PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

WAYRILZ 400 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg rilzabrutinibu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna tableta obsahuje 0,8 mg oranzové Zluti SY (E 110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Oranzova tableta ve tvaru tobolky o velikosti 16,6 x 8,1 mm, s vyrazenym ,,P“ na jedné strané a ,,400
na druhé strang.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek WAYRILZ je indikovan k 1€cb€ imunitni trombocytopenie (ITP) u dospélych pacientt, kteti
jsou refrakterni na jinou lécbu (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena a probihat pod dohledem lékate, ktery ma zkusenosti s 1écbou
hematologickych onemocnéni.

Déavkovani
Doporucena davka rilzabrutinibu je 400 mg dvakrat denné.

Pouziti s inhibitory nebo induktory CYP3A a latkami sniZujicimi aciditu Zaludecni Stavy

Doporucené pouziti s inhibitory nebo induktory enzymu 3A cytochromu P450 (CYP3A) a latkami
snizujicimi aciditu zaludecni §t'avy je uvedeno v tabulce 1 (viz bod 4.5).



Tabulka 1: PouZiti s inhibitory nebo induktory CYP3A a latkami sniZujicimi aciditu Zalude¢ni
stavy

SoubéZné podavany lé€ivy piipravek Doporucené pouZiti
Inhibitory Silny a stfedné silny inhibitor CYP3A Je tfeba se vyhnout
CYP3A sou¢asnému podavani

rilzabrutinibu se stfedné
silnymi nebo silnymi inhibitory
CYP3A. Pokud budou tyto
inhibitory uzivany kratkodobé
(napt. antiinfektiva po dobu az
sedmi dntl), je tfeba prerusit
podavani rilzabrutinibu.

Je tfeba se vyhnout
soucasnému podavani
grapefruitu, karamboly,
sevillskych pomeranci a
piipravkid obsahujicich tyto
plody s rilzabrutinibem,
protozZe se jedna o stiedné silné
nebo silné inhibitory CYP3A.

Slaby inhibitor CYP3A Z4dna tGprava davky.

Induktory CYP3A | Silné a stfedné silné induktory CYP3A Je tfeba se vyhnout
sou¢asnému podavani
rilzabrutinibu se stfedné
silnymi nebo silnymi induktory
CYP3A.

Slaby induktor CYP3A Z4dna Giprava davky.

Latky snizujici Inhibitory protonové pumpy (PPI) Je tfeba se vyhnout
aciditu zaludec¢ni sou¢asnému podavani
Stavy rilzabrutinibu s inhibitory
protonové pumpy.

Antagonisté H2-receptorti nebo antacida Pokud je nutna 1écba latkou
snizujici aciditu Zalude¢ni
Stavy, je tieba zvazit pouziti
antagonisty H2-receptort
(H2RA) nebo antacida.
Rilzabrutinib se uziva nejméné
2 hodiny pted uzitim H2RA
nebo antacida.

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky rilzabrutinibu, maji pacienti uzit vynechanou davku co nejdiive ve
stejny den a nasledujici den se vratit k pravidelnému rozvrhu davkovani. Vynechana davka a dalsi
pravidelna pldnovana davka musi byt uzity s odstupem del§im nez 2 hodiny. K nahrazeni vynechané
davky se nemaji uzivat tablety navic.

Prerusent lécby

Léc¢ba rilzabrutinibem ma byt po 12 tydnech ukoncena, pokud nedojde ke zvyseni poctu trombocytt
na uroven dostateCnou k zamezeni klinicky vyznamného krvaceni

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientti (> 65 let) neni nutna tiprava davky (viz bod 5.2).
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Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stiedné té¢zkou poruchou funkce ledvin neni nutné Gprava davkovani.
Rilzabrutinib nebyl hodnocen v klinickych studiich u pacientt s t¢zkou poruchou funkce ledvin (viz
bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha) neni nutna Gprava davkovani.
Rilzabrutinib nebyl hodnocen v klinickych studiich u pacientt s t¢Zkou poruchou funkce jater (tfida C
dle Childa a Pugha). U pacientt se stfedné t€Zkou (tfida B dle Childa a Pugha) nebo tézkou (tfida C
dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater se rilzabrutinib nema podévat (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a u¢innost rilzabrutinibu u déti a dospivajicich mladsich 18 let s ITP nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Rilzabrutinib je urcen k peroralnimu podani.

Tablety lze uzivat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). U
pacientd, u kterych se vyskytnou gastrointestinalni piiznaky, miize uzivani rilzabrutinibu s jidlem
zlepsit snasenlivost. Pacienty je tfeba poucit, aby tablety polykali celé a zapijeli je vodou. Tablety se
nemaji délit, drtit ani zvykat, aby se zajistilo spravné podani celé davky.

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zavazné infekce

Béhem klinickych studii (viz bod 4.8) byly hlaSeny zavazné infekce (véetné bakterialnich, virovych
nebo mykotickych). U pacientl je tfeba monitorovat znamky a pfiznaky infekce a odpovidajicim
zpisobem je Ié¢it.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem uZivani rilzabrutinibu pouZivat vysoce Gi¢innou metodu
antikoncepce (viz bod 4.6). Pied zahajenim 1é¢by je nutné u Zen ve fertilnim véku vyloudit t€hotenstvi.

Porucha funkce jater

U pacientt se stiedné té€zkou (tfida B dle Childa a Pugha) nebo tézkou (tfida C dle Childa a Pugha)
poruchou funkce jater se rilzabrutinib nema podévat (viz bod 5.2). Na zacatku 1€¢by a podle klinické
indikace béhem 1€¢by rilzabrutinibem je potieba vyhodnotit hladiny bilirubinu a aminotransferaz. U
pacientd, u kterych se po rilzabrutinibu objevi abnormalni vysledky jaternich testd, je potfeba nadale
sledovat abnormality jaternich testl a klinické znamky a ptiznaky, jak je klinicky indikovano.

Zkraceni QT intervalu

V klinickych studiich u pacientl s ITP nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény QTc
intervalu. V podrobné studii QT vedlo podavani rilzabrutinibu ke zkraceni QTc intervalu

(viz bod 5.1). Ackoli zakladni mechanismus a bezpe¢nostni vyznam tohoto zjisténi nejsou znamy,
1ékati maji pfi predepisovani rilzabrutinibu pacientim s rizikem dalSiho zkraceni doby QTc (napf.
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vrozeny syndrom kratkého QT intervalu nebo pacienti s rodinnou anamnézou takového syndromu),
postupovat s opatrnosti.

Pomocné latky

Oranzova zlut' SY

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje azobarvivo oranzové Zluti SY (E 110), které mtize zpusobit alergické
reakce.

Sodik

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

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Rilzabrutinib je primarné metabolizovan CYP3A.

Latky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace rilzabrutinibu

Soucasné podavani rilzabrutinibu se stifedné silnym nebo silnym inhibitorem CYP3A zvysuje
plazmatické koncentrace rilzabrutinibu. ZvySené koncentrace rilzabrutinibu mohou zvysit riziko
nezadoucich u€inkt rilzabrutinibu.

Inhibitory CYP3A

Soucasné podavani se silnym inhibitorem CYP3A (ritonavir) zvysilo Cmax rilzabrutinibu ptiblizné
Skrat a AUC 8krat u zdravych subjektt.

Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani stfedné silnych nebo silnych inhibitort CYP3A (napf.
ritonavir, klarithromycin, itrakonazol, erythromycin, flukonazol, verapamil, diltiazem) s
rilzabrutinibem. Pokud budou tyto inhibitory uzivany kratkodobé& (napft. antiinfektiva po dobu sedmi
dnti nebo méng), je tfeba prerusit podavani rilzabrutinibu (viz bod 4.2).

Je tfeba se vyhnout souc¢asnému podavani grapefruitu, karamboly, sevillskych pomeranct a piipravki
obsahujicich tyto plody s rilzabrutinibem, protoZe se jedna o stfedné silné nebo siln¢ inhibitory
CYP3A.

Inhibitory P-glykoproteinu (P-gp)

Po sou¢asném podani rilzabrutinibu se silnym inhibitorem P-gp (chinidin) bylo pozorovano mirné
zvyseni expozice rilzabrutinibu, které nebylo povazovano za klinicky vyznamné, o 12,7 % pro AUC
ve srovnani se samotnym rilzabrutinibem.

Latky, které mohou snizovat plazmatické koncentrace rilzabrutinibu

Soucasné podavani rilzabrutinibu se stfedné silnymi nebo silnymi induktory CYP3A snizuje
plazmatické koncentrace rilzabrutinibu. Soucasné podavani s inhibitory protonové pumpy snizuje
plazmatické koncentrace rilzabrutinibu. Snizené plazmatické koncentrace rilzabrutinibu mohou snizit
ucinnost rilzabrutinibu.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani se silnym induktorem CYP3A (rifampicin) snizilo u zdravych subjektll Cpax a
AUC rilzabrutinibu pfiblizné o 80 %.



Je tfeba se vyhnout souc¢asnému podavani rilzabrutinibu se stfedné silnymi nebo silnymi induktory
CYP3A (napt. karbamazepin, rifampicin, fenytoin) (viz bod 4.2).

Latky sniZujici aciditu Zaludecni Stavy

Rozpustnost rilzabrutinibu se snizuje se zvySujicim se pH. Soucasné podavani s PPI (esomeprazol)
snizilo AUC rilzabrutinibu u zdravych subjekt o 51 %. Soucasné podavani rilzabrutinibu s H2RA
(famotidinem) snizilo AUC rilzabrutinibu ptiblizné o 36 % a nebyla pozorovana zadna vyznamna
zmeéna v expozici rilzabrutinibu, pokud byl rilzabrutinib podavan nejméné 2 hodiny pfed famotidinem.

Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani rilzabrutinibu s inhibitory protonové pumpy. Pokud je nutna
1é¢ba piipravkem snizujicim aciditu Zalude¢ni §t'avy, je tfeba zvazit pouziti H2ZRA. Rilzabrutinib ma
byt podavan nejméné 2 hodiny pred uzitim H2RA (viz bod 4.2). Uginek zvyseni pH v Zaludku
antacidy na farmakokinetiku rilzabrutinibu nebyl studovan a miize byt podobny ucinku pozorovanému
u famotidinu (H2RA). Proto se doporucuje uzivat rilzabrutinib nejméné 2 hodiny pfed uzitim antacida.

Latky, u kterych mohou byt plazmatické koncentrace ovlivnény rilzabrutinibem

Substraty CYP3A

Rilzabrutinib je in vitro inhibitor i induktor enzymu CYP3A4. Soucasné podavani jednorazové davky
400 mg rilzabrutinibu se substratem CYP3A (midazolam) zvysilo expozici substratu 1,7ndsobn¢ u
zdravych subjektl. Pti podani midazolamu 2 hodiny po podéni davky rilzabrutinibu doslo ke zvySeni
expozice midazolamu pfiblizn€ 2,2nasobné. V klinickych studiich nebyl hodnocen vliv rezimu s
opakovanymi davkami rilzabrutinibu na aktivitu CYP3A4. Pti sou¢asném podavani rilzabrutinibu se
substraty CYP3A s uzkym terapeutickym rozmezim (napt. cyklosporin) je tfeba postupovat opatrné.

Substraty transportéru

Rilzabrutinib prokazal potencial inhibovat transportéry P-gp, BCRP a OATP1B3 in vitro. Existuje
mozné riziko 1ékovych interakci, proto je tieba dbat opatrnosti pii soucasném podavani rilzabrutinibu
se substraty citlivymi na P-gp, BCRP nebo OATP1B3 s tizkym terapeutickym rozmezim (napf.
digoxin, cyklosporin, takrolimus) (viz bod 5.2).

Hormonalni antikoncepce

Vliv rilzabrutinibu na plazmatické koncentrace hormonalnich kontraceptiv neni znam. Zeny ve
fertilnim veéku proto musi béhem 1écby a alespont 1 mésic po ukonceni uzivani rilzabrutinibu pouzivat
alternativni nehormonalni nebo dodate¢nou vysoce u¢innou metodu antikoncepce (viz bod 4.6).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem uzivani rilzabrutinibu a alespon 1 mésic po ukonceni 1écby
pouzivat vysoce uc¢innou metodu antikoncepce (viz bod 4.5 tykajici se mozné interakce s hormonalni
antikoncepci). Pfed zahajenim 1é¢by je nutné u zen ve fertilnim véku vyloucit té¢hotenstvi.

Tchotenstvi
Rilzabrutinib se nesmi uzivat béhem t¢hotenstvi a u zen ve fertilnim veku, které neuzivaji
antikoncepci. Na zakladé dostupnych neklinickych studii na zvifatech mize existovat riziko pro plod

(viz bod 5.3). Nejsou k dispozici Zadné udaje o podavani rilzabrutinibu t¢hotnym Zenam.

Kojeni

Udaje o piitomnosti rilzabrutinibu nebo jeho metaboliti v matefském mléce, G¢inku na tvorbu
matefského mléka nebo na kojené dité nejsou k dispozici. Nelze vyvodit zadné zaveéry o bezpecnosti



uzivani rilzabrutinibu v obdobi kojeni. Rilzabrutinib ma byt uzivan v obdobi kojeni pouze tehdy,
pokud potencialni pfinosy pro matku pievazuji nad potencialnimi riziky, v¢etné rizik pro kojené dit¢.

Fertilita

Udaje o G¢inku rilzabrutinibu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici. Uginky rilzabrutinibu na samé&i a
samici fertilitu byly studovany u potkanti v davkach az 300 mg/kg/den [ekvivalentni davka pro
¢lovéka (HED) 48 mg/kg/den]. Studie na zvifatech nenaznacuji zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rilzabrutinib mize mit mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U nékterych pacientt
uzivajicich rilzabrutinib byly hlaSeny mirné zavraté, které je tfeba vzit v uvahu pfi posuzovani
schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezddoucimi ucinky byly prijem (34,5 %), nauzea (25,4 %,) bolest hlavy (18,3 %), bolest
bticha (15,8 %), covid-19 (15,5 %), nazofaryngitida (11,6 %) a artralgie (11,3 %). NejcastéjSimi
nezadoucimi ucinky vedoucimi k ukonc¢eni 1é¢by rilzabrutinibem, které se vyskytly u 2 pacientt

(0,7 %), byly prijem, nauzea, bolest hlavy a pneumonie.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Pokud neni uvedeno jinak, nasledujici frekvence nezadoucich ucinki jsou zaloZeny na 284 pacientech
s ITP, ktefi byli vystaveni rilzabrutinibu v klinickych studiich faze 1/2 a faze 3 (viz bod 5.1). Median
trvani expozice byl 6,6 mésicl (rozmezi: < 1 mésic az 70,8 mésici).

Nezadouci t€¢inky jsou uspotadany podle tfid organovych systémut (SOC) pro kazdy preferovany termin
dle MedDRA. Nezadouci u¢inky jsou sefazeny podle frekvence v ramci kazdé SOC a jsou sefazeny
podle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou definovany jako velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <
1/10), méné¢ casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000)
a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 2: Tabulkovy seznam neZadoucich tcinki

o . , — Frekvence
TFida organovych systemi Nezadouci ucink (vSechny stupné)
MedDRA ¥ y stup
covid-19 Velmi Casté
Infekce a infestace Nazofaryngitida Velmi Casté
Pneumonie* Casté
, , Bolest hlavy Velmi Casté
Poruchy nervového systému — o
Zavrat Casté
Respiracni ; } .
espiracil, brudnl a Kasel Casté
mediastindlni poruchy
Prijem Velmi Casté
Nauzea Velmi Casté
Gastrointestinalni poruchy Bolest bricha Velmi Casté
Zvraceni Casté
Dyspepsie Casté




Poruchy kiize a podkozni

o Vyrazka Casté

tkané y

Poruchy svalové a kosterni . e,
y NN Artralgie Velmi Casté

soustavy a pojivové tkané

*Z divodu aspergildzy ve 2 ptipadech

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Infekce

Mezi pacienty vystavenymi rilzabrutinibu byly nejc¢astéj$imi nezadoucimi G¢inky infekce covid-19
(15,5 %) a nazofaryngitida (11,6 %). Vétsina infekcei byla stupné 1 nebo 2 a vymizela béhem 8 dnti. U
pacientd, u kterych se vyskytl nezadouci uc€inek infekce, byl median doby do nastupu 2,9 mésice
(rozmezi 1 den; 41,7 mésice). Ve dvojité zaslepené fazi studie LUNA-3 se stupen 2 nebo vyssi vyskytl
u 17,3 % ve skuping s rilzabrutinibem a u 14,5 % ve skupiné s placebem. Stupen 3 nebo vyssi se
vyskytl u 3,8 % ve skupiné s rilzabrutinibem a zaddny ve skupin€ s placebem. Ve dvojité zaslepené fazi
studie LUNA-3 se zdvazny nezadouci ucinek infekce stupné 3 nebo vyssiho vyskytl u 2 (1,5 %)
pacientl ve skuping s rilzabrutinibem, vcetné fatalniho ptipadu pneumonie z divodu aspergilozy a
covidu-19, a u zadného ve skuping s placebem.

Gastrointestinalni poruchy

Mezi pacienty vystavenymi rilzabrutinibu byly nej¢astéj$imi gastrointestinalnimi nezadoucimi G¢inky
prijem (34,5 %), nauzea (25,4 %) a bolest biicha (15,8 %). VéEtSina gastrointestinalnich reakcei byla
stupné 1 a odeznéla s medianem trvani 19 dnt pro nauzeu, 12 dnti pro bolest bticha a pfiblizn€¢ 7 dnt
pro prujem. U pacientl, u kterych se vyskytl gastrointestinalni nezadouci G¢inek, byl median doby do
nastupu gastrointestinalnich poruch 4 dny (rozmezi 1 den; 12,7 mésict).

Vyrazka

U pacientt vystavenych rilzabrutinibu byla vyrazka (véetné makulopapul6zni vyrazky, papuldzni
vyrazky, erytematozni vyrazky, svédiveé vyrazky, erytému, erythema nodosum, kopfivky) nezavazna.
Vsechny byly stupné 1 nebo 2. U pacientt, u kterych se vyskytl nezadouci u¢inek vyrazka, byl median
doby do nastupu 3,4 mésice (rozmezi: 6 dnii; 57,7 mésict).

Dalsi zvlastni populace

Starsi pacienti

Mezi pacienty exponovanymi rilzabrutinibu (n=284) bylo 51 (17,9 %) pacientl ve véku 65 let a
starSich. U téchto starSich pacienti se u 2 (3,9 %) pacientl vyskytl zavazny nezadouci G¢inek
pneumonie. U pacientti mladsich 65 let se u 3 (1,3 %) pacientt vyskytly zavazné nezadouci ucinky v
podobé pneumonie a covidu-19.

HlaSeni podezfeni na nezddouci u¢inky

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

4.9 Predavkovani

Pro predavkovani rilzabrutinibem neexistuje Zadné specifické antidotum. V piipadé predavkovani je
tteba pacienta peclivé sledovat, zda se u n¢j neobjevi jakékoli znamky nebo ptiznaky neZzadoucich
ucinki, a okamzité zajistit vhodnou symptomatickou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Farmakoterapeuticka skupina: dosud nepridélena, ATC kod: dosud nepridélen

Mechanismus u¢inku

Brutonova tyrozinkinaza (BTK) je intracelularni signaliza¢ni molekula B-bun¢k a vrozenych
imunitnich bun¢k. V B-buiikach vede signalizace BTK k pieziti, proliferaci a zrani B-bun¢k. U
vrozenych imunitnich bun¢k se BTK ucastni zanétlivych drah, které zahrnuji signalizaci toll-like
receptort, signalizaci Fc gama receptord a aktivaci NLRP3 inflamazomu.

Rilzabrutinib je selektivni, kovalentni, reverzibilni inhibitor BTK s upravenou dobou setrvani v BTK,
aby se snizily nezadouci t€inky. U ITP rilzabrutinib zprosttedkovava svij terapeuticky u¢inek
multiimunitni modulaci inhibici aktivace B-bunék, pterusenim fagocytozy zprostiedkované FcyR a
potencialné zmirnénim chronického zanétu spojeného s ITP.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofvziologie srdce

Ve studii ,,Thorough QT Study* vedlo sou¢asné podavani 400 mg rilzabrutinibu a inhibitoru CYP3A
(ritonaviru) k plazmatické expozici 8krat vyssi nez u samotného rilzabrutinibu. Za téchto podminek
nedoslo k prodlouzeni prumémého QTc intervalu na zadny klinicky vyznamny ucinek. Ve stejné studii
bylo po supraterapeutické davce (kombinace rilzabrutinibu a ritonaviru v davce 100 mg) pozorovano
zkraceni QTc intervalu zavislé na koncentraci s maximalnim zkracenim o -10,2 ms (90% CI: -12,24; -
8,16). Zkraceni bylo mensi [-7,3 ms (90% CI: -9,33; -5,19)] pii davce rilzabrutinibu 400 mg dvakrat
denné.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Bezpecnost a ucinnost rilzabrutinibu u dospélych pacientl s primarni perzistentni nebo chronickou
imunitni trombocytopenii (ITP) byly hodnoceny v randomizované, dvojité zaslepené (DB) placebem
kontrolované studii faze 3 s paralelnimi skupinami, ktera zahrnovala 24 tydnii zaslepené 1écby, po niz
nasledovalo oteviené (OL) obdobi v délce 28 tydnti a dlouhodobé prodlouzené (LTE) obdobi, béhem
kterého byli vSichni pacienti 1éCeni rilzabrutinibem (studie LUNA 3). Pacienti zafazeni do této studie
nevykazovali trvalou odpovéd’ na intraven6zni imunoglobulin (IVIg/anti-D) nebo kortikosteroid (CS)
nebo méli zdokumentovanou intoleranci nebo nedostate¢nou odpoveéd na jakykoli vhodny cyklus
standardni 1é¢by ITP.

Pacienti byli randomizovani v pom¢ru 2:1 k rilzabrutinibu nebo placebu a randomizace byla
stratifikovana s ohledem na pfedchozi splenektomii a zdvaznost trombocytopenie.

Soubézné podavané 1é€ive pripravky na ITP [peroralni CS a/nebo agonista trombopoetinového
receptoru (TPO-RA)] byly povoleny ve stabilnich davkach nejméné 2 tydny pred zahdjenim studie a
po celou dobu DB obdobi. Zachranna 1é¢ba byla povolena.

Pouze pacienti, ktefi reagovali béhem prvnich 12 tydni DB obdobi, mohli pokracovat v 1é¢bé DB az
do 24. tydne pred vstupem do OL obdobi. Ti, kteti neodpovidali na 1é¢bu, mohli vstoupit do OL
obdobi ve 13. tydnu nebo ukoncit Gicast ve studii. Po dokonceni OL obdobi mohli zpiisobili pacienti
pokracovat do LTE obdobi.

Ve studii LUNA 3 bylo randomizovano a léceno 202 pacientti, 133 do skupiny s rilzabrutinibem a 69
do skupiny s placebem. Median véku pii vstupu do studie byl 47 let (rozmezi: 18 az 80 let), 62,9 %
byly zeny, 61,9 % byli bélosi a 31,7 % Asijci. Z 202 pacientil bylo 15,8 % (rilzabrutinib) a 21,7 %
(placebo) ve véku 65 let a starSich, zatimco 4,5 % (rilzabrutinib) a 4,3 % (placebo) bylo ve véku 75 let
a starSich.



Ve vychozim stavu méla vétsina (92,6 %) pacientl chronickou ITP s medianem doby od diagnozy ITP
7,69 let (rozmezi: 0,3; 52,2 let) a 27,7 % podstoupilo splenektomii. Median poctu trombocytt byl

15 300/pl, s témét polovinou (48 %) méné nez 15 000/ul. Dvacet ¢tyti (11,9 %) pacientti podstoupilo
pouze jednu piedchozi 1écbu a 178 (88,1 %) pacientii podstoupilo > 2 predchozi terapie. Median poctu
piedchozich terapii, véetné splenektomie, byl 4 (rozmezi: 1 az 15). Pfedchozi 1é¢ba ITP se lisila,
pti¢emz nejcastéjSimi predchozimi terapiemi byly CS (95,5 %), TPO-RA (68,8 %), IVIg nebo anti-D
imunoglobuliny (55,4 %) a monoklonalni protilatka/rituximab anti-CD20 (35,1 %). Navic ve
vychozim stavu dostavalo 65,8 % pacientid CS i TPO-RA. Vychozi charakteristiky byly obecné
podobné v obou skupinach.

Béhem DB obdobi byl median trvani expozice 98 dnd (rozmezi: 22 az 182) ve skupiné s
rilzabrutinibem a 84 dnii (rozmezi: 17 az 173) ve skupiné s placebem. Kumulativni doba trvéani
expozice 1écbé byla 44,3 ucastnikorokti ve skupin€ s rilzabrutinibem a 17,9 ucastnikorokti ve skupiné s
placebem. VSichni pacienti 1éCeni rilzabrutinibem dostavali 400 mg dvakrat denné. Kromée toho

39,8 % pacientl dostavalo rilzabrutinib bez CS nebo TPO-RA, 25,6 % dostavalo rilzabrutinib a CS,
18,8 % dostavalo rilzabrutinib a TPO-RA a 15,8 % dostavalo rilzabrutinib a jak CS, tak TPO-RA.

Béhem prvnich 12 tydntt DB obdobi doséhlo 85 (63,9 %) pacientil ve skuping s rilzabrutinibem a 22
(31,9 %) pacientt ve skupiné s placebem odpovédi na pocet trombocytti (= 50 000/ul nebo mezi

30 000/ul a < 50 000/ul a zdvojnasobilo se oproti vychozimu stavu). Mezi pacienty, ktefi reagovali
béhem DB obdobi, byl median doby do odpovédi trombocytt 15 dnti ve skuping s rilzabrutinibem a 50
dnti ve skuping s placebem. Ti, ktefi dosahli odpovédi poctu trombocytt do 13. tydne, byli zplsobili
pokracovat v DB obdobi. Padesat pét (41,4 %) pacienti ve skuping s rilzabrutinibem a 55 (79,7 %)
pacientli ve skupin€ s placebem ukoncilo DB obdobi, protoze nedosahli pfedem definovanych kritérii
odpovedi trombocytl a/nebo z diivodu absence odpovédi dle posouzeni zkousejiciho. Tito jedinci byli
v analyze primarniho cilového parametru pocitani jako selhani 1éCby.

Ve studii LUNA 3 byla primarnim cilovym parametrem trvala odpoveéd’ trombocytl. Trvala odpovéd
trombocytd byla dosaZzena pii absenci zachranné 1é¢by na tydenni pocet trombocyt > 50 000/ul po
dobu nejméné 8 z poslednich 12 tydnii 24tydenniho DB obdobi. Podil pacienti, kteti dosahli trvalé
odpovédi, byl béhem DB obdobi signifikantné vyssi ve skuping s rilzabrutinibem (23,3 %) ve srovnani
se skupinou s placebem (0 %) (viz tabulka 3). Ciseln& vyssi procento pacienttl, ktefi dostavali
rilzabrutinib se soub&znou CS a/nebo TPO-RA, mélo trvalou odpoveéd’ trombocyti (27,5 %) ve
srovnani s témi, ktefi uzivali rilzabrutinib v monoterapii (17 %).

Kli¢ové sekundarni cilové parametry zahrnovaly pietrvavani odpovédi trombocytt, nastup klinické

odpoveédi, pouziti zachranné 1é¢by a vysledky hlasené pacientem v souvislosti s krvacenim (vysledky
studie viz tabulka 3).

Tabulka 3: Vysledky studie LUNA 3 béhem 24tydenniho DB obdobi — populace ITT u dospélych

Vysledky studie Statistické udaje Rilzabrutinib Placebo
400 mg dvakrat (n=69)

denné

(n=133)
Trvala odpovéd’ trombocyti' n (%) 31(23,3) 0 (0)
95 % IS 16,12; 30,49 0,00; 0,00
Rozdil v riziku (95 23,1 (15,95;
% CI) vs. placebo 30,31)

p-hodnota < 0,0001

Pocet tydni s odpovédi

trombocyti
> 50 000/ul nebo mezi LS* Pramér (SE) 7,18 (0,747) 0,72 (0,350)
30 000/ul a < 50 000/ul? LS Pramérny 6,46 (0,782)
rozdil (SE) vs.
placebo
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95 % IS | 4923,7990 |
p-hodnota < 0,0001

>30 000/ul? LS primér (SE) 6,95 (0,749) 0,64 (0,337)
LS Primérny 6,31 (0,776)
rozdil (SE) vs.
placebo
95 % IS 4,787, 7,831

p-hodnota < 0,0001

Doba do prvni odpovédi Median poctu dnt 36 (22, 44) NR?
trombocyti’ do prvni odpovédi

krevnich desti¢ek

(95 % CI)
Pomér rizik (95 % 3,10 (1,948;
CI) vs. placebo 4,934)
p-hodnota < 0,0001

VyZadujici zachrannou lécbu n (%) 44 (33,1) 40 (58)

Median poc¢tu dnt NR? 56 (36, NR®)

do prvniho pouziti
zachranné 1écby

(95 % CD
Pomér rizik (95 % 0,48 (0,309;
CI) vs. placebo 0,733)
p-hodnota = 0,0007
Zména skore IBLS7 ve 25. LS primér (SE) | -0,040 (0,0169) 0,047 (0,0226)
tydnu oproti vychozimu stavu LS Primérny -0,087 (0,0251)
rozdil (SE) vs.
placebo
95 % IS -0,1358, -0,0373

p-hodnota = 0,0006
! Definovéno jako podil Gcastnikid, kteii jsou schopni dosahnout poctu trombocytii > 50 000/ul pro > dvé tietiny nejméné 8
nechybéjicich tydennich planovanych méfeni trombocyti béhem poslednich 12 tydnt 24tydenniho zaslepeného 1écebného
obdobi pii absenci zachranné 1écby za predpokladu, Ze nejméné 2 nechybéjici tydenni planovana méfeni trombocytl jsou

> 50 000/ul béhem poslednich 6 tydni 24tydenniho zaslepeného 1é¢ebného obdobi.

2 Pocet trombocyt > 50 000/pl nebo mezi 30 000 pl a < 50 000/ul a alespoti dvojnasobek vychozi hodnoty pii absenci
zachranné 1é¢by.

3 Poget trombocytl > 30 000/ul a nejméné dvojnasobek vychozich hodnot pfi absenci zachranné 1é¢by.

4LS: Nejmensi &tverec

> NR: Nebylo dosazeno

6 Skala krvaceni ITP (IBLS) je dotaznik pro hodnoceni krvéceni se skore v rozmezi od 0 do 2, s vy$§im skore ukazujicim na

vvvvv

Po DB obdobi vstoupilo 180 pacientlt do OL obdobi (115 pacientti ze skupiny s rilzabrutinibem a 65
pacientt ze skupiny s placebem v DB obdobi) s kumulativni dobou trvani 1é¢ebné expozice 75,6
ucastnikoroku. Z téchto 180 pacientti dokoncilo 115 pacientti 28tydenni OL obdobi.

V OL obdobi dosahlo 14/65 (21,5 %) pacientd ze skupiny s placebem trvalé odpovéedi po expozici
rilzabrutinibu a 10/84 (11,9 %) pacientt ze skupiny s rilzabrutinibem doséhlo trvalé odpovédi
navzdory nedosazeni trvalé odpovédi béhem DB obdobi.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti pedlozit vysledky studii s
rilzabrutinibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s ITP (informace o pouziti u
pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Pramér Cpax (%CV) a AUCon (%CV) v ustaleném stavu byly odhadnuty na 150 ng/ml (56 %) a
AUCu4 1 540 ng.h/ml (57,5 %) pro populaci s ITP. Akumulace, jak se odrazilo v nasobku zmény
maximalnich stfednich koncentraci, byla 1,3n4asobna po podani davky 400 mg dvakrat denn¢.
Rilzabrutinib vykazuje pfiblizn¢ proporcionalni zvySeni expozice v rozmezi davek 300 mg az 600 mg.

Absorpce

Absolutni peroralni biologicka dostupnost rilzabrutinibu byla 4,73 %. Median doby do dosazeni
maximalnich plazmatickych koncentraci rilzabrutinibu (Tmax) byl 0,5 az 2,5 hodiny.

’

Ucinek jidla

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v AUC nebo Crax rilzabrutinibu po podani jedné
400mg tablety s vysoce tu¢nym jidlem a vysoce kalorickym jidlem ve srovnani s ddvkovanim nalac¢no.
Vysledny Tmax byl zpoZzdén o 1,5 hodiny.

Distribuce
Distribu¢ni objem v terminalni fazi (Vz) po intraven6znim podani je 149 1. Vazba rilzabrutinibu na
plazmatické proteiny in vitro je 97,5 %, ptevazné se vaze na lidsky sérovy albumin a pomér

krev/plazma je 0,786.

Biotransformace

Rilzabrutinib je prfevazné metabolizovan enzymy CYP3A.

Eliminace/Exkrece

Rilzabrutinib je z plazmy rychle odstraiiovan s ti» ptiblizn€ 3 az 4 hodiny.

Po podéni jedné davky 400 mg rilzabrutinibu znageného *C byla radioaktivita pfevazné vyloudena
stolici (~86 %) a v mensi mife moci (~5 %) a zluci (~6 %). Ptiblizné 0,03 % rilzabrutinibu se vylucuje

v nezménéné formé modi.

Zv1astni populace

Na zaklad¢ popula¢ni FK analyzy nemélo pohlavi, télesna hmotnost (rozmezi 36-140 kg), rasa/etnicka
piislusnost a vék (rozmezi 12-80 let) na FK rilzabrutinibu zadny vyznamny vliv. FK rilzabrutinibu u
¢inské a japonské populace je podobna bélosské populaci.

Porucha funkce jater

Expozice rilzabrutinibu se zvysila pfiblizné 1,5krat u lehké poruchy funkce jater (tfida A dle Childa-
Pugha) a pfiblizn¢ 4,5krat u sttedné tézké poruchy funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha).
Rilzabrutinib nebyl studovan u pacienti s t€zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha).

Porucha funkce ledvin

Pacienti s lehkou (60-90 ml/min) nebo stiedné tézkou (30-60 ml/min) poruchou funkce ledvin se
ucastnili klinickych studii s rilzabrutinibem. Popula¢ni farmakokineticka analyza naznacuje, ze lehka
nebo stfedné tézka porucha funkce ledvin nema vliv na expozici rilzabrutinibu.

Inhibice transportéru

Bylo prokazano, ze rilzabrutinib je in vitro substratem P-gp a v mensi mife potencialné substratem
BCRP. Rilzabrutinib nebyl substratem OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 nebo
BSEP. Rilzabrutinib vykazoval in vitro potencial inhibovat P-gp, OATP1B1, OATP1B3 a BSEP.
Simulace PBPK vS$ak naznacuji, Ze rilzabrutinib nema Zzadny relevantni ucinek na substrat P-gp,
BCRP, OATP1B1 a OATP1B3 (viz bod 4.5).
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Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Plazmaticka expozice a obsazenost BTK

Rilzabrutinib ma kratkou systémovou expozici s dlouhodobym t¢inkem na cil diky jeho pomalé
disociaci od BTK. Pfi terapeutickych davkach u zdravych G¢astnikl byla pozorovana trvala
obsazenost BTK v mononuklearnich bunikach periferni krve po dobu 24 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Celkova toxicita

V 6mésicni toxikologické studii s opakovanou davkou u potkanti byly jako cilové organy
identifikovany jicen (krvaceni), dvanactnik (krvaceni), zaludek (krvaceni), mozek (zanét, neutrofilni
zanét), déloha (distenzni, pyometra), délozni ¢ipek (distenzni déloha), pochva (distenzni déloha) a
vajecniky (distenzni déloha). Hladina bez pozorovaného nezadouciho u¢inku (NOAEL) byla 150
mg/kg/den (AUC expozicni hranice 4,5nasobné) u samcii a 50 mg/kg/den (AUC expozi¢ni hranice
3,7nasobné) u samic. Na konci 4tydenniho obdobi zotaveni nebyly pozorovany zadné zmény
souvisejici s rilzabrutinibem, s vyjimkou mozku. Nebyly pozorovany zadné znamky neurodegenerace
nebo bunécné zmeény v mozku.

V 9mésiéni studii s opakovanou davkou u psi byl jako cilové organy identifikovan Zaludek (zvysené
intraepitelialni lymfocyty se slizni¢ni atrofii) a jatra (Kupfferiiv bunéény pigment, Kupfferova
bunécna hypertrofie a zvySeni ALT a AST). Na konci 4tydenniho obdobi zotaveni, doslo s vyjimkou
Kupfferova bunééného pigmentu k reverzi nalezu v jatrech a zaludku.

Karcinogenita/genotoxicita

Rilzabrutinib nebyl mutagenni v in vitro testu bakterialni reverzni mutagenity (Amesuv test), nebyl
klastogenni v in vitro testu chromozomalnich aberaci lidskych perifernich lymfocytl ani nebyl
klastogenni v in vivo mikronuklearnim testu kostni dfen¢ u potkand.

Rilzabrutinib nebyl karcinogenni v 6m¢si¢ni studii na transgennich mysich.

Ve 2leté studii karcinogenity u potkani byly pozorovany adenomy $titné Zlazy a karcinomy
souvisejici s rilzabrutinibem u samcti potkant pfi davee 100 mg/kg/den (mez expozice AUC
2,4nasobné). Nekarcinogenni davka byla povazovana za 30 mg/kg/den (mez expozice AUC
0,64nasobn¢) u samct a 50 mg/kg/den (mez expozice AUC 4,5nasobn€) u samic. Transkriptomicka
analyza naznacuje, Ze tumory §titné zlazy u potkanti vznikaji v diisledku poruchy udrzovani hladin
thyroidnich hormont zprostiedkované rilzabrutinibem. Bylo zji$téno, Ze tento negenotoxicky ucinek je
specificky pro potkany a mechanismus neni povazovan za relevantni u lidi, proto je potencial pro
vznik tumort §titné zlazy u lidi povazovan za nizky. V této studii byla v mezenterickych lymfatickych
uzlinach zaznamenana erytrocytéza bez nadorového onemocnéni.

Vyvojova a reprodukéni toxicita

V kombinované studii fertility u samci a samic potkand nebyly pozorovany zadné G¢inky souvisejici s
rilzabrutinibem na zadné reprodukéni parametry. Za NOAEL pro fertilitu, reprodukéni vykonnost a
casny embryonalni vyvoj byla povazovana davka 300 mg/kg/den (HED 48 mg/kg/den), nejvyssi
hodnocena davka.

V definitivnich studiich embryofetalni toxicity u potkant a kralikd nebyly pozorovany zadné zmény
vyvoje plodu souvisejici s rilzabrutinibem ani externi, visceralni nebo skeletalni malformace plodu.
Hodnoty NOAEL pro embryofetalni vyvoj byly 300 mg/kg/den u potkanti a 100 mg/kg/den u kralika,
coz byly nejvyssi hodnocené davky. Poméry expozice (AUC) pti embryofetalni NOAEL v porovnani s
klinickou expozici u ¢loveka pti davee 400 mg 2krat denné byly 11,1nasobné u potkant a 4,5nasobné
u kralikd. Pti stejnych nejvyssich davkach byly pozorovany skeletalni zmény nezndmého vyznamu.
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Zmény spocivaly v posunu v po¢tu hrudnich a bedernich obratli (potkani a kralici) a ve zvySeni
vyskytu nadpo&etnych parti Zeber (potkani). Zadné takové variace nebyly pozorovany piti davkach 150
a 30 mg/kg/den (coz vedlo k 11,9ndsobku a 0,24ndsobku klinické expozice pii davce 400 mg dvakrat
denné) u potkant a kralikii. V explorativni studii zjist'ujici embryofetalni rozmezi u potkant byla pfi
davce 500 mg/kg/den pozorovana zvySena postimplantacni ztrata a incidence ¢asné resorpce a snizena
hmotnost plodu (AUC expozi¢ni hranice 21,8nasobn¢). Pti davce 500 mg/kg/den byly pozorovany
externi, viscerdlni a skeletalni zmény plodu. Pfi < 150 mg/kg/den nebyly zaznamenany zadné
malformace (AUC expozi¢ni hranice 10nasobku). V explorativni studii zaméfené na embryofetalni
rozmezi u kralikd bylo pozorovano mirné zvySeni incidence ¢asné resorpce pii davce 150 mg/kg/den
(AUC expozicni hranice 5,6nasobné¢). Pii davce 150 mg/kg/den (renélni) (mez expozice AUC
5,6nasobn¢) byly pozorovény visceralni zmény plodu.

Ve studii pre/postnatalni vyvojové toxicity zkoumajici i€inky peroralné podavaného

rilzabrutinibu, systémova maternalni toxicita (FO), za NOAEL byla povazovana davka 50 mg/kg/den
(HED 8,1 mg/kg/den). NOAEL pro F1 neonatalni/vyvojovou toxicitu byla povazovana za 150
mg/kg/den (HED 24,2 mg/kg/den) a za NOAEL pro F1 toxicitu pro rodi¢ovsky systém, F1
reprodukéni toxicitu a F2 embryonalni toxicitu byla povazovéana dadvka 300 mg/kg/den (HED 48
mg/kg/den).

Dalsi studie toxicity

Rilzabrutinib nevykazal Zadny fototoxicky potencial v in vitro testu fototoxicity vychytavani neutralni
Cervené 3T3 NRU.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Krospovidon (typ A) (E 1202)
Natrium-stearyl-fumarat
Potahova vrstva
Polyvinylalkohol (E 1203)
Makrogol (E 1521)

Oxid titanicity (E 171)
Mastek (E 553b)

Oranzova zlut’ SY (E 110)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani. Uchovavejte v
puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Bily, neprihledny polyvinylchlorid (PVC)/polychlorotrifluoroethylen (PCTFE)/Al blistr v papirovém
pouzdie se symboly slunce/mésice obsahujici 28 potahovanych tablet.

Velikosti baleni:
Jedno pouzdro na blistr obsahuje 28 potahovanych tablet
Jedno baleni obsahuje:
e 28 potahovanych tablet
e 56 potahovanych tablet (2 pouzdra na blistr po 28)
e 196 potahovanych tablet (7 pouzder na blistr po 28).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko
8.  REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CIiSLA
EU/1/25/1974/001
EU/1/25/1974/002
EU/1/25/1974/003
9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky https://www.ema.europa.cu
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PRILOHA II
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PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Sanofi S.r.I.

Strada Statale 17 Km 22,
Scoppito, 67019,

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky ptedpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tidajti o
ptipravku, bod 4.2).

C  DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predlozi prvni PSUR pro tento pripravek do 6 mésicti od jeho

registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP by mél byt piedlozen:

e Na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

e Pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik
Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je ptipravek WAYRILZ

uveden na trh, méli vSichni pacienti, u kterych se ocekava uzivani ptipravku WAYRILZ, ptistup
k nasledujicim edukacnim materialim / byli jim tyto edukacni materialy poskytnuty:

e Karta pacienta (soucasti kazdého baleni spolu s ptibalovou informaci pro pacienta)
1. Edukaéni material pro pacienta:
1.1 Karta pacienta:

Karta pacienta je v souladu s texty piipravku a obsahuje nasledujici klicové prvky:
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T¢hotné Zeny nesmi uzivat rilzabrutinib.

Formulace popisujici, jak snizit potencialni riziko expozice béhem té¢hotenstvi, na zaklade
nasledujiciho:

o Pfed zahajenim 1éCby rilzabrutinibem ma byt proveden téhotensky test.

o Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by rilzabrutinibem a alespoil 1 mésic po posledni
davce pouzivat vysoce ucinnou antikoncepéni metodu.

o  Rilzabrutinib mize snizovat i¢innost hormonalni antikoncepce. Proto ma byt pouzivana
nehormonalni antikoncep¢ni metoda nebo m4 jejich partner pouzivat bariérovou metodu.

o Pokud dojde k ot¢hotnéni béhem lécby rilzabrutinibem, pacientka mé okamzité
kontaktovat svého oSetiujiciho 1€kaie.

Kontaktni tidaje 1€kate predepisujiciho rilzabrutinib.

Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny, aby se b&hem uZivani rilzabrutinibu poradily se
svym lékafem o antikoncepci.

Poucte pacientku, aby si pfecetla piibalovou informaci s dal$imi informacemi o bezpecnosti
rilzabrutinibu.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

20



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (s Blue-boxem)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

WAYRILZ 400 mg potahované tablety
rilzabrutinib

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg rilzabrutinibu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje oranzovou Zlut’ SY (E 110)

Pro dalsi informace viz ptibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety

28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
196 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte ptipravek v pivodnim obalu, aby byl chranén pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/25/1974/001 28 potahovanych tablet
EU/1/25/1974/002 56 potahovanych tablet
EU/1/25/1974/003 196 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

WAYRILZ 400 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

POUZDRO (bez Blue-boxu)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

WAYRILZ 400 mg potahované tablety
rilzabrutinib

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg rilzabrutinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje oranzovou Zlut’ SY (E 110)

Pro dalsi informace viz ptibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety

28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

1. Stisknéte a podrzte zde.
2. Vytahnéte blistr.

Pokyny k otevieni:
[Obrazek s pokyny k otevieni]
Stisknéte a podrzte tlacitko (1) a zaroven vytahnéte blistr (2).

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI ¢isLA

| 13. CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

WAYRILZ 400 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNIi UDAJE UVEDENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

VNITRNI POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

WAYRILZ 400 mg potahované tablety
rilzabrutinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Uzivejte jednu tabletu usty dvakrat denné.
Den

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne

Symbol slunce/mésice
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MINIMALNIi UDAJE UVEDENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

WAYRILZ 400 mg
rilzabrutinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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Karta pacienta

Diilezité bezpecnostni informace pro Zeny uzZivajici WAYRILZ
(rilzabrutinib)

Jméno oSettujiciho 1€kate:

Telefonni ¢islo na oSetiujiciho 1ékarte:

Téhotenstvi

e  Béhem té€hotenstvi se nesmi tento 1¢k uzivat. Pokud béhem 1é¢by
rilzabrutinibem otéhotnite, okamzité kontaktujte svého oSetiujiciho 1ékaie

e  Pied zahajenim uzivani tohoto 1¢ku musi byt proveden téhotensky test.

e  Pokud jste t€hotna, myslite si, Ze byste mohla byt t¢hotna, nebo planujete
ot¢hotnét, porad’te se se svym lékafem pied uzitim tohoto 1éku.

Antikoncepce

e Neni znamo, zda rilzabrutinib ovliviiuje uc¢innost hormonalni antikoncepce.

e Bcéhem uzivani tohoto 1¢ku a jeden mésic po jeho uziti mate pouzivat
ucinnou metodu antikoncepce, abyste se vyhnula otéhotnéni béhem 1écby
timto pfipravkem.

e Informujte svého lékare, pokud uzivate hormonalni antikoncepci.

Dalsi informace o bezpecnosti rilzabrutinibu naleznete v pfibalovém informaci pro pacienta.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

WAYRILZ 400 mg potahované tablety
rilzabrutinib

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

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci difive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

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

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, mé-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sd€lte to svému lékafi, 1€karnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek WAYRILZ a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek WAYRILZ uZivat
Jak se pripravek WAYRILZ uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek WAYRILZ uchovéavat

Obsah baleni a dal$i informace

AR e

1. Co je pripravek WAYRILZ a k ¢emu se pouziva

Pripravek WAYRILZ obsahuje 1éCivou latku rilzabrutinib. Patii do skupiny 1€kt nazyvanych
inhibitory Brutonovy tyrozinkindzy.

Pripravek WAYRILZ se pouziva k 1€¢b¢ dospélych s imunitni trombocytopenii (ITP), pokud
predchozi lécba ITP neucinkovala dostatecné. ITP je autoimunitni onemocnéni, pfi kterém imunitni
systém téla napada a nici krevni desticky, zptisobuje inavu a zvySuje riziko krvaceni. Krevni desticky
jsou potiebné k vytvoreni srazenin a zastaveni krvaceni.

Léciva latka ptipravku WAYRILZ, rilzabrutinib, piisobi tak, Ze blokuje Brutonovu tyrozinkindzu,
bilkovinu v téle, ktera hraje roli v imunitnim systému (obranném systému téla). Blokovanim této
bilkoviny muize pripravek WAYRILZ snizovat destrukci krevnich desti¢ek a pomahat zvysit pocet
zdravych krevnich desticek v téle. To pomaha snizit riziko krvaceni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek WAYRILZ uZivat

Neuzivejte piipravek WAYRILZ
o jestlize jste alergicky(a) na rilzabrutinib nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pifipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékdrnikem, jestlize:
o mate infekci nebo pokud se u Vas Casto infekce vyskytuji.
o pokud mate problémy s jatry
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o mate srdecni onemocnéni znamé jako vrozeny syndrom kratkého QT intervalu nebo mate tento
syndrom v rodinné anamnéze, protoze uzivani rilzabrutinibu miiZze toto onemocnéni zhorsit.

Déti a dospivajici

Tento 1éCivy ptipravek nemaji uzivat pacienti mladsi 18 let. Bezpecnost a uc¢innost tohoto ptipravku u
této vékové skupiny nejsou znamy.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek WAYRILZ

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech l1écich, které uzivate, které jste v
nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, zvlasté pokud uzivate nektery z nasledujicich
1€k, ale nejenom tyto. Je to proto, Ze rilzabrutinib mtize ovlivnit zplisob, jakym u¢inkuji n¢které jiné
1éky. Nekteré dalsi 1éky mohou také ovlivnit G¢inek rilzabrutinibu.

o Léky, které mohou zvySovat koncentraci rilzabrutinibu v krvi, a tim zesilit nezadouci G¢inky
o Ritonavir, itrakonazol a flukonazol (pouZzivané k 1é¢b¢ virovych a mykotickych
infekei)

o Klarithromycin a erythromycin (pouzivané k 1é¢b¢ bakterialnich infekci)
o Verapamil a diltiazem (pouzivané k 1é€b¢€ vysokého krevniho tlaku)
o Léky, které mohou snizovat koncentraci rilzabrutinibu v krvi a tim sniZzovat jeho uc¢innost
o Rifampicin (pouzivany k 1é¢b¢ bakterialnich infekci)
o Karbamazepin a fenytoin (coz jsou 1éky k 1é¢b¢ epilepsie a stabilizatory nalady)
o Inhibitory protonové pumpy, jako je omeprazol, esomeprazol, lansoprazol a
pantoprazol (pouzivané k 1écbe kyselého refluxu a paleni zahy)
= Pokud je nutna 1é¢ba latkami snizujicimi kyselost zaludecni $tavy, zvazte
pouziti 1é¢iv blokujicich H2 receptory jako je famotidinu a cimetidin nebo
antacid (pouzivané k 1éc¢be kyselého refluxu). Uzivejte rilzabrutinib alespoii 2
hodiny pted uzitim téchto l1&ki.
. Léky, jejichz koncentrace muze byt zvysena rilzabrutinibem, a tim se mohou zesilit jejich
nezadouci ucinky. Pfi uzivani t€chto 1€kt s rilzabrutinibem je nutna opatrnost.
o Midazolam (pouzivany k 1écbé zachvati (kfeci) nebo epilepsie)
o Cyklosporin a takrolimus (pouzivané k sniZzeni imunitni reakce a prevenci odmitnuti
transplantovaného organu)
o Digoxin (pouzivany k 1écbé abnormalniho srdecniho rytmu nebo srdecnich poruch)
. Léky, které mohou byt mén¢ ucinné, pokud se uzivaji spolecné s rilzabrutinibem
o Hormondlni antikoncepce. Neni zndmo, zda rilzabrutinib ovlivituje u¢inek hormonalni
antikoncepce. Je tfeba zvazit alternativni nebo dopliikové formy antikoncepce.

Pripravek WAYRILZ s jidlem
Neuzivejte tento pfipravek s grapefruitem, karambolou, sevillskymi pomeranci (horkymi pomeranci) a
vyrobky obsahujicimi tyto plody. To proto, Ze mohou zvysit mnozstvi tohoto pfipravku v krvi.

Téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Nejsou dostupné informace o bezpe¢nosti tohoto 1é¢ivého piipravku béhem téhotenstvi u lidi. Pied
zahajenim uzivani tohoto 1éku musi byt proveden téhotensky test. Pokud jste t€¢hotna, domnivate se, ze
muzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékarem diive, nez zaCnete tento
piipravek uZzivat.

Tento pripravek se nesmi uzivat béhem téhotenstvi a u Zen, které mohou otéhotnét a neuzivaji
antikoncepci. Pokud béhem 1é¢by rilzabrutinibem otehotnite, okamzité kontaktujte svého oSettujiciho
1ékare.

Neni znamo, jak rilzabrutinib ovliviiuje to, jak dobfe funguje hormonalni antikoncepce. Béhem
uzivani tohoto 1éku a jeden mésic po skonéeni jeho uzivani mate pouzivat i¢innou metodu
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antikoncepce, abyste zabranila ot€éhotnéni béhem uzivani tohoto 1éku. Pokud uZivate hormonalni
antikoncepci, informujte svého 1ékafte.

Kojeni

Neni znamo, zda tento piipravek prechazi do matefského mléka. Pokud kojite nebo planujete kojit,
porad’te se se svym lékatem dfive, nez zacnete tento pripravek pouzivat; spolu se svym lé¢kafem se
musite rozhodnout, zda kojit nebo zda Vam bude tento pfipravek podan, s ohledem na ptinos kojeni
pro dité a piinos tohoto 1éku pro matku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud po uzivani tohoto pfipravku pocitujete zavraté, mate se vyhnout fizeni nebo obsluze stroji.

Piipravek WAYRILZ obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

Piipravek WAYRILZ obsahuje oranZovou Zlut’ SY (E 110)
Hlinity lak oranzové Zluti SY je barvivo, které miize zptsobit alergické reakce.

3.  Jak e pripravek WAYRILZ uzZiva

Vzdy uZivejte tento pripravek pfesné podle pokynti svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik pripravku uZivat
Doporucena davka je 400 mg dvakrat denné (jedna tableta 400 mg dvakrat denné€).

Neménite davku ani nepfestavejte uzivat tento ptipravek, pokud Vam to 1ékat nebo lékarnik nefekne.

UZivani tohoto pripravku

e Tento pripravek muzete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Pokud se u Vas béhem 1écby objevi
prijem, pocit na zvraceni nebo bolest v oblasti zaludku (bficha), uzivani ptipravku s jidlem mize
tyto nezadouci Gcinky zmirnit.

e Tablety uzivejte kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu.

e Tablety polykejte celé a zapijte je sklenici vody. Tablety nekrdjejte, nedrt’te ani nezvykejte.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku WAYRILZ, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku, nez jste mél(a), porad’te se s 1ékafem nebo lékarnikem. Mohou se u
Vas vyskytnout mozné nezddouci u€inky (viz bod 4).

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek WAYRILZ

e Pokud vynechate davku, uzijte ji, jakmile si vzpomenete, ve stejny den a nasledujici den se vrat'te
k pravidelnému rozvrhu.

e Vynechana davka a dalsi pravidelna planovana davka musi byt uzity s odstupem del$im nez 2
hodiny.

e Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Pokud si nejste jisty(jista), porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou o tom, kdy
uzit dalsi davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat piipravek WAYRILZ
Neprestavejte tento piipravek uzivat, pokud Vam to nefekne l1ékat.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého l1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci ucinky — méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
Pokud se u Vas objevi néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inkt, okamzité informujte
svého lékare:
e covid-19. Mezi ptiznaky patii horecka, zimnice, kasel, potize s dychanim, bolest v krku nebo
nova ztrata chuti nebo ¢ichu.
e infekce plic (zapal plic). Mezi ptiznaky patii duSnost, bolest na hrudi a kasel s vykaslavanim
zbarveného hlenu.

Dalsi nezadouci u¢inky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
Casta fidk4 stolice (prijem)

Infekce nosu a hrdla (nazofaryngitida)

Pocit na zvraceni (nauzea)

Bolest hlavy

Bolest zaludku (bficha)

covid-19

Bolest kloubti (artralgie)

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
. Infekce plic (zapal plic).

. Pocit zavraté

. Zvraceni

. Porucha traveni (dyspepsie)

. Kasel

. Kozni vyrazka

HlaSeni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte v
ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inkt
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek WAYRILZ uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

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

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani. Uchovavejte v
puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek WAYRILZ obsahuje

Lécivou latkou je rilzabrutinib. Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg rilzabrutinibu.

Pomocnymi latkami jsou:

. Jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa (E 460), krospovidon (typ A) (E 1202), natrium-stearyl-
fumar4t.

o Potahova vrstva tablety: polyvinylalkohol (E 1203), makrogol (E 1521), oxid titani¢ity (E 171),
mastek (E 553b), oranzova zlut' SY (E 110) (viz bod 2. Ptipravek WAYRILZ obsahuje hlinity
lak oranzové zluti SY E110)).

Jak pripravek WAYRILZ vypada a co obsahuje toto baleni
WAYRILZ je oranzova potahovana tableta ve tvaru tobolky o velikosti 16,6 x 8,1 mm, oznacena ,,P*
na jedné stran¢ a ,,400° na druhé strané.

Ptipravek WAYRILZ se dodava v blistrovém baleni obsahujicim 28 potahovanych tablet v papirovém
pouzdie. Na kazdém blistru jsou symboly slunce/mésice, které Vam pomohou uzit davku ve spravnou
dobu — slunce pro ranni davku a mésic pro vecerni davku. Blistry se sluncem i mésicem obsahuji
stejny 1écivy piipravek.

Jedna krabicka obsahuje 28 potahovanych tablet v 1 pouzdie, 56 potahovanych tablet ve 2 pouzdrech
nebo 196 potahovanych tablet v 7 pouzdrech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 TK

Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce

Sanofi S.r.I.

Strada Statale 17 Km 22,
Scoppito, 67019,

Italie

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bbarapus Lucembursko/Lucembursko
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Tem.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel.: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel.: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
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Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.
Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EApGoa Osterreich
Sanofi-Aventis sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185—-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
Francie Portugalsko

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romainia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536 389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvmpog Sverige

Spanélsko C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Tato piribalova informace byla naposledy revidovina v .
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu

34


https://www.ema.europa.eu/en

	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE ODPOVĚDNÝ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

