4% pacjentow (3
pacjentoéw), krwotok odnotowany u 0,3% pacjentéw (2 pacjentow) oraz zakazenie drog moczowych
odnotowane u 0,1% pacjentéw (1 pacjent).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 1 wymieniono dziatania niepozadane leku zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Jaypirca w monoterapii, ktore pochodza z danych z badan klinicznych. Ten wykaz dziatan
niepozgdanych sporzadzono na podstawie skumulowanych danych zebranych od 690 pacjentow
leczonych w badaniu klinicznym fazy 1/2 produktem Jaypirca stosowanym w monoterapii w dawce
poczatkowej wynoszacej 200 mg raz na dobe, ktorej juz nie zwigkszano, oraz od pacjentow leczonych
w badaniu fazy 3 produktem leczniczym Jaypirca stosowanym w monoterapii w dawce 200 mg raz na
dobe. Pacjenci byli leczeni z powodu chtoniaka z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL), przewlektej biataczki limfocytowej/chtoniaka z matych limfocytow (ang. chronic lymphocytic
leukaemia/small lymphocytic lymphoma, CLL/SLL) i innych chloniakéw nieziarniczych (ang. non-
Hodgkin lymphoma, NHL). Pacjenci otrzymywali produkt Jaypirca $rednio przez 12 miesigcy. Ponizej
wymieniono niepozadane dzialania leku zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA.
Kategorie czestosci wystgpowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (=1/10); czgsto
(=21/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg
przedstawione zgodnie ze zmnigjszajacym si¢ nasileniem.

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

Klasyfikacja ukladow i | Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci Stopien =3¢
narzadéw (MedDRA) leku wystepowania (%) (%)
(Wszystkie stopnie)
Zakazenia i zarazenia Zapalenie ptuc Bardzo czesto (13,8) 9,0
pasozytnicze if;gfgg:i%%gﬁ Bardzo czesto (10,1) 0.1
Zakazenie drog Czesto (9.9) 1.4
moczowych
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia® Bardzo czesto (27,7) 23,9
chtonnego Niedokrwisto$¢® Bardzo czesto (20,7) 11.2
Trombocytopenia® Bardzo czg¢sto (16,8) 9,7
Limfocytoza® Czesto (6,4) 3,9
Zaburzenia uktadu ,
Bol glowy Bardzo czgsto (12,6) 0,7
nerwowego
Zaburzenia serca Migota}nie/ :[rzepotanie Czesto (3.8) 1.7
przedsionkéw
Zaburzenia naczyniowe Krwotok® Bardzo czgsto (20,3) 2,8
Krwawienie z nosa Czesto (5,2) 0
Krwiomocz Czesto (4,5) 0,1
Krwiak Czesto (1,7) 0,1
Krwotok spojowkowy Czesto (1,7) 0,1
gﬁi:{i})’ podskorne Bardzo czgsto (19,7) 0,3
Sthuczenie Bardzo cze¢sto (17,8) 0,1
Wybroczyny Czesto (5,7) 0
Zaburzenia zotadka i jelit | Biegunka Bardzo czgsto (23,8) 1,0
Nudnosci Bardzo czesto (16,7) 0.4
Bdl brzucha Bardzo czgsto (10,4) 1,0
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka® Bardzo czesto (18,4) 1,2
podskdrnej ’ ’
Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki Bol stawow Bardzo czgsto (14,6) 1,2
lacznej




Zaburzenia ogolne i stany | Zmeczenie Bardzo czesto (26,2) 1,9
W miejscu podania Obrzeki obwodowe Bardzo czesto (11,6) 0.3
2 Czgstos¢ wystepowania okreslono na podstawie ekspozycji na produkt Jaypirca u pacjentéw z nowotworami
z limfocytow B.

Obejmuje wiele termindéw dziatan niepozadanych.

Stopien nasilenia przypisano w oparciu o ogélnie przyjete kryteria nazewnictwa zdarzen niepozadanych
Narodowego Instytutu Onkologii (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI CTCAE) w wersji 5.0.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1ELOS

Mechanizm dzialania

Pirtobrutynib jest odwracalnym, nickowalencyjnym inhibitorem BTK. BTK jest bialkiem sygnatowym
receptora antygenowego limfocytow B (ang. B-cell antigen receptor, BCR) i szlakow receptorowych
cytokin. W limfocytach B sygnalizacja BTK powoduje aktywacje¢ szlakow niezbednych do
proliferacji, migracji, chemotaksji 1 adhezji limfocytow B. Pirtobrutynib wigze si¢ z BTK typu
dzikiego, a takze z BTK z obecnoscig mutacji C481, prowadzac do zahamowania aktywnosci BTK.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia migsnia sercowego

Wplyw podania pojedynczej dawki pirtobrutynibu wynoszacej 900 mg na skorygowany odstep QT
(QTec) oceniano w badaniu z zastosowaniem placebo i1 kontroli pozytywnej u 30 zdrowych osob.
Wybrana dawka jest rtOwnowazna dawce okoto 2-krotnie wyzszej od dawki, po ktorej stezenie
osiggane w stanie rownowagi dynamicznej jest takie, jak w przypadku podawania zalecanej dawki
200 mg raz na dobe. Pirtobrutynib nie wywierat znaczacego klinicznie wptywu na zmian¢ odstepu QT
skorygowanego wzgledem czestosci akcji serca wedtug wzoru Fridericii (QTcF) (tj. >10 ms) i nie
stwierdzono zwigzku miedzy ekspozycjg na pirtobrutynib a zmiang odstgpu QTec.



Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Chioniak z komorek ptaszcza (MCL)

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

W badaniu 18001 wzigto udziat i leczonych byto ogétem 164 pacjentdow z rozpoznaniem MCL. Grupg
pacjentow uwzglednionych w analizie pierwszorzedowej (ang. primary analysis set, PAS)
wyodrebniono do oceny skutecznosci na podstawie pierwszych 90 pacjentow z MCL wilaczonych do
badania bez potwierdzonych zmian chorobowych w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), ktorzy
byli wczesniej leczeni inhibitorem BTK, otrzymali co najmniej jedng dawke produktu Jaypircaiu
ktorych przynajmniej 1 ognisko choroby nadawato si¢ do oceny w badaniach radiologicznych.
Mediana wieku wynosita 70 lat (przedziat: od 46 do 87 lat), 80% stanowili pacjenci ptci meskiej,
84,4% stanowity osoby rasy bialej, u 67,8% wyjsciowy wynik oceny sprawno$ci wg kryteriow Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) wynosit 0, a u 31,1% wynik oceny sprawnosci wg kryteriow
ECOG wynosit 1. Mediana liczby zastosowanych wcze$niej u pacjentéw linii leczenia wynosita 3
(przedziat: od 1 do 8), przy czym powodem przerwania ostatniej stosowanej terapii inhibitorem BTK
byta progresja choroby u 81,1% pacjentow oraz nietolerancja u 13,3% pacjentow. 95,6% pacjentow
otrzymywato wczes$niej przeciwciata anty-CD20, 87,8% stosowato chemioterapig, u 18,9% wykonano
autologiczny przeszczep komorek macierzystych, u 4,4% wykonano allogeniczny przeszczep komorek
macierzystych, u 15,6% podawano wczes$niej inhibitor BCL2, a 4,4% otrzymywalo wczes$niej leczenie
chimerycznymi receptorami antygenowymi na zmodyfikowanych limfocytach T (ang. chimeric
antigen receptor-modified T cells, CAR-T). U 38,9% pacjentow stwierdzono obecno$¢ zmian
pozaweztowych, a u 26,7% Srednica masy guza wynosita co najmniej 5 cm. Ryzyko oceniane wediug
uproszczonego Migdzynarodowego Wskaznika Prognostycznego w MCL (ang. simplified MCL
International Prognostic Index, sMIPI) byto niskie u 22,2%, posrednie u 55,6% i1 wysokie u 22,2%
pacjentow.

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

Skutecznos¢ produktu leczniczego Jaypirca okreslono na podstawie odpowiedzi na leczenie oceniane;
wedtug kryteriow z Lugano z 2014 roku dla chtoniakow ztosliwych. Wyniki oceny skutecznosci u
pacjentow, ktorzy otrzymywali wezesniej co najmniej jeden inhibitor BTK i zostali wiaczeni do grupy
PAS, podsumowano w Tabeli 2. Sposrod 90 pacjentow w grupie PAS 79 otrzymato co najmniej 1
dawke wynoszaca 200 mg raz na dobe. 77 z tych 79 pacjentdw rozpoczeto leczenie od dawki 200 mg
raz na dobe, u 1 pacjenta zwigkszono dawke z nizszej, a u 1 zmniejszono dawke z wyzszej. Mediana
czasu stosowania leczenia wynosila 5,24 miesigca (przedziat: od 0,2 do 39,6 miesigca). W przypadku
51 os6b odpowiadajacych na leczenie mediana czasu, jaki uptyngt do momentu uzyskania odpowiedzi,
wyniosta 1,84 miesigca (przedziat: od 1,0 do 7,5 miesigca).

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



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

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

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

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

Przewlekita biataczka limfocytowa (CLL)

Skutecznos¢ produktu leczniczego Jaypirca u pacjentdow z CLL leczonych wczesniej inhibitorami
BTK oceniano w randomizowanym, wieloosrodkowym, migdzynarodowym badaniu prowadzonym
metoda otwartej proby z grupa kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie (BRUIN CLL-321, badanie
20020). Do badania wiaczono 238 pacjentow z CLL/SLL, ktorzy byli wezesniej leczeni inhibitorem
BTK. Pacjenci zostali przydzieleni drogg randomizacji w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt
leczniczy Jaypirca podawany doustnie raz na dobe w dawce 200 mg do czasu stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia nieakceptowanych objawow toksycznos$ci albo do grupy otrzymujace;j
leczenie wybrane przez badacza:

o Idelalisib w potaczeniu z rytuksymabem (IR): idelalisib podawany doustnie w dawce 150 mg
dwa razy na dobe¢ do czasu stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia nieakceptowanych
objawow toksyczno$ci w skojarzeniu z rytuksymabem w 8 infuzjach dozylnych (375 mg/m2
dozylnie w 1. dniu cyklu 1, nastgpnie 4 dawki po 500 mg/m2 co 2 tygodnie, a pdzniej 3 dawki
co 4 tygodnie), w cyklu trwajacym 28 dni.

e Bendamustyn¢ w potaczeniu z rytuksymabem (BR): bendamustyna podawana dozylnie w
dawce 70 mg/m2 (dzien 1 i 2 kazdego cyklu trwajacego 28 dni) w skojarzeniu z
rytuksymabem (375 mg/m2 dozylnie w dniu 1. cyklu 1, a nastepnie 500 mg/m2 w dniu 1.
kolejnych cykli), maksymalnie w 6 cyklach.

Randomizacje stratyfikowano wedtug statusu delecji 17p (tak/nie) i stosowania wczesniej leczenia
wenetoklaksem (tak/nie). Sposrod 238 pacjentow, 119 przypisano do grupy otrzymujacej produkt
Jaypirca w monoterapii, 82 do grupy otrzymujacej schemat IR, a 37 do grupy otrzymujacej schemat
BR. Po potwierdzeniu progresji choroby pacjenci przydzieleni drogg randomizacji do grupy
otrzymujacej schemat IR lub schemat BR mieli mozliwo$¢ zmiany leczenia na monoterapi¢
produktem Jaypirca. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow byta zblizona w obydwu grupach
terapeutycznych. Generalnie, mediana wieku wynosita 67 lat (przedziat: 42-90 lat), 70% pacjentow
stanowili mezczyzni, a 81% osoby rasy biatej. Wynik wyj$ciowej oceny stanu sprawnosci ogolnej wg
kryteriow ECOG wynosit 0 lub 1 u 93% pacjentow, a u 44% pacjentéw stwierdzono III lub IV
stadium zaawansowania choroby wg klasyfikacji Rai'a. W grupie pacjentow z dostgpnymi wynikami
badan wykonanych w pracowni centralnej, u 57% (101 ze 176 pacjentow) wykazano delecje 17p 1/lub
mutacje TP53, u 86% (164 ze 190 pacjentéw) wykazano niezmutowany gen IGHV, a u 65% (97 ze
149 pacjentow) stwierdzono kariotyp ztozony.

Pacjenci otrzymali §rednio 3 wczesniejsze linie leczenia (zakres: 1 do 13), z czego u 57% zastosowano
wczesniej co najmniej 3 terapie, a u 51% zastosowano wczesniej terapi¢ inhibitorem BCL2.
Najczgsciej stosowanymi wezesniej inhibitorami BTK byty: ibrutynib (87%), akalabrutynib (16%) 1
zanubrutynib (7%). 70% pacjentow zaprzestato przyjmowania stosowanego ostatnio inhibitora BTK z
powodu choroby opornej na leczenie lub postgpujacej, 15% z powodu objawow toksycznosci, a 15% z
innych powodow.
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Skutecznos¢ okreslono na podstawie czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w grupie
otrzymujgcej pirtobrutynib w monoterapii w poréwnaniu z grupa otrzymujaca leczenie wybrane przez
badacza, wedlug oceny Niezaleznej Komisji Weryfikacyjnej (ang. Independent Review Committee,
IRC). W tym badaniu spetnione zostaty zaktadane kryteria dla pierwszorzedowego punktu koncowego
w okreslonym z gory czasie koncowej analizy PFS ocenianego przez IRC (punkt odcigcia 29 sierpnia
2023 r.). W chwili przeprowadzania zaktualizowanej analizy (punkt odcigcia 29 sierpnia 2024 r.) z
mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 19,4 miesigca (przedziat od 0,03 do 33,3 miesigca) dla
pirtobrutynibu i 17,7 miesiaca (przedziat od 0,03 do 27,9 miesigca) dla grupy otrzymujacej leczenie
wybrane przez badacza, zaobserwowano popraw¢ PFS ocenianego przez IRC w przypadku stosowania
pirtobrutynibu w pordwnaniu z grupg otrzymujacg leczenie wybrane przez badacza, zgodnie z
wynikiem analizy pierwszorzedowej. Znaczace klinicznie wyniki oceny skutecznosci przemawiajace
na korzys¢ pirtobrutynibu odnotowano we wszystkich waznych podgrupach, w tym u pacjentow,
ktorzy przerwali wczesniejsze leczenie inhibitorem BTK z powodu nietolerancji lub progresji
choroby, a takze niezaleznie od liczby i rodzaju zastosowanych wcze$niej terapii. Wyniki oceny
skutecznosci podano w Tabeli 3. Krzywg Kaplana-Meiera dla PFS przedstawiono na rycinie 1.

Tabela 3: Wyniki dotyczace skutecznosci wedlug oceny IRC u pacjentow z CLL leczonych
wczesniej inhibitorem BTK - populacja ITT (badanie 20020)

Pirtobrutynib 200 mg raz na Wybrane przez badacza
dobe leczenie idelalisibem
(N=119) stosowanym w skojarzeniu z
rytuksymab lub
bendamustyng stosowang w
skojarzeniu z rytuksymabem
N=119)
Czas przezycia wolny od
progresji choroby?*
Liczba zdarzen, n 74 (62%) 79 (66%)
Progresja choroby 60 (50%) 66 (55%)
Zgon 14 (12%) 13 (11%)
Mediana PFS (95% CI), 14,0 (11,2; 16,6) 8,7 (8,1;10,4)
miesigce®
HR (95% CI)* 0,54 (0,39; 0,75)
Warto$¢ p¢ 0,0002

CI (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci; HR (ang. hazard ratio) = wspotczynnik ryzyka.
Data odcigcia danych: 29 sierpnia 2024 r.

a Skutecznos¢ oceniono zgodnie z wytycznymi International Workshop for Chronic Lymphocytic
Leukemia (iwCLL) z 2018 1.

b Na podstawie estymacji Kaplana-Meiera.

¢ Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnych hazardow Coxa.

d 2-stronna nominalna warto$¢ p okreslona w oparciu o stratyfikowany test log-rank.
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Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla PFC ocenianego przez IRC u pacjentow z CLL
leczonych wcze$niej inhibitorem BTK w badaniu 20020
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Przy medianie czasu obserwacji catkowitego przezycia (OS) wynoszacej 20,4 miesigca dla
pirtobrutynibu i 19,2 miesigca w grupie otrzymujacej leczenie wybrane przez badacza zmarto 38
pacjentow (32,0%) w grupie otrzymujacej pirtobrutynib i 32 pacjentow (27,0%) w grupie
otrzymujacej leczenie wybrane przez badacza. Mediana OS wyniosta 29,7 miesigca (95% CI: 27,1;
NE) w grupie otrzymujacej pirtobrutynib, a w grupie otrzymujacej leczenie wybrane przez badacza nie
zostata osiggnieta. Warto§¢ HR wyniosta 1,090 (95% CI: 0,679; 1,749; p = 0,7202). Wyniki analizy
OS mogty zosta¢ zaklocone przez dane 50 ze 119 pacjentoéw, ktorzy przeszli z grupy otrzymujacej
leczenie wybrane przez badacza do grupy otrzymujacej pirtobrutynib.

Dzieci 1 mlodziez

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

Warunkowe dopuszczenie do obrotu

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

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przeglagdu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

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

Srednie (CV%) warto$ci AUC i Cmax W stanie rownowagi dynamicznej wyniosty odpowiednio
92 600 h*ng/ml (39%) 1 6 500 ng/ml (25%) w przypadku podawania w zalecanej dawce 200 mg raz na
dobe u pacjentdow z nowotworami.

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

Wchianianie

Bezwzgledna biodostepno$é pirtobrutynibu po podaniu doustnym pojedynczej dawki 200 mg wynosi
85,5% u zdrowych oséb. Mediana czasu, jaki uptywa do momentu osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia
W 0S0C¢ZU (tmax), Wynosi okoto 2 godziny zaréwno u pacjentow z nowotworami, jak i u zdrowych osob.
Wechtanianie nie zalezy od wartosci pH.

Wplyw pokarmu

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

Dystrybucja

Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji pirtobrutynibu w kompartmencie centralnym wynosi 34,2 1 u
pacjentdw z nowotworami. Stopien wigzania z bialkami osocza wynosi 96% i jest niezalezny od
stezenia w przedziale od 0,5 do 50 uM. Stopien wigzania z biatkami w osoczu pochodzagcym od
zdrowych 0sob i od 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek wynosit 96%. Sredni stosunek
stezenia we krwi do stezenia w osoczu wynosi 0,79.

Metabolizm

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

Pirtobrutynib hamuje CYP2CS8, CYP2C9 oraz CYP3A4 in vitro i w stopniu minimalnym hamuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19 lub CYP2D6 w stezeniu 60 uM. Pirtobrutynib indukuje CYP3A4,
CYP3AS5, CYP2C19 i CYP2B6 in vitro.

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

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

Pirtobrutynib jest inhibitorem P-gp i BCRP in vitro. W badaniach klinicznych pirtobrutynib wplywat

na FK digoksyny, ktora jest substratem P-gp, oraz rozuwastatyny, ktora jest substratem BCRP (patrz
punkt 4.5).
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Eliminacja

Sredni pozorny klirens pirtobrutynibu wynosi 2,05 I/h, przy czym efektywny okres pottrwania to
okoto 19,9 godzin. Po pojedynczym podaniu radioaktywnie znakowanego pirtobrutynibu w dawce
200 mg zdrowym osobom, 37% podanej dawki odzyskano w kale (18% w postaci niezmienionej), a
57% w moczu (10% w postaci niezmienionej).

Szczegblne grupy pacjentow

Wiek, pte¢, rasa i masa ciata

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej u pacjentéw z nowotworami ustalono, ze wiek (w
przedziale 22-95 lat), rasa, pte¢ i masa ciata (w przedziale 35,7-152 kg) nie majg znaczgcego
klinicznie wptywu na ekspozycje na pirtobrutynib.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

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

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

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

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

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

Nie przeprowadzono badan u dializowanych pacjentéw ze schytkowsa niewydolnoscig nerek (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie stwierdzono zadnych istotnych klinicznie roznic FK pirtobrutynibu w przypadku jakiegokolwiek
stopnia zaburzen czynnosci watroby (wedlug klasy A, B i C w skali Childa-Pugha lub dowolnego
stezenia bilirubiny catkowitej i dowolnej aktywnosci AST). W specjalnym badaniu dotyczacym
zaburzen czynnosci watroby $rednie warto$ci AUC 1 Cpax pirtobrutynibu byty podobne u 0s6b z
tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) i u 0séb z prawidlowa
czynnoscig watroby. U 0sob z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali
Childa-Pugha) warto$§¢ AUC byta o 15% nizsza w poréwnaniu z osobami z prawidlowg czynno$cia
watroby, a warto$¢ Cmax byta zblizona. U 0sdb z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w
skali Childa-Pugha) wartos¢ AUC pirtobrutynibu byta o 21% nizsza, a srednia warto$¢ Cmax byta o
24% nizsza w poroéwnaniu z osobami z prawidlowg czynnos$cig watroby. Frakcja niezwigzana
pirtobrutynibu zasadniczo zwig¢kszata si¢ wraz z nasileniem zaburzen czynnosci watroby. W zwigzku
z tym po korekcie parametrow ekspozycji farmakokinetycznej na pirtobrutynib wzgledem frakcji
niezwigzanej leku, nie zaobserwowano zadnej istotnej klinicznie roznicy dotyczacej parametrow
ekspozycji farmakokinetycznej na niezwigzang frakcje pirtobrutynibu (AUCuU i Cpax,1) miedzy
osobami z dowolnego stopnia zaburzeniami czynnosci watroby a osobami z prawidlowa czynno$cia
watroby.

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki pirtobrutynibu u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach z zastosowaniem dawek wielokrotnych odnotowano zmniejszenie odpowiedzi
przeciwciat zaleznej od limfocytow T u szczuréw (przy narazeniu stanowigcym 0,69-krotnosé
narazenia u ludzi po podaniu zalecanej dawki 200 mg okreslonym na podstawie wartosci AUC) oraz
minimalne lub tagodne zmiany rogéwkowe u pséw (przy narazeniu stanowigcym 0,42-krotnos¢
narazenia u ludzi). Martwice naczyn krwiono$nych oraz zapalenie naczyn krwionosnych i (lub)
zapalenie okotonaczyniowe o nasileniu tagodnym do umiarkowanego w duzych naczyniach
krwiono$nych ptuc obserwowano tylko u szczuréw. Dziatania te wystgpowaty przy klinicznie
istotnych poziomach ekspozycji.

Genotoksycznos$¢ / rakotworczo$é

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

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci z zastosowaniem pirtobrutynibu.

Dzialanie embriotoksyczne / teratogenne

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

Toksyczny wplyw na reprodukcije

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Octanoburszynian hydroksypropylometylocelulozy
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna uwodniona

Otoczka tabletki

Hypromeloza (hydroksypropylometyloceluloza)
Tytanu dwutlenek

Triacetyna

Indygokarmin (E132)
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Jaypirca 50 mg, tabletki powlekane

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

Jaypirca 100 mg, tabletki powlekane

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

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1738/001
EU/1/23/1738/002
EU/1/23/1738/003
EU/1/23/1738/004
EU/1/23/1738/005
EU/1/23/1738/006
EU/1/23/1738/007
EU/1/23/1738/008
EU/1/23/1738/009
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 pazdziernika 2023

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 sierpnia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28/03/2025

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