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

1. NAZOV LIEKU

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

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jaypirca 50 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 50 mg pirtobrutinibu.

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

Jaypirca 100 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg pirtobrutinibu.

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Jaypirca 50 mg filmom obalené tablety

Modré, 9 x 9 mm tablety v tvare zaobleného trojuholnika s vyrazenym napisom ,,Lilly 50 na jednej strane a
s napisom ,,6902° na druhej strane.

Jaypirca 100 mg filmom obalené tablety

Modré, 10 mm okruahle tablety s vyrazenym napisom ,,Lilly 100 na jednej strane a s napisom ,,7026* na
druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Jaypirca ako monoterapia je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov s relabovanym alebo refraktérnym

lymfémom z plastovych buniek (MCL, mantle cell lymphoma), ktori boli predtym lieceni inhibitorom
Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Jaypircou by mali iniciovat’ a kontrolovat’ lekéri so skusenost’ami s pouzivanim protinadorove;
liecby.

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

Ak sa u pacienta vyskytne nasledujuca prihoda, podavanie Jaypircy sa ma prerusit’ az do navratu na stupen 1
alebo na pociato¢nt hodnotu:

. neutropénia stupna 3 s horuckou a/alebo infekciou

neutropénia stupnia 4 v trvani > 7 dni

trombocytopénia stupna 3 s krvacanim

trombocytopénia stupna 4

nehematologicka toxicita stupiia 3 alebo 4

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

V klinickej $tadii sa neziaduce u¢inky u obmedzeného poctu pacientov podarilo zvladnut’ znizenim davky
(pozri Cast’ 5.1).

Lie¢ba ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo do neprijatel'nej toxicity.

Vynechana davka

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

ma pokracovat’ d’alSou planovanou davkou.

Osobitné skupiny pacientov

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

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

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

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Jaypircy u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sposob podavania

Jaypirca je ur€end na peroralne pouzitie.

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



4.3 Kontraindikacie

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

Infekcie

U pacientov lieCenych Jaypircou sa vyskytli zdvazné infekcie vratane smrtel'nych pripadov. Najcastejsie
hlasené infekcie stupna tri alebo vysSieho boli zapal pl'ac, covidovy zapal pl'uc, COVID-19 a sepsa. U
pacientov so zvySenym rizikom oportinnych infekcii sa ma zvazit profylakticka antimikrobialna liecba. Na
zaklade stupna infekcie a podl'a toho, ¢i sa vyskytuje s neutropéniou, méze byt potrebné preruSenie
podavania lieku (pozri Cast 4.2).

Krvacanie

U pacientov lie¢enych Jaypircou s trombocytopéniou alebo bez nej sa vyskytli pripady krvacania vratane
smrtel'nych pripadov. Boli pozorované zavazné pripady krvacania stupna tri alebo vyssieho stupiia vratane
gastrointestinalneho krvacania a intrakranialneho krvacania. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a
priznaky krvécania. U pacientov uZzivajucich antikoagulancia alebo antiagregancia sa moze vyskytnut’
zvySené riziko krvacania. Pri subeznom podavani s Jaypircou sa maju zvazit’ rizika a prinosy liecby
antikoagulanciami alebo antiagreganciami a tieZ sa ma zvazit’ dodato¢né sledovanie prejavov a priznakov
krvacania. Uzivanie Jaypircy s warfarinom alebo inymi antagonistami vitaminu K nebolo skimané.

V pripadoch krvacania stupna 3 alebo 4 mdze byt potrebné prerusenie podavania lieku (pozri Cast’ 4.2).

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

Cytopénie
U pacientov lie¢enych Jaypircou sa vyskytli cytopénie stupna 3 alebo 4 vratane neutropénie, anémie
a trombocytopénie. U pacientov sa ma pocas lieCby sledovat’ celkovy krvny obraz, ako je to medicinsky

indikované. Na zaklade stupiia cytopénie moze byt potrebné preruSenie davkovania lieku (pozri Cast’ 4.2).

Fibrilacia/ flutter predsieni

U pacientov lie¢enych Jaypircou boli pozorované fibrilacia a flutter predsieni, najmé u pacientov

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

Druhé primarne zhubné nadory

U pacientov lieCenych Jaypircou sa ¢asto vyskytuju druhé primarne zhubné nadory, pricom najcastej$imi
typmi st nemelandémové kozné nadory. Pacienti majt byt sledovani pre vyskyt koznych zhubnych nadorov a
ma sa im odporucit, aby sa chranili pred slnecnym Ziarenim.

Syndrém rozpadu nadoru

Pri liecbe Jaypircou bol zriedkavo hlaseny syndrém rozpadu naddoru (TLS, tumour lysis syndrome). Pacienti
s vysokou nadorovou zat'azou pred lie¢bou maji vysoké riziko TLS. U pacientov sa ma posudit’ mozné
riziko TLS a podra klinickej indikacie sa maju starostlivo sledovat’.



Antikoncepcia u zien vo fertilnom veku a u muzov

Na zéklade zisteni u zvierat a genotoxicity pirtobrutinibu (pozri €ast’ 5.3), pirtobrutinib méZze pri podavani
gravidnym Zenam sposobovat’ poskodenie plodu. Zeny vo fertilnom veku majt pocas liecby a 5 tyzdiiov po
poslednej davke Jaypircy pouzivat’ Géinnu antikoncepénit metdédu. Muzom sa odporuca, aby pouzivali Géinnt
antikoncepciu a aby pocas liecby a 3 mesiace po poslednej davke Jaypircy nesplodili diet'a (pozri Cast’ 4.6).
Laktoza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo
glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmu tento liek uzivat'.

Sodik

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

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

Uginky inych liekov na farmakokinetiku pirtobrutinibu

Inhibitory CYP34

V klinickej $tudii itrakonazol, silny inhibitor CYP3A4, zvysil AUC pirtobrutinibu o 48 % a nemenil Cyn.x pirtobrutinibu. Toto zvysSenie expozicie
pirtobrutinibu nie je klinicky vyznamné. Preto Gprava davky Jaypircy nie je s inhibitormi CYP3A potrebna.

Induktory CYP3A4

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

Subezné podavanie s liekmi, ktoré su inhibitormi protonovej pumpy
Pri sibeznom podavani s omeprazolom, inhibitorom proténovej pumpy, neboli vo farmakokinetike
pirtobrutinibu pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely.

Ucinky pirtobrutinibu na farmakokinetiku inych liekov (zvySenie plazmatickej koncentrécie)

Substraty CYP2CS8

Pirtobrutinib je stredne silny inhibitor CYP2CS. Pirtobrutinib zvysil AUC repaglinidu (substratu CYP2C8) o
130 % a jeho Cmax 0 98 %. Preto, kedze girtobrutinib moze zvysovat plazmatické
koncentracie substratov CYP2CS, pri subeznom podavani so substratmi CYP2C8 (napr.
repaglinidom, dasabuvirom, selexipagom, rosiglitazénom, pioglitazonom a montelukastom) sa odporuca
opatrnost’.

Substraty BCRP

Pirtobrutinib je stredne silny inhibitor BCRP. Pirtobrutinib zvysil AUC rosuvastatinu (substrat BCRP) o
140 % a jeho Cmax 0 146 %. Preto, ked’ze pirtobrutinib moze zvysovat’ plazmatické koncentracie
substratov BCRP, pri subeZznom podavani so substratmi BCRP (napr. rosuvastatinom) sa odporaca
opatrnost’. Ak sa nemozno vyhnat stibeZznému podavaniu so substratmi BCRP s uzkym terapeutickym
indexom (napr. vysoko davkovany metotrexat, mitoxantrén), ma sa zvazit’ dokladny klinicky monitoring.

P-gp substraty
Pirtobrutinib je slaby inhibitor P-gp. Pirtobrutinib zvysil AUC digoxinu (P-gp substrat) o 35 % a jeho Cinax 0
55 %. Preto mdze pirtobrutinib zvySovat’ plazmatické koncentracie P-gp substratov. Ak sa nemozno



vyhnuat sibeznému podavaniu s P-gp substratmi s uzkym terapeutickym indexom (napr. dabigatran etexilat a
digoxin), ma sa zvazit' dokladny klinicky monitoring.

Substraty CYP2C19
Pirtobrutinib je slaby inhibitor CYP2C19. Pirtobrutinib zvysil AUC omeprazolu (substratu CYP2C19) o

56 % a jeho Cinax 0 49 %. Preto mdZe pirtobrutinib ZvySovat plazmatické koncentracie
substratov CYP2C19. Ak sa nemozno vyhnut’ siibeznému podévaniu so substratmi CYP2C19 s tizkym
terapeutickym indexom (napr. fenobarbital a mefenytoin), ma sa zvazit’ dokladny klinicky monitoring.

Substraty CYP3A

Pirtobrutinib je slaby inhibitor CYP3A. Pirtobrutinib zvysil AUC peroralne podavaného midazolamu (citlivy
substrat CYP3A) 0 70 % a jeho Cpax 0 58 %. Pirtobrutinib nemal klinicky vyznamny i¢inok na expoziciu
intravendzne podavaného midazolamu. Preto moze pirtobrutinib zvy§ovat' pIazmatické
koncentracie substratov CYP3A. Ak sa nemozno vyhnit' sibeznému podavaniu so substratmi CYP3A
s uzkym terapeutickym indexom (napr. alfentanil, midazolam, takrolimus), ma sa zvazit’ dokladny klinicky
monitoring.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/ antikoncepcia u muZov a zien

Na zéklade zisteni u zvierat a genotoxicity pirtobrutinibu (pozri ¢ast’ 5.3) mdze pirtobrutinib pri podavani
gravidnej Zene sposobovat’ poskodenie plodu. Zeny vo fertilnom veku maju poéas lietby a 5 tyzdiiov po
poslednej davke Jaypircy pouzivat’ Gcinnu antikoncepcntt metédu. Muzom sa odporuca, aby pouzivali G¢innti
antikoncep¢nt metddu a aby pocas liecby a 3 mesiace po poslednej davke Jaypircy nesplodili dieta (pozri
Cast’ 4.4).

Gravidita

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

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa pirtobrutinib vylucuje do l'udského materského mlieka. Riziko pre dojcené dieta
nemozno vylucit'. Doj¢enie sa ma pocas lieCby Jaypircou a jeden tyzden po poslednej davke Jaypircy
prerusit’.

Fertilita

Neexistuju ziadne udaje o ucinku pirtobrutinibu na l'udsku fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

u niektorych pacientov pozorovana Uinava, zavraty a asténia, ¢o je pri hodnoteni pacientovej schopnosti viest’
vozidla alebo obsluhovat’ stroje potrebné vziat’ to do tivahy.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

NajcastejSie reakcie akéhokol'vek stupiia su: unava (26,3 %), neutropénia (22,8 %), hnacka (22,1 %)
a kontuzia (19.0 %).



NajcastejsSie zavazné (stupen > 3) neziaduce reakcie su: neutropénia (19,7 %), anémia (7,9 %)
a trombocytopénia (6,6 %).

Frekvencia prerusenia lieCby v dosledku neziaducich reakcii je 1,2 % a frekvencia znizenia davky v dosledku
neziaducich reakcii je 3,3 %.

Najcastejsie neziaduce reakcie (pozorované u viac ako 2 pacientov) veduce ku zniZeniu davky su neutropénia
(1,8 %), tinava (0,4 %), trombocytopénia (0,3 %), anémia (0,3 %) a vyrazka (0,3 %). NajcastejSie neziaduce
reakcie (pozorované u viac ako 2 pacientov) veduce k preruseniu podavania lieku st neutropénia (0,4 %) a
zapal plac (0,3 %).

Zavazné neziaduce reakcie suvisiace s Jaypircou sa vyskytli u 11,3 % pacientov a najéastejSie zavazné
neziaduce reakcie (vyskytujuce sa u >1 % pacientov) boli zapal pl'ac (4,7 %), neutropénia (2,2 %), anémia

(1,7 %) a infekcia mocovych ciest (1,0 %).

Fatalne neziaduce reakcie boli pozorované u 0,3 % pacientov (2 pacientov) so zapalom pl'ac au 0,1 %
pacientov (1 pacienta) s krvacanim.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka ¢. 1 uvadza zoznam neziaducich liekovych reakcii (adverse drug reactions = ADR) z tidajov

z klinickej $tadie s Jaypircou v monoterapii. Tieto ADR sa zakladaju na sithrnnych tidajoch od 583 pacientov
lieCenych Jaypircou v monoterapii s pociato¢nou davkou 200 mg QD bez zvySovania davky v klinickej §tadii
fazy 1/2. Pacienti boli lieceni na MCL, chronicka lymfocytova leukémia/lymfom z malych lymfocytov
(CLL/SLL) a iné non-Hodgkinove lymfomy (NHL). Pacienti boli vystaveni Jaypirce po¢as medianu trvania
8 mesiacov. ADR su uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov MedDRA. Frekvenéné skupiny su
definované podra tejto konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nemozno urcit’
z dostupnych udajov). V ramci kazdej frekvencnej skupiny st ADR uvedené v poradi podl'a klesajticej

zavaznosti.

Tabulka ¢. 1: ADR pacientov lieenych Jaypircou v monoterapii * v davke 200 mg QD

Trieda organovych systémov ADR Frekven¢na kategéria | Stupen > 3¢
(MedDRA) (%) (%)
(vSetky stupne)
Infekcie a ndkazy zapal pluc Casté (8,2) 5,1
infekcia mocCovych ciest Casté (6,9) 0,7
infekcia hornych .
dychacich cie};t Casté (5,0) 0
Poruchy krvi a lymfatického neutropénia ° vel'mi Casté (22,1) 19,2
systému trombocytopénia ° vel'mi Casté (12,9) 7,0
anémia ° vel'mi Casté (14,4) 8,2
lymfocytoza ® Casté (5,1) 3,1
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy casté (9,8) 0,3
lf'pmchy srdca a srdcovej atrlalpa ﬁbnlama/ flutter sasté (2.7) 1.0
¢innosti predsieni
Poruchy ciev krvécanie ° vel'mi Casté (16,8) 2.4
hemattria Casté (3,1) 0,0
epistaxa Casté (3,8) 0,2
hematom casté (1,9) 0,2
tvorba modrin velmi Casté ( 21,8)
kontlizia vel'mi Casté (18,2)
petéchie Casté (4,6)
Poruchy gastrointestinalneho hnacka vel'mi casté (19,9) 0,9
traktu bolest’ brucha vel'mi asté (10,3) 1,0




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

(MedDRA) (%) (%)

(vSetky stupne)
nevolnost’ vel'mi Casté (14,1)
v ~ I b

fk(;rrllliilgy koze a podkozného vyrazka vel'mi casté (11,7) 0.3
Pf)ruchy kostrf)ve] a svalovg artralgia velmi casté (12.2) 0.5
sustavy a spojivového tkaniva
Cglkove poru.chy areakcie v Unava velmi dasté (23,7) 12
mieste podania

& frekvencie st odvodené od expozicie Jaypircy u pacientov s B-bunkovymi malignitami

zahfiia terminy viacerych neziaducich reakcii

¢ priradenie stupiia zavaznosti podla Spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce u¢inky Statneho
onkologického ustavu (NCI CTCAE), verzia 5.0

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického skusania lickov

a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: +421 2 507 01 206,

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke
www.sukl.sk v Casti Bezpe¢nost' liekov/Hlasenie o neziaducich ucinkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

V §tadii fazy 1, v ktorej pacientom podévali opakované davky az do 300 mg raz denne, nebola dosiahnuta
ziadna maximalna tolerovana davka. V stadiach so zdravymi dobrovol'nikmi nebola pri podavani
maximalnej jednorazovej davky 900 mg pozorovana ziadna toxicita sivisiaca s davkou. Prejavy a priznaky
predavkovania pirtobrutinibom neboli doteraz stanovené a neexistuje ziadna konkrétna liecba
predavkovania pirtobrutinibom.

Pacientov, u ktorych dojde k predavkovaniu, pozorne sledujte a poskytnite im vhodnu podpornu lie¢bu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: zatial’ neprideleny

Mechanizmus u¢inku

Pirtobrutinib je reverzibilny, nekovalentny inhibitor BTK. BTK je signalny protein drah B-bunkového
antigénového receptora (BCR) a cytokinového receptora. V B-bunkach vedie signalizacia BTK k aktivacii
drah potrebnych na proliferaciu, prenos, chemotaxiu a adhéziu B-buniek. Pirtobrutinib sa viaze na divoky typ
BTK, ako aj na BTK nestice mutacie C481, ¢o vedie k inhibicii aktivity BTK kinazy.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca

Utinok jednorazovej 900 mg davky pirtobrutinibu na korigovany QT (QTc) interval bol hodnoteny v §tadii s
placebom a pozitivnymi kontrolnymi lickmi u 30 zdravych osdb. Zvolena davka sa rovna davke priblizne 2-
krat vysSej nez st koncentracie dosiahnuté v rovnovaznom stave pri odporacanej davke 200 mg raz denne.
Pirtobrutinib nema ziaden klinicky vyznamny tu¢inok na zmenu QT korigovaného na srdcovu frekvenciu



pomocou intervalu Fridericiovho vzorca (QTcF) (t.j. > 10 ms) a medzi expoziciou pirtobrutinibu a zmenou
QTc intervalu nebola ziadna stuvislost'.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost Jaypircy sa hodnotila u dospelych pacientov s MCL v multicentrickej, otvorenej, jednoramennej
klinickej §tadii fazy 1/2: Stadia 18001 (BRUIN). Stadia zahftiala dve Gasti: fazu 1, zvy$ovanie davky, v
ktorej sa skimal rozsah davky monoterapie pirtobrutinibu 25 mg az 300 mg raz denne a fazu 2, expanziu
davky. Primarnym cielom fazy 1 bolo ur¢it’ odporuc¢ant davku pirtobrutinibu pre fazu 2, ktora bola
stanovena na 200 mg raz denne, pri¢om maximalna tolerovana davka nebola stanovend. Primarnym cielom
fazy 2 bolo vyhodnotit’ protinadorovi aktivitu pirtobrutinibu na zaklade celkovej miery odpovede, podla
nezavislej hodnotiacej komisie. Pacienti dostavali Jaypircu peroralne denne az do progresie ochorenia alebo
do neprijatel'nej toxicity.

Do studie 18001 bolo zaradenych a lie¢enych celkom 164 pacientov s diagn6zou MCL a primarny
analyzovany stubor (PAS) na hodnotenie G¢innosti vychadzal z prvych 90 zaradenych pacientov s MCL, ktori
nemali zname postihnutie centralneho nervového systému (CNS), boli predtym lieceni inhibitorom BTK,
dostali jednu alebo viac davok Jaypircy a mali najmenej 1 lokalitu radiograficky hodnotiteI'ného ochorenia.
Median veku bol 70 rokov (rozmedzie: 46 az 87 rokov), 80 % bolo muzov, 84,4 % belochov, 67,8 % malo na
zaciatku liecby vykonnostny stav Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 a 31,1 % malo
vykonnostny stav ECOG 1. Pacienti mali median poctu predchadzajucich linii lieby 3 (rozsah: 1 az 8),
pricom dévodom preruSenia poslednej predchadzajucej lie¢by inhibitorom BTK bola progresia u 81,1 %
pacientov a intolerancia u 13,3 % pacientov. 95,6 % pacientov dostalo predtym anti-CD20 liec¢bu, 87,8 %
chemoterapiu, 18,9 % autolognu transplantaciu kmeniovych buniek, 4,4 % alogénnu transplantaciu
kmenovych buniek, 15,6 % dostalo predtym inhibitor BCL2 a 4,4 % predtym dostalo lie¢bu T-bunkami
upravenymi s chimérickym antigénovym receptorom (CAR-T). 38,9 % malo extranodalne postihnutic a

26,7 % malo masu nadoru vécsiu alebo rovnt 5 cm. Skore zjednodusené¢ho Medzinarodného prognostického
indexu MCL (sMIPI) bolo nizke u 22,2 %, stredné u 55,6 % a vysoké u 22,2 % pacientov.

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

Ucinnost Jaypircy vychadzala z odpovede hodnotenej pomocou luganskych kritérii pre maligny lymfom z r.
2014. Vysledky aéinnosti u pacientov, ktori predtym dostali aspon jeden inhibitor BTK a boli zahrnuti do
PAS, su zhrnuté v tabulke ¢. 2. Z 90 pacientov v PAS dostalo 79 aspon 1 davku 200 mg QD. Z tychto

79 pacientov 77 zacinalo na 200 mg QD, 1 davka sa zvysila z nizSej davky a 1 davka bola zniZena z vysSej
davky. Median casu liecby bol 5,24 mesiaca (rozmedzie: 0,2 az 39,6 mesiaca). Spomedzi 51 respondérov bol
median ¢asu do odpovede 1,84 mesiacov (rozmedzie: 1,0 az 7,5 mesiaca).

Zatial’ ¢o analyzy podskupin predstavujii obmedzeny pocet pacientov, klinicky vyznamné vysledky Gc¢innosti
boli pozorované vo vSetkych dolezitych podskupinach vratane pacientov, ktori prerusili predchadzajicu
lie¢bu inhibitorom BTK z dévodu intolerancie alebo progresie a bez ohl'adu na pocet a typ predchadzajice;j
liecby.



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

Pirtobrutinib
N=90

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

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

CR — v percentach 18,9

PR — v percentach 37,8
Trvanie odpovede

Median — v mesiacoch (95 % CI) | 17,61 (7,29; 27,24)

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti, NE= nehodnotite'né, CR = uplna odpoved’, PR = ¢iasto¢na odpoved’.
Datum ukoncenia zberu tdajov: 29. jul 2022. Median doby sledovania trvania odpovede bol 12,68 mesiaca.

Pediatrickd populacia

Eurdépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Jaypircou vo vSetkych
podskupinach pediatrickej populécie v zrelych B-bunkovych malignitach (informacie o pouziti v pediatricke;j
populacii, pozri Cast’ 4.2).

Podmieneéné schvdalenie

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaju d’alie tidaje o tomto lieku.
Eurdépska agentira pre lieky najmenej raz ro¢ne posidi nové informacie o tomto lieku a tento suhrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pirtobrutinibu bola charakterizovana u zdravych o0s6b aj u onkologickych pacientov. Davky
sa pohybovali od 25 mg do 300 mg raz denne (0,125 az 1,5-nasobok odporacanej davky 200 mg raz denne)
az po jednorazové davky 900 mg. Zvysenie plazmatickej expozicie bolo priblizne umerné davke.
Rovnovazny stav bol dosiahnuty do 5 dni pri davkovani raz denne a u onkologickych pacientov bola
priemerna [varia¢ny koeficient (CV %)] miera akumulacie po podavani 200 mg raz denne 1,63 (26,7 %) na
zaklade AUC. Zmeny v PK pirtobrutinibu sa pripisuju trom pacientskym faktorom: telesnej hmotnosti,
sérovému albuminu a absolutnemu eGFR. Predpoklada sa, Ze zvysenie telesnej hmotnosti zo 70 kg na 120 kg
zvysi klirens pirtobrutinibu o 24 %; predpoklada sa, Ze znizenie absolitneho eGFR z 90 ml/min na 30
ml/min zniZi klirens pirtobrutinibu o 16 %; a predpoklada sa, Ze znizenie sérového albuminu zo 40 g/l na

30 g/l zvysi klirens pirtobrutinibu 0 21 %. Samotné tieto faktory pravdepodobne neveda k vyznamnym
zmenam PK pirtobrutinibu a neodporacaji sa ziadne Gpravy davky.

Pri odportcanej davke 200 mg raz denne bola u onkologickych pacientov priemernd AUC (CV %)
rovnovazneho stavu 91 100 h*ng/ml (41 %) a priemerna hodnota Cpax bola 6 480 ng/ml (26 %).

Pri odportcanom davkovani dosahuje pirtobrutinib farmakokinetické expozicie, ktoré mozu prekrocit BTK
1Cos v minimalnom ¢ase, a tak dodat’ posiliiujicu BTK ciel'ovu inhibiciu pocas celého obdobia s davkou raz
denne, bez ohl'adu na vnttornu rychlost’ obnovy BTK.

Absorpcia

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



Ucinok jedla

Jedlo s vysokym obsahom tuku a vysokou kalorickou hodnotou podavané zdravym osobam znizovalo Cpax
pirtobrutinibu o 23 % a skracovalo tmax 0 1 hodinu. Nebol zisteny ziaden vplyv na AUC pirtobrutinibu.
Pirtobrutinib sa moze podavat’ s jedlom aj bez jedla.

Distribucia
Priemerny zdanlivy centralny objem distribucie pirtobrutinibu je u onkologickych pacientov 29,0 1. Védzba na
plazmatické proteiny je 96 % a nezavisi od koncentracie medzi 0,5 a 50 uM. V plazme zdravych os6b a 0sob

so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek bola vézba na proteiny 96 %. Priemerny pomer krvi a plazmy je 0,79.

Biotransformacia

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

Pirtobrutinib inhibuje CYP2CS8, CYP2C9 a CYP3A4 in vitro a minimalne inhibuje CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C19 alebo CYP2D6 v koncentracii 60 uM. In vitro pirtobrutinib indukuje CYP3A4, CYP3AS,
CYP2C19 a CYP2B6.

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

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

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

Eliminacia
Priemerny zdanlivy klirens pirtobrutinibu je 2,04 1/h s t¢innym pol¢asom priblizne 19 hodin.
Po jednorazovej radioaktivne oznacenej davke pirtobrutinibu 200 mg u zdravych osob sa 37 % davky

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

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie, rasa a telesna hmotnost

Na zaklade analyzy farmakokinetiky populacie u onkologickych pacientov nemali vek (rozsah 27-95 rokov),
rasa, pohlavie ani telesnd hmotnost’ (rozsah 35,7-152,5 kg) ziadny klinicky vyznamny vplyv na expoziciu
pirtobrutinibu.

Porucha funkcie obliciek

V PK analyze populécie onkologickych pacientov bol u pacientov s miernou (eGFR 60 az < 90 ml/min)
alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 30 az < 60 ml/min), klirens pirtobrutinibu o 16 %
az 27 % niz§i v porovnani s klirensom u pacientov s normalnou funkciou obliciek, ¢o viedlo k ocakavanej
expozicii AUC = 94 100 ng*h/ml a Cinax = 6 680 ng/ml u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (o
16-19 % vysSou ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek) a AUC = 108 000 ng*h/ml a

Cmax = 7 360 ng/ml u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (o 28 az 36 % vyssou ako u
pacientov s normalnou funkciou obliciek).

V klinickej farmakologickej §tadii s inak zdravymi dobrovolnikmi bol zdanlivy klirens o 35 % niz$i u
Styroch tcastnikov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR 15 az < 30 ml/min) v porovnani s 6smimi
ucastnikmi s normalnou funkciou oblic¢iek (eGFR > 90 ml/min), ¢o viedlo k expoziciam

AUCq.int= 115 000 ng*h/ml (0 62 % vyssim ako u ucastnikov s normalnou funkciou obli¢iek) a Cpax =

2 980 ng/ml (o 7 % niz8§im ako u ucastnikov s normalnou funkciou obliciek).
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Pacienti s terminalnym stupfiom ochorenia obli¢iek, ktori boli na dialyze, neboli predmetom Studie (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Neboli zistené Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v PK pirtobrutinibu pre ktorykolI'vek stupen poruchy
funkcie pecene (podl'a Child-Pugha A, B a C alebo akéhokol'vek celkového bilirubinu a akéhokol'vek AST).
V §tidii zameranej na poruchu funkcie pecene boli priemerné AUC a Cpax pirtobrutinibu podobné u 0sdb s
miernou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A) aj u 0s6b s normalnou funkciou pecene. U 0sdb so stredne
tazkou poruchou pecene (Child-Pugh B) bola AUC o 15 % nizsia oproti normalnej funkcii pecene a hodnota
Cmax bola podobna. U 0sdb so zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh C) bola AUC pirtobrutinibu o
21 % niz8ia a priemerné Cmax bolo v porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene o 24 % niZzSie.
Neviazana frakcia (fraction unbound = fu) pirtobrutinibu u 0séb sa vo v§eobecnosti zvySovala so zvySujicou
sa zavaznostou poruchy funkcie pecene. Preto po Uprave expozi¢nych parametrov PK pirtobrutinibu
pomocou fu nebol pozorovany ziadny klinicky vyznamny rozdiel v expozi¢nych parametroch PK
neviazaného pirtobrutinibu (AUCu a Cpax,u1) medzi osobami s akymkol'vek stupniom poruchy funkcie pecene
a normalnou funkciou pecene.

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

5.3 Predklinické uidaje o bezpec¢nosti
V stidiach s opakovanymi davkami bolo u potkanov pozorované zniZenie protilatkovej odpovede zévislej od
T-buniek (pri 0,69-nasobku expozicie u l'udi pri odporacanej davke 200 mg na zaklade AUC) a minimalne az

mierne 1ézie rohovky u psov (pri 0,42-nasobnej expozicii u l'udi).

Genotoxicita / karcinogenita

Pirtobrutinib nebol mutagénny v teste bakterialnej mutagenity (Ames). Pirtobrutinib bol aneugénny vo dvoch
mikronuklearnych testoch in vitro s pouzitim l'udskych periférnych krvnych lymfocytov. Pirtobrutinib
nepreukazal ziaden t¢inok v mikronukleovom teste kostnej drene in vivo u potkanov v davkach az do

2 000 mg/kg (jedna davka), ¢o je priblizne 11-ndsobne vysSia expozicia (a berieme do Givahy neviazanu
hodnotu Cnax u samic zvierat) ako expozicia u I'udi pri davke 200 mg.

Neuskutocnili sa ziadne $tadie karcinogenity s pirtobrutinibom.

Embryotoxicita/ teratogenita

V reprodukénych Studiach na zvieratach viedlo podavanie pirtobrutinibu gravidnym potkanom v priebehu
organogenézy ku znizeniu hmotnosti plodu, embryofetalnej mortalite a malforméciam plodu pri expoziciach
matiek 3,0-nasobne vyssich ako u l'udi pri odporacanej davke 200 mg na zaklade AUC.

Reprodukéna toxicita

Neuskutocnili sa ziadne Stadie fertility s pirtobrutinibom. V §tadiach toxicity s opakovanymi davkami v
trvani do 3 mesiacov nemal pirtobrutinib Ziadny vplyv na samcie reprodukcéné organy potkanov a psov pri
0,69-nasobne a 0,42-nasobne vyssej expozicii ako u l'udi, pri odporti¢anej davke 200 mg na zaklade AUC.
Pirtobrutinib nemal Ziadny vplyv na samicie reproduk¢né organy potkanov a psov pri 4,0-nasobne a
0,42-nasobne vysSej expozicii ako u 'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety
sukcinat acetatu hypromelozy

mikrokrystalicka celul6za
monohydrat laktdzy

sodna sol’ kroskarmelozy

stearat horecnaty

koloidny hydratovany oxid kremicity

Filmovy obal tablety
hypromeldza

oxid titaniCity
triacetin
indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jaypirca 50 mg filmom obalené tablety

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

Jaypirca 100 mg filmom obalené tablety

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

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

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

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holandsko
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8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/23/1738/001
EU/1/23/1738/002
EU/1/23/1738/003
EU/1/23/1738/004
EU/1/23/1738/005
EU/1/23/1738/006
EU/1/23/1738/007
EU/1/23/1738/008
EU/1/23/1738/009

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU
30. oktobra 2023

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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