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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jaypirca® 100 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 100 mg Pirtobru-
tinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthalt 77 mg Lactose (als
Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Blaue, 10 mm, runde Tablette mit der Pra-
gung ,Lilly 100" auf einer Seite und ,7026*
auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Jaypirca als Monotherapie ist indiziert zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdarem Mantelzell-
lymphom (MCL), die zuvor mit einem Bruton-
Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt
wurden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Jaypirca sollte von einem
Arzt eingeleitet und Uberwacht werden, der
Erfahrung mit der Anwendung onkologischer
Therapien hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 200 mg Pir-
tobrutinib einmal taglich (QD).

Die Einnahme von Jaypirca sollte bis zur

Erholung auf Grad 1 oder dem Ausgangs-

zustand unterbrochen werden, wenn beim

Patienten folgendes Ereignis auftritt:

e Grad 3 Neutropenie mit Fieber und/oder
Infektion

e Grad 4 Neutropenie mit einer Dauer von
> 7 Tagen

e Grad 3 Thrombozytopenie mit Blutungen

e Grad 4 Thrombozytopenie

e Grad 3 oder 4 nicht hdmatologische To-
xizitéat

Asymptomatische Lymphozytose wird nicht

als Nebenwirkung angesehen. Patienten, bei

denen dieses Ereignis auftritt, sollten

Jaypirca weiterhin einnehmen.

In der klinischen Studie wurden bei einer
begrenzten Anzahl von Patienten uner-
winschte Ereignisse durch Dosisreduktion
behandelt (siehe Abschnitt 5.1).

Die Behandlung sollte bis zur Krankheits-
progression oder bis zur unzumutbaren
Toxizitat fortgesetzt werden.
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Vergessene Einnahme

Wenn mehr als 12 Stunden vergangen sind,
nachdem ein Patient eine Dosis vergessen
hat, weisen Sie den Patienten an, die nachs-
te Dosis zum vorgesehenen Zeitpunkt ein-
zunehmen; eine zusatzliche Dosis sollte nicht
eingenommen werden. Wenn Erbrechen
auftritt, sollte der Patient keine zusétzliche
Dosis einnehmen, sondern mit der nachsten
planméBigen Dosis fortfahren.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Dosisanpassungen aufgrund des Alters sind
nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Nierenfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Es liegen
keine Daten zu Dialysepatienten vor (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Leberfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Jaypirca
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Art der Anwendung
Jaypirca ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Tablette sollte als Ganzes geschluckt
und mit einem Glas Wasser eingenommen
werden, um eine gleichbleibende Wirkung
zu gewahrleisten (Patienten sollten die Ta-
bletten vor dem Schlucken nicht kauen, zer-
kleinern oder teilen). Sie kann unabhéangig
von der Nahrung eingenommen werden.

Patienten sollten die Dosis jeden Tag, un-
gefahr zur gleichen Uhrzeit, einnehmen.

.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Infektionen

Bei mit Jaypirca behandelten Patienten sind
schwere Infektionen, einschlieBlich todlicher
Falle, aufgetreten. Die am héaufigsten gemel-
deten Infektionen vom Grad 3 oder héher
waren Pneumonie, COVID-19-Pneumonie,
COVID-19 und Sepsis. Bei Patienten mit
erhéhtem Risiko fur opportunistische Infek-
tionen sollte eine prophylaktische antimikro-
bielle Therapie in Erwagung gezogen wer-
den. Abhangig vom Grad der Infektion und
davon, ob sie zusammen mit einer Neutro-
penie auftritt, kann eine Unterbrechung der
Behandlung erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Hamorrhagien

Bei mit Jaypirca behandelten Patienten sind
Blutungsereignisse, einschlieBlich tédlicher
Falle, mit und ohne Thrombozytopenie auf-
getreten. Schwere Blutungsereignisse von
Grad 3 oder héher, einschlieBlich gastrointes-
tinaler Blutungen und intrakranialer Blutun-

gen, wurden beobachtet. Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome von Blutungen
Uberwacht werden. Bei Patienten, die Anti-
koagulanzien oder Thrombozytenaggrega-
tionshemmer erhalten, besteht mdglicher-
weise ein erhohtes Blutungsrisiko. Bei An-
wendung von Jaypirca mit Antikoagulanzien
oder Thrombozytenaggregationshemmern
sollten Risiko und Nutzen abgewogen und
eine zusétzliche Uberwachung auf Anzeichen
von Blutungen erwogen werden. Die Ein-
nahme von Jaypirca mit Warfarin oder an-
deren Vitamin-K-Antagonisten wurde nicht
untersucht.

Eine Dosisunterbrechung kann bei Blutungs-
ereignissen 3. oder 4. Grades erforderlich
sein (siehe Abschnitt 4.2).

Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Absetzens
von Jaypirca fur 3 bis 5 Tage vor und nach
einer Operation sollte in Abhangigkeit von
der Art der Operation und dem Blutungsrisi-
ko abgewogen werden.

Zytopenien

Zytopenien 3. und 4. Grades, einschlieBlich
Neutropenie, Anamie und Thrombozyto-
penie, traten bei mit Jaypirca behandelten
Patienten auf. Wenn medizinisch indiziert,
sollte wahrend der Behandlung das groBe
Blutbild Uberwacht werden. Abhangig vom
Grad der Zytopenie kann ein Aussetzen der
Dosis erforderlich sein (sieche Abschnitt 4.2).

Vorhofflimmern/-flattern

Bei mit Jaypirca behandelten Patienten
wurden Vorhofflimmern und Vorhofflattern
beobachtet, insbesondere bei Patienten mit
Vorhofflimmern und/oder mehreren kardio-
vaskularen Komorbiditaten in der Vorge-
schichte. Patienten sollten auf Anzeichen
und Symptome von Vorhofflimmern und
Vorhofflattern Gberwacht werden; geman
medizinischer Indikation sollte ein Elektro-
kardiogramm erstellt werden. Abhangig vom
Grad des Vorhofflimmerns/Vorhofflatterns
kann ein Aussetzen der Dosis erforderlich
sein (siehe Abschnitt 4.2).

Sekundére Malignome

Bei mit Jaypirca behandelten Patienten
traten haufig sekundéare Malignome auf,
wobei nichtmelanozytéare Hautkrebsarten am
haufigsten vorkamen. Patienten sollten auf
das Auftreten von Hautkrebs Uberwacht
werden und angewiesen werden, sich vor
Sonneneinstrahlung zu schitzen.

Tumorlysesyndrom

Ein Tumorlysesyndrom (TLS) wurde wéhrend
der Therapie mit Jaypirca selten berichtet.
Hochrisikopatienten fur ein TLS sind dieje-
nigen Patienten, die vor der Behandlung eine
hohe Tumorlast hatten. Patienten sollten auf
ein mogliches Risiko fur TLS untersucht und
entsprechend medizinischer Indikation eng-
maschig Uberwacht werden.

Empféngnisverhltung bei Frauen im gebar-
fahigen Alter und Mannern

Basierend auf Beobachtungen bei Tieren
und der Genotoxizitat von Pirtobrutinib
(siehe Abschnitt 5.3) kann Pirtobrutinib den
Fétus schadigen, wenn es einer schwange-
ren Frau verabreicht wird. Frauen im gebar-
fahigen Alter mUssen wéhrend der Behand-
lung und fir 5 Wochen nach der letzten
Jaypirca-Dosis eine zuverléassige Verhitungs-
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methode anwenden. Ménner sollten ange-
wiesen werden, wahrend der Behandlung
und fir 3 Monate nach der letzten Jaypirca-
Dosis eine zuverlassige Verhitungsmethode
anzuwenden und kein Kind zu zeugen (siehe
Abschnitt 4.6).

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditdren Galac-
tose-Intoleranz, volligem Lactasemangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 200 mg Tages-
dosis, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pirtobrutinib wird priméar Gber CYP3A4,
UGT1A8 und UGT1A9 metabolisiert.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Pirtobrutinib

CYPS3A-Inhibitoren

In einer klinischen Studie erhdhte Itraconazol,
ein starker CYP3A4-Hemmer, die AUC von
Pirtobrutinib um 48 %, erhéhte aber C,, von
Pirtobrutinib nicht. Diese Erhdhung der
Pirtobrutinib-Exposition ist nicht klinisch re-
levant. Daher ist bei CYP3A-Inhibitoren
keine Dosisanpassung von Jaypirca erfor-
derlich.

CYP3A-Induktoren

In einer klinischen Studie verringerte Rifampi-
cin, ein starker CYP3A-Induktor, die AUC
und G, von Pirtobrutinib um 71 % bzw.
42 %. Obwohl zu erwarten ist, dass diese
Verringerung der Pirtobrutinib-Exposition
nicht klinisch relevant ist, vermeiden Sie nach
Maoglichkeit starke CYP3A-Induktoren (z. B.
Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin).

Gleichzeitige Anwendung mit Protonen-
pumpen-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Omepra-
zol, einem Protonenpumpen-Inhibitor, wur-
den keine klinisch signifikanten Unterschie-
de in der Pirtobrutinib-Pharmakokinetik
beobachtet.

Auswirkungen von Pirtobrutinib auf die
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel (An-
stieg der Plasmakonzentration)
CYP2C8-Substrate

Pirtobrutinib ist ein moderater Inhibitor von
CYP2C8. Pirtobrutinib erhéhte die AUC und
Crax VOn Repaglinid (einem Substrat von
CYP2C8) um 130 % bzw. 98 %. Da Pirtobru-
tinib die Plasmakonzentrationen von
CYP2C8-Substraten erhdhen kann, ist bei
gleichzeitiger Anwendung mit CYP2C8-Sub-
straten (z. B. Repaglinid, Dasabuvir, Selexi-
pag, Rosiglitazon, Pioglitazon und Montelu-
kast) Vorsicht geboten.

BCRP-Substrate

Pirtobrutinib ist ein moderater Inhibitor von
BCRP. Pirtobrutinib erhéhte die AUC und
Crax VONn Rosuvastatin (einem BCRP-Sub-
strat) um 140 % bzw. 146 %. Da Pirtobrutinib
die Plasmakonzentrationen von BCRP-Sub-
straten erhéhen kann, ist bei der gleichzei-
tigen Verabreichung von BCRP-Substraten
(z. B. Rosuvastatin) Vorsicht geboten. Wenn

die gleichzeitige Anwendung mit BCRP-Sub-
straten mit geringer therapeutischer Breite
(z.B. hochdosiertes Methotrexat, Mitoxan-
tron) nicht vermieden werden kann, sollte
eine engmaschige klinische Uberwachung
in Erwagung gezogen werden.

P-gp Substrate

Pirtobrutinib ist ein schwacher Inhibitor von
P-gp. Pirtobrutinib erhdhte die AUC und C,..
von Digoxin (einem P-gp-Substrat) um 35 %
bzw. 55 %. Demnach kann Pirtobrutinib die
Plasmakonzentrationen von P-gp-Substraten
erhdhen. Wenn die gleichzeitige Anwendung
mit P-gp-Substraten mit geringer therapeu-
tischer Breite (z.B. Dabigatranetexilat und
Digoxin) nicht vermieden werden kann, soll-
te eine engmaschige klinische Uberwachung
in Erwagung gezogen werden.

CYP2C19-Substrate

Pirtobrutinib ist ein schwacher Inhibitor von
CYP2C19. Pirtobrutinib erhdhte die AUC und
Crrax YONn Omeprazol (einem CYP2C19-Sub-
strat) um 56 % bzw. 49 %. Demnach kann
Pirtobrutinib die Plasmakonzentrationen von
CYP2C19-Substraten erhdhen. Wenn die
gleichzeitige Anwendung mit CYP2C19-Sub-
straten mit geringer therapeutischer Breite
(z. B. Phenobarbital und Mephenytoin) nicht
vermieden werden kann, sollte eine eng-
maschige klinische Uberwachung in Erwé-
gung gezogen werden.

CYP-3A-Substrate

Pirtobrutinib ist ein schwacher Inhibitor von
CYPSA. Pirtobrutinib erhohte die AUC und
C,ax VON oral verabreichtem Midazolam
(empfindliches CYP3A-Substrat) um 70 %
bzw. 58 %. Pirtobrutinib hatte nach Exposi-
tion mit intravends verabreichtem Midazolam
keine klinisch relevante Auswirkung auf
dieses. Demnach kann Pirtobrutinib die
Plasmakonzentrationen von CYP3A-Sub-
straten erhéhen. Wenn die gleichzeitige Ver-
abreichung mit CYP3A-Substraten mit ge-
ringer therapeutischer Breite (z. B. Alfentanil,
Midazolam, Tacrolimus) nicht vermieden
werden kann, sollte eine engmaschige kli-
nische Uberwachung in Erwagung gezogen
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/ Empfangnis-
verhUtung bei Mannern und Frauen

Basierend auf Beobachtungen bei Tieren
und der Genotoxizitdt von Pirtobrutinib
(siehe Abschnitt 5.3) kann Pirtobrutinib den
Fotus schadigen, wenn es einer schwange-
ren Frau verabreicht wird. Frauen im gebar-
fahigen Alter missen wéahrend der Behand-
lung und fur 5 Wochen nach der letzten
Jaypirca-Dosis eine zuverlassige Verhttungs-
methode anwenden. Manner sollten ange-
wiesen werden, wahrend der Behandlung
und far 3 Monate nach der letzten Jaypirca-
Dosis eine zuverlassige Verhitungsmethode
anzuwenden und kein Kind zu zeugen (siehe
Abschnitt 4.6).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Jaypirca bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitédt gezeigt (siehe Ab-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

schnitt 5.3). Jaypirca darf wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pirtobrutinib in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Das Stillen soll wéhrend der Be-
handlung mit Jaypirca und flr eine Woche
nach der letzten Dosis unterbrochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Pir-
tobrutinib auf die menschliche Fertilitat vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Jaypirca hat einen geringen Einfluss auf die
VerkehrstUchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Bei einigen Pa-
tienten wurde wéahrend der Behandlung mit
Jaypirca von Fatigue, Schwindel und As-
thenie berichtet. Dies soll bertcksichtigt
werden, wenn die Verkehrstlichtigkeit oder
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
eines Patienten beurteilt wird.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen jeden
Schweregrades sind: Fatigue (26,3 %), Neu-
tropenie (22,8 %), Diarrhd (22,1 %) und
Prellung (19,0 %).

Die haufigsten schweren (Grad = 3) Neben-
wirkungen sind: Neutropenie (19,7 %), Ana-
mie (7,9 %) und Thrombozytopenie (6,6 %).

Die Haufigkeit von Behandlungsabbrichen
aufgrund von Nebenwirkungen betragt 1,2 %
und die Haufigkeit von Dosisreduktionen auf-
grund von Nebenwirkungen betragt 3,3 %.

Die haufigsten Nebenwirkungen (berichtet
bei mehr als 2 Patienten), die zu einer Dosis-
reduktion fuhrten, waren Neutropenie (1,8 %),
Fatigue (0,4 %), Thrombozytopenie (0,3 %),
Anamie (0,3 %) und Hautausschlag (0,3 %).
Die haufigsten Nebenwirkungen (berichtet
bei mehr als 2 Patienten), die zum Absetzen
der Dosis fuhrten, waren Neutropenie (0,4 %)
und Pneumonie (0,3 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen im Zu-
sammenhang mit Jaypirca sind bei 11,3 %
der Patienten aufgetreten, und die haufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen (die bei
> 1% der Patienten auftraten) waren Pneu-
monie (4,7 %), Neutropenie (2,2 %), Anamie
(1,7 %) und Harnwegsinfektion (1,0 %).

Todliche Nebenwirkungen wurden bei 0,3 %
der Patienten (2 Patienten) mit Pneumonie
und bei 0,1 % der Patienten (1 Patient) mit
Hamorrhagie beobachtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 1 listet die Nebenwirkungen im Zu-
sammenhang mit Jaypirca als Monotherapie
aus klinischen Studiendaten. Die Neben-
wirkungen basieren auf gepoolten Daten von
583 Patienten, die in einer klinischen Pha-
se-1/2-Studie mit einer Anfangsdosis von
200 mg Jaypirca QD als Monotherapie,
ohne Dosiseskalation, behandelt wurden.
Die Patienten wurden wegen MCL, chro-
nischer lymphatischer Leukamie/kleinzelli-

024109-101010
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gem lymphatischen Lymphom (CLL/SLL) und
anderen Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL)
behandelt. Die Patienten wurden fUr eine
mittlere Dauer von 8 Monaten mit Jaypirca
behandelt. Die Nebenwirkungen sind nach-
folgend nach MedDRA-K&rpersystemorgan-
klasse aufgelistet. Haufigkeitsgruppen
werden durch die folgende Konvention de-
finiert: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100);
selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (kann aus
verfligbaren Daten nicht abgeschéatzt wer-
den). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad geordnet.

Siehe Tabelle 1

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

In der Phase-1-Studie, in der die Patienten
wiederholte Dosen von bis zu 300 mg einmal
téglich erhielten, wurde keine maximal ver-
tragliche Dosis erreicht. In Studien mit ge-
sunden Freiwilligen wurde bei Verabreichung
einer maximalen Einzeldosis von 900 mg
keine dosisabhangige Toxizitat beobachtet.
Anzeichen und Symptome einer Pirtobruti-
nib-Uberdosierung wurden nicht festgestellt.
Es gibt keine spezifische Behandlung fur eine
Pirtobrutinib-Uberdosierung.

Patienten, bei denen eine Uberdosierung
auftritt, missen engmaschig Uberwacht und
angemessen symptomatisch behandelt
werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: noch nicht zugewiesen.

Wirkmechanismus

Pirtobrutinib ist ein reversibler, nicht-kova-
lenter Inhibitor von BTK. BTK ist ein Signal-
protein des B-Zell-Antigenrezeptors (BCR)
und des Zytokinrezeptorweges. In B-Zellen
fUhrt die BTK-Signalgebung zur Aktivierung
von Signalwegen, die fur die Proliferation,
den Transport, die Chemotaxis und die
Adhésion von B-Zellen erforderlich sind.
Pirtobrutinib bindet sowohl an die Wildtyp-
BTK als auch an die BTK mit C481-Mutatio-
nen, was zu einer Hemmung der BTK-Kina-
se-Aktivitat fuhrt.

024109-101010

Tabelle 1: Nebenwirkungen von Patienten, die mit 200 mg Jaypirca QD als Monotherapie @

behandelt wurden

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Systemorganklasse Nebenwirkung Héaufigkeits- Grad = 3°(%)
(MedDRA) kategorie (%)
(Alle Grade)
Infektionen und parasitére | Pneumonie Haufig (8,2) 51
Erkrankungen Harnwegsinfekt Haufig (6,9) 0,7
Infektionen der oberen Haufig (5,0) 0
Atemwege
Erkrankungen des Blutes | Neutropenie® Sehr haufig (22,1) 19,2
und des Lymphsystems [ Th5mbozytopenie ° Sehr haufig (12,9) 7,0
Anamie P Sehr haufig (14,4) 8,2
Lymphozytose © Haufig (5,1) 3,1
Erkrankungen des Kopfschmerzen Haufig (9,8) 0,3
Nervensystems
Herzerkrankungen Vorhofflimmern/ Haufig (2,7) 1,0
Vorhofflattern
GefaBerkrankungen Hamorrhagie ° Sehr haufig (16,8) 2,4
Hamaturie Haufig (3,1) 0,0
Epistaxis Haufig (3,8) 0,2
Hamatom Haufig (1,9) 0,2
Bluterguss Sehr haufig (21,8)
Prellung Sehr haufig (18,2)
Petechien Haufig (4,6)
Erkrankungen des Diarrh® Sehr haufig (19,9) 0,9
Gastrointestinaltraktes Bauchschmerzen Sehr haufig (10,3) 1,0
Ubelkeit Sehr haufig (14,1)
Erkrankungen der Haut Hautausschlag © Sehr haufig (11,7) 0,3
und des Unterhaut-
gewebes
Skelettmuskulatur-, Arthralgie Sehr haufig (12,2) 0,5
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen | Fatigue Sehr haufig (28,7) 1,2

a2 Die Haufigkeiten werden von der Jaypirca-Exposition bei Patienten mit malignen B-Zell-Erkran-

kungen abgeleitet.
b Umfasst mehrere Nebenwirkungsbegriffe

¢ Schweregradzuweisung basierend auf National Cancer Institute Common Terminology Criteria for

Adverse Events (NCI CTCAE) Version 5.0

Pharmakodynamische Wirkungen

Elektrophysiologie des Herzens

Die Wirkung einer Einzeldosis von 900 mg
Pirtobrutinib auf das korrigierte QT (QTc)-
Intervall wurde in einer Studie mit Placebo
und Positivkontrollen bei 30 gesunden Pro-
banden untersucht. Die gewahlte Dosis ent-
spricht etwa dem Zweifachen der Konzen-
trationen, die im Steady State bei der emp-
fohlenen Dosierung von 200 mg einmal
téglich erreicht werden. Pirtobrutinib hatte
keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die
Veranderung des QT-Intervalls, korrigiert um
die Herzfrequenz unter Verwendung der
Fridericia-Formel (QTcF) (d.h. > 10 ms). Es
gab keinen Zusammenhang zwischen der
Pirtobrutinib-Exposition und der Verdnderung
des QTc-Intervalls.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Jaypirca wurde bei er-
wachsenen Patienten mit MCL in einer
multizentrischen, unverblindeten, einarmigen
klinischen Phase 1/2 Studie untersucht: Stu-

die 18001 (BRUIN). Die Studie umfasste zwei
Teile: eine Phase-1-Dosiseskalation, in der
der Dosisbereich der Pirtobrutinio Mono-
therapie von 25 mg bis 300 mg einmal tag-
lich untersucht wurde, und eine Phase-2-
Dosiserweiterung. Das primare Ziel von
Phase-1 war die Bestimmung der empfoh-
lenen Phase-2-Dosis von Pirtobrutinib, die
bei 200 mg einmal taglich liegt. Eine maximal
vertragliche Dosis wurde nicht erreicht. Das
primare Ziel des Phase-2-Teils war die Beur-
teilung der Anti-Tumor-Aktivitat von Pirtobru-
tinib basierend auf der Gesamtansprechrate,
wie sie von einem unabhangigen Prifungs-
ausschuss bewertet wurde. Die Patienten
erhielten Jaypirca taglich oral bis zum Fort-
schreiten der Krankheit oder einer unzumut-
baren Toxizitat.

In Studie 18001 wurden insgesamt 164 Pa-
tienten mit MCL-Diagnose eingeschlossen
und behandelt. Das primére Analyseset (PAS:
primary analysis set) zur Bewertung der Wirk-
samkeit basierte auf den ersten 90 aufge-
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nommenen Patienten mit MCL, die keine
bekannte Beteiligung des Zentralnervensys-
tems (ZNS) hatten, mit einem vorherigen
BTK-Inhibitor behandelt wurden, eine oder
mehrere Dosen von Jaypirca erhalten hatten
und an mindestens 1 Stelle eine radiologisch
messbare Erkrankung aufwiesen. Das me-
diane Alter betrug 70 Jahre (Bereich: 46 bis
87 Jahre), 80 % waren mannlich, 84,4 %
waren WeiBe, 67,8 % hatten zu Beginn einen
ECOG-Status (Eastern Cooperative Onco-
logy Group) von O und 31,1 % hatten einen
ECOG-Status von 1. Die Patienten hatten
eine mediane Anzahl von 3 vorherigen Thera-
pielinien (Bereich: 1 bis 8), wobei der Grund
flr das Absetzen der letzten vorangegange-
nen BTK-Inhibitor-Therapie bei 81,1 % der
Patienten eine Progression und bei 13,3 %
der Patienten eine Unvertraglichkeit war.
95,6 % der Patienten erhielten eine vorheri-
ge Anti-CD20-Therapie, 87,8 % eine Che-
motherapie, 18,9 % eine autologe Stamm-
zelltransplantation, 4,4 % eine allogene
Stammzelltransplantation, 15,6 % einen
vorherigen BCL2-Inhibitor und 4,4 % eine
vorherige Therapie mit chiméren Antigen-
rezeptor-modifizierten T-Zellen (CAR-T).
38,9 % der Patienten hatten eine extranoda-
le Beteiligung und 26,7 % hatten eine Tumor-
gréBe von mindestens 5 cm. Der verein-
fachte MCL International Prognostic Index
(sMIPI)-Score war bei 22,2 % der Patienten
niedrig, bei 55,6 % mittel und bei 22,2 % der
Patienten hoch.

Von den 164 an MCL erkrankten Patienten,
die in die Studie 18001 eingeschlossen
wurden, wurde bei 9 Patienten die Dosis
reduziert. Von diesen sprachen 6 Patienten
an. Diese setzten die Therapie nach einer
Dosisreduktion auf 150 mg QD (3), 100 mg
QD (2) und 50 mg QD (1) fort und konnten
damit ein dauerhaftes Ansprechen aufrecht-
erhalten.

Die Wirksamkeit von Jaypirca wurde anhand
der 2014 Lugano-Kriterien fur maligne Lym-
phome bewertet. Die Wirksamkeitsergebnis-
se fUr Patienten, die zuvor mindestens einen
BTK-Inhibitor erhalten hatten und in die PAS
aufgenommen wurden, sind in Tabelle 2 zu-
sammengefasst. Von den 90 Patienten in
PAS erhielten 79 mindestens 1 Dosis von
200 mg QD. Von diesen 79 Patienten be-
gannen 77 mit 200 mg QD, 1 Dosis wurde
von einer niedrigeren Dosis eskaliert und
1 Dosis wurde von einer héheren Dosis re-
duziert. Die mediane Behandlungsdauer
betrug 5,24 Monate (Bereich: 0,2 bis
39,6 Monate). Unter den 51 Patienten die
ansprachen betrug die mediane Zeit bis zum
Ansprechen 1,84 Monate (Bereich: 1,0 bis
7,5 Monate).

Wahrend Subgruppenanalysen eine begrenz-
te Anzahl von Patienten darstellen, wurden
klinisch bedeutsame Wirksamkeitsergebnis-
se in wichtigen Subgruppen beobachtet,
einschlieBlich Patienten, die eine vorherige
Behandlung mit BTK-Inhibitoren aufgrund
von Unvertréglichkeit oder Progression abge-
brochen haben, unabhangig von Anzahl und
Art der vorherigen Therapien.

Siehe Tabelle 2

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
Jaypirca eine Freistellung von der Verpflich-

Tabelle 2: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten in Studie 18001 fiir MCL-Patienten,
die zuvor mindestens einen BTK-Inhibitor erhielten

Pirtobrutinib
N =90

Objektive Ansprechrate (vollstédndiges Ansprechen + teilweises Ansprechen)

Rate — Prozent (95 % KiI)

56,7 (45,8; 67,1)

CR - Prozent 18,9
PR - Prozent 37,8
Ansprechdauer

Median — Monate (95 % Ki)

17,61 (7,29; 27,24)

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall, NE = nicht schatzbar (not estimable), CR = vollstdndiges An-
sprechen (complete response), PR = partielles Ansprechen (partial response).
Datenstichtag: 29. Juli 2022. Die mediane Nachbeobachtungszeit fir die Dauer des Ansprechens

war 12,68 Monate.

tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen bei ma-
lignen Erkrankungen der reifen B-Zellen
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Bedingte Zulassung

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fur den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden. Die Euro-
paische Arzneimittel-Agentur wird neue In-
formationen zu diesem Arzneimittel mindes-
tens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Pirtobrutinib wurde
bei gesunden Probanden und bei Patienten
mit Krebs beschrieben. Die Dosen reichten
von 25 mg bis 300 mg einmal taglich (das
0,125- bis 1,5- Fache der empfohlenen
Dosis von 200 mg einmal téglich) bis hin zu
Einzeldosen von 900 mg. Anstiege der
Plasmaexposition waren ungefahr dosis-
proportional. Steady State wurde innerhalb
von 5 Tagen nach einmal taglicher Gabe
erreicht, und bei Krebspatienten betrug das
mittlere Akkumulationsverhaltnis [Variations-
koeffizient (CV %)] nach Verabreichung von
200 mg einmal taglich 1,63 (26,7 %), basie-
rend auf der AUC. Drei Faktoren wird Einfluss
auf die Pirtobrutinib PK zugeschrieben:
Kérpergewicht, Serumalbumin und absolu-
te eGFR. Eine Erhéhung des Kérpergewichts
von 70 kg auf 120 kg steigert die Pirtobru-
tinib Clearance voraussichtlich um 24 %; eine
Absenkung der absoluten eGFR von 90 ml/
min auf 30 ml/min fUhrt voraussichtlich zu
einer Verringerung der Pirtobrutinib-Clea-
rance um 16 %; und eine Abnahme des
Serumalbumins von 40 g/l auf 30 g/l erhéht
die Pirtobrutinib-Clearance voraussichtlich
um 21 %. Es ist unwahrscheinlich, dass
diese Faktoren allein zu bedeutenden An-
derungen der PK von Pirtobrutinib fhren.
Dosisanpassungen sind nicht empfohlen.

Die mittlere AUC und C,,, (CV %) im Steady
State betrugen 91 100 h*ng/ml (41 %) bzw.
6 480 ng/ml (26 %) bei der empfohlenen
Dosierung von 200 mg einmal taglich bei
Krebspatienten.

Bei der empfohlenen Dosierung erreicht
Pirtobrutinib pharmakokinetische Expositio-
nen, die den BTK-ICy4 Talwert Uberschreiten
kdénnen, und fuhrt so zu einer tonischen BTK-
Zielinhibition wéhrend des einmal téglichen
Dosierungszeitraums, unabhangig von der
intrinsischen Rate des BTK Umsatzes.

Resorption

Die absolute Bioverfugbarkeit von Pirtobru-
tinib nach einer oralen Einzeldosis von
200 mg betragt bei gesunden Probanden
85,5 %. Die mediane Zeit bis zum Erreichen
der maximalen Plasmakonzentration (t,,,,)
betragt sowohl bei Krebspatienten als auch
bei gesunden Probanden etwa 2 Stunden.
Die Resorption ist nicht pH-abhangig.

Einfluss von Nahrung

Eine fettreiche, kalorienreiche Mahlzeit, die
gesunden Probanden verabreicht wurde,
verringerte die C, ., von Pirtobrutinib um
23 % und verzbgerte t,, um 1 Stunde. Es
gab keine Auswirkung auf die Pirtobrutinib-
AUC. Pirtobrutinib kann unabhéngig von
Mahlzeiten eingenommen werden.

Verteilung

Das mittlere scheinbare zentrale Verteilungs-
volumen von Pirtobrutinib betragt bei Krebs-
patienten 29 I. Die Plasmaproteinbindung
betragt 96 % und war zwischen 0,5 und
50 uM konzentrationsunabhangig. Im Plas-
ma von gesunden Probanden und Proban-
den mit schwerer Nierenfunktionsstérung
betrug die Proteinbindung 96 %. Das mitt-
lere Blut-zu-Plasma Verhaltnis betragt 0,79.

Biotransformation

Pirtobrutinib wird hauptsachlich Uber den
hepatischen Metabolismus ausgeschieden.
Pirtobrutinib wird Uber CYP3A4, UGT1A8
und UGT1A9 zu mehreren inaktiven Meta-
boliten metabolisiert. Es gab keinen klinisch
bedeutsamen Einfluss der CYP3A-Modula-
tion auf Pirtobrutinib-Expositionen.

Pirtobrutinib hemmt CYP2C8, CYP2C9 und
CYPBA4 in vitro und hemmt minimal
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19 oder CYP2D6
bei 60 uM. In vitro induziert Pirtobrutinib
CYP3A4, CYP3A5, CYP2C19 und CYP2B6.

Pirtobrutinio hemmt in vitro minimal UGT1A1
mit einem IC50 = 18 uM.

024109-101010
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Gleichzeitige Verabreichung mit Transport-
substraten/Inhibitoren

In-vitro-Studien zeigten, dass Pirtobrutinib
ein Substrat von P-gp und BCRP ist.

Pirtobrutinib ist ein In-vitro-Inhibitor von P-gp
und BCRP. Pirtobrutinib beeinflusste in Kli-
nischen Studien die Pharmakokinetik von
Digoxin, einem P-gp-Substrat, und Rosuva-
statin, einem BCRP-Substrat (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die mittlere scheinbare Clearance von Pir-
tobrutinib betragt 2,04 I/h bei einer effektiven
Halbwertszeit von etwa 19 Stunden. Nach
einer radioaktiv markierten Einzeldosis von
Pirtobrutinib 200 mg an gesunden Proban-
den wurden 37 % der Dosis im Stuhl (18 %
unverandert) und 57 % im Urin (10 % unver-
andert) wiedergefunden.

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht, Herkunft und Kérper-
gewicht

Basierend auf einer populationspharmakoki-
netischen Analyse bei Krebspatienten hatten
Alter (Bereich 27-95 Jahre), Herkunft, Ge-
schlecht und Korpergewicht (Bereich
35,7-152,5 kg) keine klinisch bedeutsame
Auswirkung auf die Pirtobrutinib-Exposition.

Nierenfunktionsstérung

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse von Krebspatienten war die Clea-
rance von Pirtobrutinib bei Patienten mit
leichter (eGFR 60 bis < 90 ml/min) oder
moderater Nierenfunktionsstérung (eGFR 30
bis < 60 ml/min) um 16 % bis 27 % niedriger
als die Clearance bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Dies fUhrte zu einer erwar-
teten Exposition von AUC = 94 100 ng*h/ml
und G, = 6 680 ng/ml bei Patienten mit
leichter Nierenfunktionsstérung (16 bis 19 %
héher im Vergleich zu Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion) und AUC =108 000 ng*h/ml
und C,, = 7 360 ng/ml bei Patienten mit
maBig eingeschrankter Nierenfunktion (28
bis 36 % hoéher im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion).

In einer klinisch-pharmakologischen Studie
mit ansonsten gesunden Probanden war die
scheinbare Clearance bei vier Teilnehmern
mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR
15 bis < 30 ml/min) um 35 % niedriger als
bei acht Teilnehmern mit normaler Nieren-
funktion (€GFR = 90 ml/min). Dies flhrte zu
Expositionen von AUC,_;,; = 115 000 ng*h/m
und C,, = 2 980 ng/ml (62 % hdéher bzw.
7 % niedriger im Vergleich zur normalen
Nierenfunktion).

Dialysepflichtige Patienten mit Nierenerkran-
kungen im Endstadium wurden nicht unter-
sucht (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Es gab keine klinisch signifikanten Unter-
schiede in der PK von Pirtobrutinib unabhan-
gig vom Grad der Leberfunktionsstérung
(nach Child-Pugh A, B und C oder beliebiges
Gesamtbilirubin und beliebiges AST). In einer
speziellen Studie zu Leberfunktionsstérun-
gen waren die mittleren AUC und C,,, von
Pirtobrutinib bei Patienten mit leichter Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh A) und Patien-
ten mit normaler Leberfunktion ahnlich. Bei
Patienten mit méBiger Leberfunktionsstérung

024109-101010

(Child-Pugh B) war die AUC 15 % niedriger
als bei normaler Leberfunktion und die C,,..,
war ahnlich. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C) war
die AUC von Pirtobrutinib um 21 % niedriger
und die mittlere C,, um 24 % niedriger als
bei Patienten mit normaler Leberfunktion.
Die ungebundene Fraktion (fu: fraction un-
bound) von Pirtobrutinib nahm im Allgemei-
nen mit zunehmender Schwere der Leber-
funktionsstérung zu. Daher wurde nach
Korrektur der Pirtobrutinib PK Expositions-
parameter mit fu kein klinisch signifikanter
Unterschied in den Pirtobrutinib PK Exposi-
tionsparametern (AUCu und C,,,,u) zwi-
schen Patienten mit Leberfunktionsstérung
jeglichen Grades und normaler Leberfunk-
tion beobachtet.

Kinder und Jugendliche
Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien mit Pirtobrutinib bei Patienten unter
18 Jahren durchgefihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien mit wiederholter Verabreichung
wurden bei Ratten (bei 0,69-facher humaner
Exposition bei der empfohlenen Dosis von
200 mg, basierend auf der AUC) eine ver-
minderte T-Zell-abhéngige Antikdrperreaktion
und bei Hunden (bei 0,42-facher humaner
Exposition) minimale bis leichte Hornhautla-
sionen beobachtet.

Genotoxizitat / Karzinogenitat

Pirtobrutinib war in einem bakteriellen Mu-
tagenitatstest (Ames) nicht mutagen. Pirto-
brutinib war in zwei in vitro Mikronukleus-
Assays mit humanen peripheren Blutlym-
phozyten aneugen. Pirtobrutinib zeigte keine
Wirkung in einem in vivo Mikronukleus-Assay
im Knochenmark von Ratten bei Dosen von
bis zu 2 000 mg/kg (Einzeldosis), was einer
ungefaéhr 11-fach héheren Exposition ent-
spricht (unter Berlicksichtigung des unge-
bundenen C,,-Werts bei weiblichen Tieren)
als die Exposition beim Menschen bei
200 mg.

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit
Pirtobrutinib durchgefiihrt.

Embryotoxizitat/ Teratogenitat

In Reproduktionsstudien an Tieren fuhrte die
Verabreichung von Pirtobrutinib an trachtigen
Ratten wahrend der Organogenese zu ver-
ringertem fotalen Gewicht, zu embryofotaler
Sterblichkeit und zu foétalen Missbildungen
bei maternaler Exposition, die dem 3,0-fa-
chen der menschlichen Exposition bei der
empfohlenen Dosis von 200 mg, basierend
auf der AUC, entsprach.

Reproduktionstoxizitat

Es wurden keine Fertilitatsstudien mit Pirto-
brutinib durchgefthrt. In Toxizitatsstudien
mit wiederholter Gabe von bis zu 3-monati-
ger Dauer hatte Pirtobrutinib bei der emp-
fohlenen Dosis von 200 mg, basierend auf
der AUC, keine Wirkung auf die mannlichen
Fortpflanzungsorgane beim 0,69-fachen
bzw. 0,42-fachen der humanen Exposition
bei Ratten und Hunden. Pirtobrutinib hatte
beim 4,0-fachen bzw. 0,42-fachen der hu-
manen Exposition bei Ratten bzw. Hunden
keine Wirkung auf die weiblichen Fortpflan-
zungsorgane.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Hypromelloseacetatsuccinat
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat
Siliciumdioxid-Hydrat
Filmiberzug
Hypromellose
Titandioxid
Triacetin
Indigocarmin (E 132)
6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Mit Aluminiumfolie versiegelte Polyvinyl-
chlorid/Polychlortrifluorethylen-Blisterpa-
ckungen in Packungen mit 28, 30, 56, 60,

84 oder 168 Filmtabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Jaypirca 100 mg, 28 Filmtabletten:
EU/1/23/1738/004

Jaypirca 100 mg, 56 Filmtabletten:
EU/1/23/1738/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30. Oktober 2023

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-StraBe 2-4
D-61352 Bad Homburg

Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024109-101010
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