ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

WAYRILZ 400 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 400 mg Rilzabrutinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Tablette enthilt 0,8 mg Gelborange S (E 110).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Orangefarbene, kapselformige Tablette von 16,6 x 8,1 mm Grofle mit der Pragung ,,P* auf der einen
und ,,400 auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

WAYRILZ wird angewendet zur Behandlung der Immunthrombozytopenie (ITP) bei erwachsenen
Patienten, die gegeniiber anderen Behandlungen refraktér sind (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet und liberwacht werden, der iiber Erfahrung in der
Behandlung von hiamatologischen Krankheiten verfiigt.

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Rilzabrutinib betriagt 400 mg zweimal taglich.

Anwendung mit CYP3A-Inhibitoren oder -Induktoren und magensdureneutralisierenden Wirkstoffen

Die empfohlene Anwendung zusammen mit Inhibitoren oder Induktoren des
Cytochrom-P450-Enzyms 3A (CYP3A) und magensaureneutralisierenden Arzneimitteln ist in
Tabelle 1 aufgefiihrt (siche Abschnitt 4.5).



Tabelle 1: Anwendung mit CYP3A-Inhibitoren oder -Induktoren und
magensiureneutralisierenden Arzneimitteln

Gleichzeitig angewendetes Empfohlene Anwendung
Arzneimittel

CYP3A-Inhibitoren Starker oder maBig starker CYP3A- | Gleichzeitige Anwendung von
Inhibitor Rilzabrutinib und méaBig

starken oder starken CYP3A-
Inhibitoren vermeiden. Bei
kurzfristiger Anwendung
dieser Inhibitoren (z. B. als
Antiinfektiva {iber bis zu
sieben Tage) Anwendung von
Rilzabrutinib unterbrechen.
Gleichzeitige Anwendung von
Grapeftuit, Sternfrucht,
Bitterorangen oder Produkten,
die diese Friichte enthalten,
mit Rilzabrutinib vermeiden,
da diese méaBig starke oder
starke CYP3 A-Inhibitoren

sind.
Schwacher CYP3A-Inhibitor Keine Dosisanpassung.
CYP3A-Induktoren Starker oder maBig starker CYP3A- | Gleichzeitige Anwendung von
Induktor Rilzabrutinib und méaBig

starken oder starken CYP3A-
Induktoren vermeiden.

Schwacher CYP3A-Induktor Keine Dosisanpassung.
magensaureneutralisierende | Protonenpumpenhemmer (PPI) Gleichzeitige Anwendung von
Arzneimittel Rilzabrutinib und PPI

vermeiden.

H2-Rezeptorantagonist oder Wenn eine Behandlung mit

Antazida einem

magensédureneutralisierenden
Arzneimittel erforderlich ist,
Anwendung eines
H2-Rezeptorantagonisten
(H2RA) oder Antazidum in
Erwidgung ziehen.
Rilzabrutinib mindestens

2 Stunden vor dem H2RA
oder Antazidum einnehmen.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis von Rilzabrutinib ausgelassen wurde, sollten die Patienten die versdumte Dosis am
selben Tag so bald wie moglich einnehmen und am néchsten Tag mit dem normalen Schema
fortfahren. Zwischen der Einnahme der versdumten und der ndchsten geplanten Dosis miissen mehr als
2 Stunden liegen. Es darf nicht die doppelte Menge eingenommen werden, wenn die vorherige
Einnahme vergessen wurde.

Absetzen
Die Behandlung mit Rilzabrutinib sollte nach 12-wdchiger Therapie abgebrochen werden, wenn die

Thrombozytenzahl nicht auf ein Niveau ansteigt, das ausreicht, um klinisch bedeutsame Blutungen zu
vermeiden.



Besondere Patientengruppen

Altere Personen
Bei dlteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Rilzabrutinib wurde in klinischen Studien bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung nicht untersucht (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Rilzabrutinib wurde in klinischen Studien bei Patienten mit schwerer (Child-Pugh-
Klasse C) Leberfunktionsstorung nicht untersucht. Bei Patienten mit mittelschwerer (Child-Pugh-
Klasse B) oder schwerer (Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktionsstérung sollte Rilzabrutinib nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rilzabrutinib bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter
18 Jahren mit ITP sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Rilzabrutinib ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Tabletten sollten jeden Tag ungeféhr zur gleichen Zeit eingenommen werden. Die Einnahme kann
unabhéngig von einer Mahlzeit erfolgen (siche Abschnitt 5.2). Bei Patienten, bei denen
gastrointestinale Symptome auftreten, kann die Einnahme von Rilzabrutinib zusammen mit einer
Mabhlzeit die Vertraglichkeit verbessern. Die Patienten sind anzuweisen, die Tabletten im Ganzen mit
Wasser zu schlucken. Die Tabletten diirfen nicht geteilt, zerkleinert oder zerkaut werden, um
sicherzustellen, dass die gesamte Dosis korrekt verabreicht wird.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Schwerwiegende Infektionen

Schwerwiegende Infektionen (einschlieflich bakterieller, viraler oder Pilzinfektionen) wurden
wihrend klinischer Studien berichtet (siche Abschnitt 4.8). Patienten sind auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion zu tiberwachen und entsprechend zu behandeln.

Frauen im gebirfihigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung mit Rilzabrutinib eine hochwirksame
Verhiitungsmethode anwenden (siche Abschnitt 4.6). Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im
gebérfahigen Alter muss vor Beginn der Behandlung tiberpriift werden.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B) oder schwerer (Child-Pugh-Klasse C)
Leberfunktionsstorung sollte Rilzabrutinib nicht angewendet werden (siche Abschnitt 5.2). Bilirubin-
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und Transaminasenwerte miissen vor Beginn, sowie, falls klinisch indiziert, im Verlauf der
Behandlung mit Rilzabrutinib erhoben werden. Bei Patienten, die nach Rilzabrutinib auffallige
Leberwerte zeigen, nach klinischem Ermessen die Leberwerte weiter iiberwachen sowie auf klinische
Anzeichen und Symptome achten.

QT-Verkiirzung

In den klinischen Studien mit ITP-Patienten traten keine klinisch relevanten Verdnderungen des QTc-
Intervalls auf. In einer umfassenden QT-Studie fiihrte Rilzabrutinib zu einer Verkiirzung des QTc-
Intervalls (siehe Abschnitt 5.1). Obwohl der zugrunde liegende Mechanismus und die
Sicherheitsrelevanz dieses Befundes nicht bekannt ist, sollten Arzte bei der Verschreibung von
Rilzabrutinib an Patienten mit einem Risiko fiir eine weitere Verkiirzung ihres QTc-Intervalls (z. B.
kongenitales Short-QT-Syndrom oder Patienten mit einem solchen Syndrom in der
Familienanamnese) mit Vorsicht handeln.

Sonstige Bestandteile

Gelborange S

Dieses Arzneimittel enthélt den Azofarbstoff Gelborange S (E 110), der allergische Reaktionen
hervorrufen kann.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h., es ist nahezu
,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Rilzabrutinib wird hauptséchlich von CYP3A abgebaut.

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentrationen von Rilzabrutinib erhohen kdnnen

Die gleichzeitige Anwendung von Rilzabrutinib und einem méBig starken oder starken CYP3A-
Inhibitor fiithrt zu einem Anstieg der Plasmakonzentrationen von Rilzabrutinib. Erhohte Rilzabrutinib-
Konzentrationen koénnen das Risiko fiir Rilzabrutinib-bedingte Nebenwirkungen erhéhen.

CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung mit einem starken CYP3A-Inhibitor (Ritonavir) bei gesunden
Probanden erhohte die Cmax von Rilzabrutinib um ungefihr das 5-Fache und die AUC um das 8-Fache.

Die gleichzeitige Anwendung von méaBig starken oder starken CYP3A-Inhibitoren (z. B. Ritonavir,
Clarithromycin, Itraconazol, Erythromycin, Fluconazol, Verapamil, Diltiazem) und Rilzabrutinib ist
zu vermeiden. Bei kurzfristiger Anwendung dieser Inhibitoren (z. B. als Antiinfektiva fiir sieben Tage
oder weniger) ist die Anwendung von Rilzabrutinib zu unterbrechen (siche Abschnitt 4.2).

Die gleichzeitige Anwendung von Rilzabrutinib und Grapefruit, Sternfrucht sowie Bitterorangen oder
Produkten, die diese Friichte enthalten, ist zu vermeiden, da diese maBig starke oder starke CYP3A-

Inhibitoren sind.

P-Glykoprotein(P-gp)-Inhibitoren

Nach der gleichzeitigen Anwendung von Rilzabrutinib und einem starken P-gp-Inhibitor (Chinidin)
wurde ein geringer Anstieg der Exposition gegeniiber Rilzabrutinib um 12,7 % (AUC) gegeniiber
Rilzabrutinib allein beobachtet, was als klinisch nicht bedeutsam angesehen wird.



Wirkstoffe, die die Plasmakonzentrationen von Rilzabrutinib senken kénnen

Die gleichzeitige Anwendung von Rilzabrutinib und méBig starken oder starken CYP3A-Induktoren
fiihrt zu einer Senkung der Plasmakonzentrationen von Rilzabrutinib. Die gleichzeitige Anwendung
mit einem PPI fiihrt zu einer Senkung der Plasmakonzentrationen von Rilzabrutinib. Erniedrigte
Plasmakonzentrationen von Rilzabrutinib kénnen die Wirksamkeit von Rilzabrutinib verringern.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung mit einem starken CYP3A-Induktor (Rifampicin) bei gesunden
Probanden senkte die Cmax und die AUC von Rilzabrutinib um ungefahr 80 %.

Die gleichzeitige Anwendung von Rilzabrutinib und méBig starken oder starken CYP3A-Induktoren
(z. B. Carbamazepin, Rifampicin, Phenytoin) ist zu vermeiden (siche Abschnitt 4.2).

Magensdureneutralisierende Arzneimittel

Die Loslichkeit von Rilzabrutinib nimmt mit steigendem pH-Wert ab. Die gleichzeitige Anwendung
mit einem PPI (Esomeprazol) senkte die AUC von Rilzabrutinib bei gesunden Probanden um 51 %.
Die gleichzeitige Anwendung von Rilzabrutinib mit einem H2-Rezeptorantagonisten (H2RA)
(Famotidin) reduzierte die AUC von Rilzabrutinib um ungefihr 36 %. Wenn Rilzabrutinib mindestens
2 Stunden vor Famotidin verabreicht wurde, war keine signifikante Verdanderung der Exposition
gegeniiber Rilzabrutinib zu beobachten.

Die gleichzeitige Anwendung von Rilzabrutinib und PPI ist zu vermeiden. Wenn die Behandlung mit
einem magensdureneutralisierenden Arzneimittel erforderlich ist, sollte ein H2RA in Erwdgung
gezogen werden. Rilzabrutinib sollte mindestens 2 Stunden vor der Einnahme eines H2RA verabreicht
werden (siche Abschnitt 4.2). Die Wirkung eines Anstiegs des pH-Wertes des Magens durch Antazida
auf die Pharmakokinetik von Rilzabrutinib wurde nicht untersucht und kénnte mit der von Famotidin
(H2RA) vergleichbar sein. Daher wird empfohlen, Rilzabrutinib mindestens 2 Stunden vor der
Einnahme des Antazidums einzunehmen.

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentrationen durch Rilzabrutinib verdndert werden kénnen

CYP3A-Substrate

Rilzabrutinib ist in vitro sowohl ein Inhibitor als auch ein Induktor des CYP3A4-Enzyms. Die
gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis von 400 mg Rilzabrutinib mit einem CYP3A-Substrat
(Midazolam) erhohte die Exposition gegeniiber dem Substrat bei gesunden Probanden um das
1,7-Fache. Wenn Midazolam 2 Stunden nach der Gabe von Rilzabrutinib verabreicht wurde, war die
Exposition gegeniiber Midazolam um ungefahr das 2,2-Fache erhdht. Die Wirkung eines
Mehrfachdosis-Schemas mit Rilzabrutinib auf die CYP3 A4-Aktivitdt wurde in klinischen Studien
nicht untersucht. Bei gleichzeitiger Anwendung von Rilzabrutinib und CYP3 A-Substraten mit
geringer therapeutischer Breite (z. B. Ciclosporin) ist Vorsicht geboten.

Substrate der Transporter

Rilzabrutinib hat in vitro das Potenzial gezeigt, die P-gp-, BCRP- und OATP1B3-Transporter zu
hemmen. Es besteht ein mogliches Risiko von Arzneimittelwechselwirkungen, daher ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Rilzabrutinib mit P-gp-, BCRP- oder OATP1B3-empfindlichen
Substraten mit geringer therapeutischer Breite (z. B. Digoxin, Ciclosporin, Tacrolimus) Vorsicht
geboten (siche Abschnitt 5.2).

Hormonelle Kontrazeptiva

Die Wirkung von Rilzabrutinib auf die Plasmakonzentrationen hormoneller Kontrazeptiva ist nicht
bekannt. Daher sollten Frauen im gebérfahigen Alter wihrend der Behandlung und fiir mindestens



1 Monat nach Absetzen von Rilzabrutinib eine alternative nicht-hormonelle oder zusatzliche
hochwirksame Verhiitungsmethode anwenden (siche Abschnitt 4.6).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung mit Rilzabrutinib und fiir 1 Monat
nach Beendigung der Behandlung eine hochwirksame Verhiitungsmethode anwenden (siche
Abschnitt 4.5 hinsichtlich mdglicher Wechselwirkungen mit hormonellen Kontrazeptiva). Der
Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebérfahigen Alter muss vor Beginn der Behandlung iiberpriift
werden.

Schwangerschaft

Rilzabrutinib sollte wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine
Empfingnisverhiitung verwenden, nicht angewendet werden. Aufgrund der verfiigbaren Ergebnisse
aus tierexperimentellen Studien kann ein Risiko fiir den Fetus bestehen (siche Abschnitt 5.3). Bisher
liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Rilzabrutinib bei schwangeren Frauen vor.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zum Vorkommen von Rilzabrutinib oder seiner Metaboliten in der Muttermilch,
zur Wirkung auf die Milchproduktion oder auf das gestillte Kind, vor. Es konnen keine
Schlussfolgerungen gezogen werden, ob die Anwendung von Rilzabrutinib wahrend der Stillzeit
sicher ist oder nicht. Rilzabrutinib sollte wahrend der Stillzeit nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen fiir die Mutter die mdglichen Risiken, auch fiir das gestillte Kind, tiberwiegt.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Rilzabrutinib auf die Fertilitit beim Menschen vor. Die
Wirkungen von Rilzabrutinib auf die méannliche und weibliche Fertilitdt wurden bei Ratten in Dosen
bis zu 300 mg/kg/Tag [Human Equivalent Dose (HED) 48 mg/kg/Tag] untersucht. Tierexperimentelle
Studien lassen nicht auf eine Auswirkung auf die Fertilitit schlieBen (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Rilzabrutinib kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Bei einigen Patienten, die Rilzabrutinib einnahmen, wurde iiber
leichten Schwindel berichtet. Dies sollte bei der Beurteilung der Féahigkeit des Patienten zum Fiihren
von Kraftfahrzeugen und zum Bedienen von Maschinen beriicksichtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigsten Nebenwirkungen waren Diarrhé (34,5 %), Ubelkeit (25,4 %), Kopfschmerzen

(18,3 %), Bauchschmerzen (15,8 %), COVID-19 (15,5 %), Nasopharyngitis (11,6 %), and Arthralgie
(11,3 %). Die haufigsten Nebenwirkungen, die zu einem Abbruch der Behandlung mit Rilzabrutinib
fiihrten und die bei jeweils 2 Patienten (0,7 %) auftraten, waren Diarrhd, Ubelkeit, Kopfschmerzen
und Pneumonie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Falls nicht anders angegeben, basieren die folgenden Héaufigkeiten von Nebenwirkungen auf den
284 ITP-Patienten, die in den klinischen Studien der Phase 1/2 und der Phase 3 mit Rilzabrutinib
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behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1). Die mediane Expositionsdauer betrug 6,6 Monate (Spanne von
<1 Monat bis 70,8 Monate).

Die aufgefiihrten Nebenwirkungen sind nach der Hauptsystemorganklasse der einzelnen bevorzugten
Begriffe nach MedDRA angeordnet. Die Nebenwirkungen sind innerhalb jeder Systemorganklassen
nach Haufigkeit und abnehmendem Schweregrad angegeben. Die Haufigkeiten sind definiert als 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 (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar).

Tabelle 2: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Haufigkeit
Sys tle\/[me(;ilg?lﬁ(-lasse Nebenwirkungen (Alle Ggrade)

) o COVID-19 Sehr hdufig

Infektg)rrgz;llifngz;asnare Nasopharyngitis Sehr haufig
Pneumonie* Haufig

Erkrankungen des Kopfschmerzen Sehr hiufig
Nervensystems Schwindelgefiihl Héufig

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Husten Haufig
Mediastinums

Diarrho Sehr haufig

Ubelkeit Sehr hiufig

Gg{rﬁ?ll::s?fgf ; tifli s Abdominalschmerzen Sehr haufig
Erbrechen Haufig
Dyspepsie Haufig

Erkrankungen der Haut und .
des Untegrhautgewebes Ausschlag Haufig
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Arthralgie Sehr hdufig
Knochenerkrankungen

* Aufgrund einer Aspergillose in 2 Féllen

Beschreibung ausgewdhliter Nebenwirkungen

Infektionen

Bei Patienten, die Rilzabrutinib erhielten, waren die haufigsten infektiosen Nebenwirkungen
COVID-19 (15,5 %) und Nasopharyngitis (11,6 %). Die meisten Infektionen waren vom Grad 1 oder 2
und klangen innerhalb von 8 Tagen ab. Bei den Patienten, bei denen es zu einer infektiosen
Nebenwirkung kam, betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten 2,9 Monate (Spanne von 1 Tag bis
41,7 Monate). In der Doppelblindphase der Studie LUNA 3 trat eine Infektion vom Grad 2 oder hoher
bei 17,3 % der Patienten in der Rilzabrutinib-Gruppe und 14,5 % der Patienten in der Placebo-Gruppe
auf. Infektionen vom Grad 3 oder héher traten bei 3,8 % der Patienten in der Rilzabrutinib-Gruppe und
bei keinem der Patienten in der Placebo-Gruppe auf. In der doppelblinden Phase der LUNA-3-Studie
trat als schwerwiegende Nebenwirkung eine Infektion vom Grad 3 oder hoher bei 2 (1,5 %) Patienten
in der Rilzabrutinib-Gruppe auf, darunter ein todlicher Fall von Pneumonie infolge von Aspergillose
und COVID-19, und bei keinem Patienten in der Placebo-Gruppe.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bei Patienten, die Rilzabrutinib erhielten, waren die hdufigsten gastrointestinalen Nebenwirkungen in
der Rilzabrutinib-Gruppe Diarrh (34,5 %), Ubelkeit (25,4 %) und Abdominalschmerzen (15,8 %).
Die meisten gastrointestinalen Reaktionen waren vom Grad 1 und klangen mit einer medianen Dauer
von 19 Tagen bei Ubelkeit, 12 Tagen bei Abdominalschmerzen, und etwa 7 Tagen bei Diarrhd ab. Bei
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den Patienten, bei denen eine gastrointestinale Nebenwirkung auftrat, betrug die mediane Zeitspanne
bis zum Auftreten von gastrointestinalen Stérungen 4 Tage (Spanne von 1 Tag bis 12,7 Monate).

Ausschlag

Bei Patienten, die Rilzabrutinib erhielten, war der Ausschlag (einschlie8lich makulopapuldser
Ausschlag, papuldrer Ausschlag, erythematoser Ausschlag, juckender Ausschlag, Erythem, Erythema
nodosum, Urtikaria) nicht schwerwiegend. Alle waren vom Grad 1 oder 2. Bei Patienten, bei denen
Ausschlag als Nebenwirkung auftrat, betrug die mediane Zeitspanne bis zum Auftreten 3,4 Monate
(Spanne von 6 Tage; 57,7 Monate).

Andere besondere Patientengruppen

Altere Personen

Von den Patienten, die Rilzabrutinib (n = 284) erhielten, waren 51 (17,9 %) der Patienten 65 Jahre
oder dlter. Bei diesen élteren Patienten traten bei 2 Patienten (3,9%) schwerwiegende Nebenwirkungen
in Form einer Pneumonie auf. Bei Patienten unter 65 Jahren traten bei 3 Patienten (1,3 %)
schwerwiegende Nebenwirkungen in Form einer Pneumonie und COVID-19 auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es ist kein spezifisches Antidot bei einer Uberdosierung von Rilzabrutinib bekannt. Bei einer
Uberdosierung ist der Patient engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen zu
iiberwachen und ggf. unverziiglich symptomatisch zu behandeln.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: noch nicht zugewiesen, ATC-Code:noch nicht zugewiesen.

Wirkmechanismus

Bruton-Tyrosinkinase (BTK) ist ein intrazelluléres Signalmolekiil der B-Zellen und Zellen des
angeborenen Immunsystems. Bei B-Zellen fiihrt die BTK-Signaliibertragung zu Uberleben,
Proliferation und Reifung der B-Zellen. In Zellen des angeborenen Immunsystems beteiligt sich BTK
an Entziindungswegen, die die Toll-like-Rezeptor-Signaliibertragung, die Fc-Gamma-Rezeptor(FcyR)-
Signaliibertragung und die Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms umfassen.

Rilzabrutinib ist ein selektiver, kovalenter, reversibler BTK-Inhibitor mit einer definierten
Bindungsdauer an der BTK, zur Verminderung unerwiinschter Wirkungen an anderen Zielstrukturen.
Bei ITP vermittelt Rilzabrutinib seine therapeutische Wirkung durch Multi-Immunmodulation mittels
Hemmung der B-Zell-Aktivierung, Unterbrechung der FcyR-vermittelten Phagozytose und potenziell
Linderung der chronischen Entziindung im Zusammenhang mit ITP.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie

In der Studie ,,Thorough QT* fiihrte die gleichzeitige Anwendung von 400 mg Rilzabrutinib und
einem CYP3A-Inhibitor (Ritonavir) zu einer Plasmaexposition, die 8-mal hoher lag als unter
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Rilzabrutinib allein. Unter diesen Bedingungen wurde keine klinisch relevante Verldngerung des
mittleren QTc-Intervalls festgestellt. In derselben Studie wurde nach der supratherapeutischen Dosis
eine konzentrationsabhéngige Verkiirzung des QTc-Intervalls mit einer maximalen Verkiirzung von

- 10,2 ms (90%-KI: -12,24, -8,16) beobachtet (Kombination von Rilzabrutinib und Ritonavir 100 mg).
Die Verkiirzung war geringer [-7,3 ms (90%-KI: -9,33, -5,19)] bei der Rilzabrutinib-Dosis von 400 mg
zweimal tiglich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rilzabrutinib bei erwachsenen Patienten mit primérer
persistierender oder chronischer Immunthrombozytopenie (ITP) wurden in einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudie der Phase 3 untersucht, in der auf eine
24-wochige doppelblinde Behandlungsphase eine 28-wochige unverblindete Phase und eine
Langzeitverldngerung folgten, in beiden erhielten alle Patienten Rilzabrutinib (LUNA 3). Die in diese
Studie aufgenommenen Patienten zeigten kein anhaltendes Ansprechen auf entweder intravends
verabreichte Immunglobuline (IVIg/Anti-D) oder Kortikosteroide oder sie hatten eine dokumentierte
Unvertriglichkeit oder ein unzureichendes Ansprechen auf eine geeignete standardméfige ITP-
Therapie.

Die Patienten wurden im Verhiltnis 2:1 randomisiert Rilzabrutinib oder Placebo zugewiesen. Die
Randomisierung war nach vorheriger Splenektomie und Schweregrad der Thrombozytopenie
stratifiziert.

Eine begleitende ITP-Medikation (orale Kortikosteroide und/oder Thrombopoetin-Rezeptoragonisten
[TPO-RA]) war in stabilen Dosen mindestens 2 Wochen vor Beginn der Studie und wéhrend der
gesamten doppelblindenPhase erlaubt und eine Notfalltherapie zuléssig.

Nur Patienten, die in den ersten 12 Wochen der doppelblinden Phase ansprachen, konnten die
doppelblinde Behandlung bis Woche 24 fortfiihren, bevor sie in die unverblindete Phase iibergingen,
wihrend nicht ansprechende Patienten in Woche 13 in die unverblindete Phase wechseln konnten oder
aus der Studie ausschieden. Nach Abschluss der unverblindeten Phase konnten geeignete Patienten in
die Langzeitverldngerung aufgenommen werden.

In der Studie LUNA 3 wurden 202 Patienten randomisiert und behandelt, davon 133 in der
Rilzabrutinib-Gruppe und 69 in der Placebo-Gruppe. Zu Studienbeginn betrug das mediane Alter
47 Jahre (Spanne von 18 bis 80 Jahre), 62,9 % waren weiblich, 61,9 % kaukasischer und 31,7 %
asiatischer Herkunft. Von den 202 Patienten waren 15,8 % (Rilzabrutinib) und 21,7 % (Placebo)
65 Jahre und élter, wahrend 4,5 % (Rilzabrutinib) und 4,3 % (Placebo) 75 Jahre und alter waren.

Zu Studienbeginn hatte die Mehrzahl (92,6 %) der Patienten eine chronische ITP mit einer medianen
Dauer seit der ITP-Diagnose von 7,69 Jahren (Spanne von 0,3 bis 52,2 Jahre). 27,7 % hatten sich einer
Splenektomie unterzogen. Die mediane Thrombozytenzahl betrug 15 300/ul, wobei fast die Hélfte

(48 %) der Werte unter 15 000/ul lagen. Vierundzwanzig Patienten (11,9 %) hatten nur eine vorherige
Therapie und 178 Patienten (88,1 %) hatten > 2 vorherige Therapien erhalten. Die mediane Anzahl
fritherer Therapien einschlieBlich Splenektomie betrug 4 (Spanne von 1 bis 15). Die vorangegangenen
ITP-Therapien waren unterschiedlich, die hdufigsten vorherigen Therapien waren Kortikosteroide
(95,5 %), TPO-RA (68,8 %), IVIg oder Anti-D-Immunglobuline (55,4 %) und monoklonale
Antikdrper gegen CD20 bzw. Rituximab (35,1 %). Dartiber hinaus erhielten 65,8 % der Patienten zu
Studienbeginn sowohl Kortikosteroide als auch TPO-RA. Die Ausgangscharakteristika waren im
Allgemeinen in beiden Gruppen dhnlich.

Wihrend der doppelblinden Phase betrug die mediane Dauer der Exposition gegeniiber Rilzabrutinib
98 Tage (Spanne von 22 bis 182) und gegeniiber Placebo 84 Tage (Spanne von 17 bis 173). Die
kumulative Expositionsdauer gegeniiber der Behandlung betrug 44,3 Teilnehmerjahre fiir die
Rilzabrutinib-Gruppe und 17,9 Teilnehmerjahre fiir die Placebo-Gruppe. Alle mit Rilzabrutinib
behandelten Patienten erhielten 400 mg zweimal téglich. AuBBerdem erhielten 39,8 % der Patienten
Rilzabrutinib ohne Kortikosteroid oder TPO-RA, 25,6 % erhielten Rilzabrutinib und Kortikosteroide,
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18,8 % erhielten Rilzabrutinib und TPO-RA und 15,8 % erhielten neben Rilzabrutinib sowohl
Kortikosteroide als auch TPO-RA.

In den ersten 12 Wochen der doppelblinden Phase erreichten 85 (63,9 %) Patienten in der
Rilzabrutinib-Gruppe und 22 (31,9 %) Patienten in der Placebo-Gruppe ein Ansprechen der
Thrombozytenzahl (> 50 000/ul oder zwischen 30 000/ul und < 50 000/ul und Verdopplung gegeniiber
dem Ausgangswert). Bei den Patienten, die wéhrend der doppelblinden Phase ansprachen, betrug die
mediane Dauer bis zum Thrombozytenansprechen 15 Tage in der Rilzabrutinib-Gruppe bzw. 50 Tage
in der Placebo-Gruppe. Patienten, die bis Woche 13 ein Ansprechen der Thrombozytenzahl erreichten,
konnten die doppelblinde Phase fortfithren. Fiinfundfiinfzig (41,4 %) und 55 (79,7 %) Patienten in der
Rilzabrutinib- bzw. Placebo-Gruppe brachen die Doppelblind-Phase ab, weil keine vorab definierten
Kriterien fiir ein Thrombozytenansprechen und/oder einen Mangel an Ansprechen nach Beurteilung
des Priifarztes erreicht wurden. Diese Patienten wurden in der primaren Endpunktanalyse als
Behandlungsversagen gewertet.

Primérer Endpunkt der Studie LUNA 3 war ein dauerhaftes Ansprechen der Thrombozyten. Ein
dauerhaftes Thrombozytenansprechen war das Erreichen einer wochentlichen Thrombozytenzahl von
> 50 000/pl in mindestens 8 der letzten 12 Wochen in der 24-wochigen doppelblinden Phase ohne
Notfalltherapie. Der Anteil der Patienten, die ein dauerhaftes Ansprechen erreichten, war in der
Rilzabrutinib-Gruppe (23,3 %) signifikant grofer als in der Placebo-Gruppe (0 %) wihrend der
doppelblinden Phase (Studienergebnisse siche Tabelle 3). Ein numerisch hdherer Prozentsatz von
Patienten, die Rilzabrutinib zusammen mit CS und/oder TPO-RA erhielten, zeigte ein dauerhaftes
Thrombozytenansprechen (27,5 %) im Vergleich zu Patienten, die Rilzabrutinib als

Monotherapie (17 %) erhielten.

Wichtige sekundédre Endpunkte umfassten die anhaltende Thrombozytenantwort, das Einsetzen des
klinischen Ansprechens, die Anwendung einer Notfalltherapie und der patientenberichtete Endpunkt
in Bezug auf Blutungen (siche Tabelle 3 der Studienergebnisse).



Tabelle 3: Ergebnisse der Studie LUNA 3 in der 24-wochigen doppelblinden Phase — erwachsene

ITT-Population

Studienergebnisse Kenngrofle Rilzabrutinib Placebo
400 mg zweimal (N=069)
taglich
(N=133)
Dauerhaftes Ansprechen der n (%) 31(23,3) 0 (0)
Thrombozyten' 95%-KI 16,12; 30,49 0,00; 0,00
Risikodifferenz 23,1 (15,95;
(95%-KI) vs. 30,31)
Placebo
p-Wert < 0,0001
Anzahl Wochen mit
Ansprechen der
Thrombozyten
> 50 000/pul oder LS*-Mittelwert 7,18 (0,747) 0,72 (0,350)
zwischen 30 000/ul und (SF)
<50 000/ul? LS-Mittelwert- 6,46 (0,782)
differenz (SF) vs.
Placebo
95%-KI 4,923; 7,990
p-Wert < 0,0001
>30 000/ul® LS-Mittelwert 6,95 (0,749) 0,64 (0,337)
(SF)
LS-Mittelwert- 6,31 (0,776)
differenz (SF) vs.
Placebo
95%-KI 4,787; 7,831
p-Wert < 0,0001
Zeit bis zum ersten Mediane Anzahl 36 (22; 44) n. e’
Ansprechen der an Tagen bis zum
Thrombozyten> ersten Ansprechen
der Thrombozyten
(95%-KI)
Hazard Ratio 3,10 (1,948;
(95%-KI) vs. 4,934)
Placebo
p-Wert < 0,0001
Erfordernis einer n (%) 44 (33,1) 40 (58)
Notfalltherapie Mediane Anzahl n. e’ 56 (36; n.e.”)
an Tagen bis zur
ersten Anwendung
einer
Notfalltherapie
(95%-KI)
Hazard Ratio 0,48 (0,309;
(95%-KI) vs. 0,733)
Placebo

p-Wert = 0,0007




Verinderung des IBLS- LS-Mittelwert -0,040 (0,0169) 0,047 (0,0226)
Scores® in Woche 25 (SF)
gegeniiber dem Ausgangswert LS-Mittelwert- -0,087 (0,0251)
differenz (SF) vs.
Placebo
95%-KI -0,1358; -0,0373
p-Wert = 0,0006

I Definiert als Anteil der Teilnehmer, die in den letzten 12 Wochen des 24-wdchigen verblindeten Behandlungszeitraums
ohne Anwendung einer Notfalltherapie bei mindestens zwei Drittel von mindestens 8 nicht fehlenden planméBigen
wochentlichen Thrombozytenmessungen Thrombozytenzahlen von > 50 000/ul erreichten, vorausgesetzt, dass
mindestens 2 nicht fehlende planméBige wochentliche Thrombozytenmessungen in den letzten 6 Wochen des
24-wochigen Behandlungszeitraums bei > 50 000/pl liegen.

2 Thrombozytenzahl > 50 000/ul oder zwischen 30 000 pl und < 50 000/ul und mindestens Verdopplung gegeniiber dem
Ausgangswert ohne Anwendung einer Notfalltherapie.

3 Thrombozytenzahl > 30 000/ul und mindestens Verdopplung gegeniiber dem Ausgangswert ohne Anwendung einer
Notfalltherapie.

4 LS: Least Square (Methode der kleinsten Quadrate)

n. e.: nicht erreicht

¢ Die ITP-Blutungsskala (IBLS) ist ein Instrument zur Beurteilung von Blutungen mit Werten von 0 bis 2, wobei hohere
Werte auf ein stirkeres Auftreten ausgepragter Blutungen hinweisen. Durchschnitt aller anatomischer Strukturen.

Nach der doppelblinden Phase wurden 180 Patienten in die laufende unverblindete Phase

(115 Patienten aus der Rilzabrutinib-Gruppe und 65 Patienten aus der Placebo-Gruppe der
doppelblinden Phase) mit einer kumulativen Expositionsdauer gegeniiber der Behandlung von

75,6 Teilnehmerjahren aufgenommen. Von diesen 180 Patienten haben 115 Patienten die 28-wochige
unverblindete Phase abgeschlossen.

Wihrend der unverblindeten Phase erreichten 14/65 (21,5 %) der Patienten aus der Placebo-Gruppe
nach der Exposition gegeniiber Rilzabrutinib ein dauerhaftes Ansprechen, und 10/84 (11,9 %) der
Patienten in der Rilzabrutinib-Gruppe erreichten ein dauerhaftes Ansprechen, obwohl sie dieses in der
doppelblinden Phase nicht erreicht hatten.

Kinder und Jugendliche

Die Europédische Arzneimittel-Agentur hat fiir Rilzabrutinib eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei ITP gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bez. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die mittlere Cmax (% VK) und AUCa4n (% VK) im Steady State wurden auf 150 ng/ml (56 %) bzw.

1 540 ng-h/ml (57,5 %) fiir die ITP-Population geschétzt. Nach Dosen von 400 mg zweimal téglich
wurde eine 1,3-fache Akkumulation, die sich in der Verdnderung der maximalen medianen
Konzentrationen zeigte, beobachtet. Rilzabrutinib zeigt im Dosisbereich von 300 mg bis 600 mg einen
ungefihr dosisproportionalen Anstieg der Exposition.

Resorption

Die absolute orale Bioverfiigbarkeit von Rilzabrutinib betrug 4,73 %. Die mediane Dauer bis zur
maximalen Plasmakonzentration von Rilzabrutinib (tmax) betrug 0,5 bis 2,5 Stunden.

Einfluss von Nahrung

Bei Verabreichung einer einzelnen 400-mg-Tablette zusammen mit einer fett- und kalorienreichen
Mahlzeit wurden keine klinisch bedeutsamen Unterschiede der AUC oder Cpax von Rilzabrutinib im
Vergleich zur Gabe im Niichternzustand beobachtet. Die resultierende tmax war um 1,5 Stunden
verldangert.



Verteilung

Das Verteilungsvolumen in der terminalen Endphase (Vz) nach intravendser Verabreichung betragt
149 1. Die in vitro bestimmte Plasmaproteinbindung von Rilzabrutinib betrigt 97,5 %, hauptsdchlich
an humanes Serumalbumin gebunden, und das Blut-Plasma-Verhaltnis liegt bei 0,786.

Biotransformation

Rilzabrutinib wird iiberwiegend durch CYP3A-Enzyme metabolisiert.

Elimination/Ausscheidung

Rilzabrutinib wird mit einer ti,» von ungeféhr 3 bis 4 Stunden rasch aus dem Plasma entfernt.

Nach Verabreichung einer einzelnen, '“C-markierten Dosis von 400 mg Rilzabrutinib wurde die
Radioaktivitit tiberwiegend mit den Fizes (~ 86 %) und in geringerem Umfang im Urin (~ 5 %) und
in der Galle (~ 6 %) ausgeschieden. Ungefahr 0,03 % von Rilzabrutinib wird unveréndert im Urin
ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Basierend auf populationsbezogenen pharmakokinetischen Analysen hatten Geschlecht,
Korpergewicht (Spanne von 36—140 kg), ethnische Zugehdrigkeit und Alter (Spanne von 12—80 Jahre)
keine relevanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Rilzabrutinib. Die Pharmakokinetik von
Rilzabrutinib bei chinesischen und japanischen Populationen ist dhnlich der kaukasischen Population.

Leberfunktionsstorung

Die Exposition gegeniiber Rilzabrutinib war bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A)
Leberfunktionsstorung um ungefihr das 1,5-Fache und bei Patienten mit mittelschwerer (Child-Pugh-
Klasse B) Leberfunktionsstérung um ungefahr das 4,5-Fache erhoht. Rilzabrutinib wurde bei Patienten
mit schwerer (Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktionsstdrung nicht untersucht.

Nierenfunktionsstorung

Patienten mit leichter (60-90 ml/min) oder mittelschwerer (30—60 ml/min) Nierenfunktionsstorung
nahmen an klinischen Studien mit Rilzabrutinib teil. Eine populationspharmakokinetische Analyse
deutet darauf hin, dass eine leichte oder mittelschwere Nierenfunktionsstérung die Rilzabrutinib-
Exposition nicht beeinflusst.

Hemmung der Transporter

In vitro wurde gezeigt, dass Rilzabrutinib ein Substrat fiir P-gp und in geringerem Mal3e ein
potenzielles Substrat fiir BCRP ist. Rilzabrutinib war kein Substrat fiir OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATPI1BI1, OATP1B3 oder BSEP. Rilzabrutinib zeigte in vitro ein Potenzial zur Hemmung von P-gp,
OATPIBI1, OATP1B3 und BSEP. Allerdings weisen PBPK-Simulationen darauf hin, dass
Rilzabrutinib keine relevanten Wirkungen auf das P-gp-, BCRP-, OATP1B1- und OATP1B3-Substrat
hat (siche Abschnitt 4.5).

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhinge

Plasmaexposition und BTK-Rezeptorbesetzung

Rilzabrutinib weist eine kurze systemische Expositionsdauer bei langer Wirkdauer an der Zielstruktur
auf, bedingt durch seine langsame Dissoziation von BTK. Bei therapeutischen Dosen bei gesunden



Probanden wurde eine dauerhafte BTK-Besetzung in peripheren mononukledren Blutzellen {iber einen
Zeitraum von 24 Stunden beobachtet.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Allgemeine Toxizitit

In einer 6-monatigen Studie zur Toxizitit bei wiederholter Gabe an Ratten wurden Osophagus
(Hamorrhagie), Duodenum (Hamorrhagie), Magen (Hamorrhagie), Gehirn (Entziindung, neutrophile
Entziindung), Uterus (Dehnung, Pyometra), Zervix (Uterusdehnung), Vagina (Uterusdehnung) und
Ovarien (Uterusdehnung) als Zielorgane identifiziert. Der No-observed-adverse-effect-level (NOAEL)
betrug 150 mg/kg/Tag (AUC-Expositionsspanne 4,5-fach) bei Mannchen und 50 mg/kg/Tag (AUC-
Expositionsspanne 3,7-fach) bei Weibchen. Am Ende der 4-wochigen Erholungsphase wurden
abgesehen vom Gehirn keine mit Rilzabrutinib in Zusammenhang stehenden Verédnderungen
beobachtet. Es wurden keine Hinweise auf neurodegenerative oder zellulire Verdnderungen im Gehirn
beobachtet.

In einer 9-monatigen Studie zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe an Hunden wurden Magen
(vermehrte intraepitheliale Lymphozyten mit Schleimhautatrophie) und Leber (Kupffer-Zell-
Pigmente, Kupffer-Zell-Hypertrophie und erhohte ALT- und AST-Werte) als Zielorgane identifiziert.
Der NOAEL in dieser Studie wurde als 30 mg/kg/Tag festgelegt (AUC-Expositionsspanne 0,4- bis
0,5-fach). Am Ende der 4wochigen Erholungsphase waren die Leber- und Magenbefunde abgesehen
von Kupffer-Zell-Pigmenten abgeklungen.

Karzinogenitit/Genotoxizitit

Rilzabrutinib war in einem bakteriellen Riickmutationstest (Ames) in vitro nicht mutagen, in einem
Chromosomenaberrationstest mit humanen peripheren Lymphozyten in vitro nicht klastogen und auch
in einem Mikrokerntest mit Knochenmarkzellen der Ratte in vivo nicht klastogen.

Rilzabrutinib war in einer 6-monatigen Studie an transgenen Méusen nicht karzinogen.

In einer 2-jdhrigen Studie zur Karzinogenitdt an Ratten wurden bei méinnlichen Ratten bei einer Dosis
von 100 mg/kg/Tag (AUC-Expositionsspanne 2,4-fach) Rilzabrutinib-bedingte Schilddriisenadenome
und -karzinome beobachtet. Die nicht-karzinogene Dosis wurde als 30 mg/kg/Tag (AUC-
Expositionsspanne 0,64-fach) bei Mannchen und 5 mg/kg/Tag (AUC-Expositionsspanne 0,13-fach)
bei Weibchen bestimmt. Die Transkriptomanalyse legt nahe, dass Schilddriisentumore bei Ratten aus
einer Rilzabrutinib-vermittelten Stérung der Schilddriisenhormon-Erhaltungsspiegel resultieren. Da
festgestellt wurde, dass dieser nicht-genotoxische Effekt spezifisch fiir Ratten ist und der
Mechanismus als nicht relevant fiir den Menschen angesehen wird, wird das Potenzial fiir
Schilddriisentumoren beim Menschen als gering eingeschétzt. In dieser Studie wurde die nicht-
neoplastische Beobachtung einer Erythrozytose in den mesenterialen Lymphknoten festgestellt.

Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitit

In der kombinierten Studie zur Fertilitdt bei ménnlichen und weiblichen Ratten wurden fiir keinen der
Reproduktionsparameter Rilzabrutinib-bedingte Wirkungen beobachtet. Der NOAEL fiir Fertilitat,
Reproduktionsleistung und frithembryonale Entwicklung wurde als 300 mg/kg/Tag

(HED 48 mg/kg/Tag), d. h. die hochste untersuchte Dosis, bestimmt.

In definitiven Studien zur embryofetalen Toxizitét bei Ratten und Kaninchen wurden keine
Rilzabrutinib-bedingten fetalen entwicklungsbedingten und fetalen duBeren, viszeralen oder
skelettalen Fehlbildungen beobachtet. Der NOAEL in Bezug auf die embryofetale Entwicklung betrug
bei Ratten 300 mg/kg/Tag und bei Kaninchen 100 mg/kg/Tag, welches die hochsten untersuchten
Dosen waren. Das Expositionsverhiltnis (AUC) beim embryofetalen NOAEL im Vergleich zur
humantherapeutischen Exposition bei 400 mg zweimal téglich betrug bei Ratten 11,1 und bei
Kaninchen 4,5. Skelettale Variationen von unbekannter Relevanz wurden bei denselben héchsten
Dosisstufen beobachtet. Die Variationen bestanden in einer verénderten Anzahl der Brust- und
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Lendenwirbel (Ratten und Kaninchen) und einer erhdhten Inzidenz iiberzahliger Rippenpaare (Ratten).
Solche Variationen wurden bei 150 und 30 mg/kg/Tag (was einer AUC-Expositionsspanne von 11,9-
bzw. 0,24-fach der klinischen Exposition bei 400 mg zweimal téglich entspricht) bei Ratten bzw.
Kaninchen nicht beobachtet. In einer explorativen Studie zur embryofetalen Untersuchung an Ratten
wurde bei 500 mg/kg/Tag (AUC-Expositionsspanne 21,8-fach) vermehrter Postimplantationsverlust
und die Inzidenz einer frithen Resorption und verringertes fetales Gewicht beobachtet. Bei

500 mg/kg/Tag wurden fetale dullere, viszerale und skelettale Verdnderungen beobachtet. Bei

< 150 mg/kg/Tag (AUC-Expositionsspanne 10-fach) wurden keine Missbildungen festgestellt. In einer
explorativen Studie zur embryofetalen Untersuchung von Kaninchen wurde bei 150 mg/kg/Tag (AUC-
Expositionsspanne 5,6-fach) eine leichte Zunahme der Inzidenz der friihen Resorption beobachtet. Bei
150 mg/kg/Tag (AUC-Expositionsspanne 5,6-fach) wurden fetale viszerale Verdnderungen
beobachtet.

In einer Studie zur pria-/postnatalen Entwicklungstoxizitit, bei der die Wirkungen von oral
verabreichtem Rilzabrutinib untersucht wurden, wurde der NOAEL der maternalen (F0) systemischen
Toxizitdt als 50 mg/kg/Tag (HED 8,1 mg/kg/Tag) bestimmt. Der NOAEL fiir die
neonatale/Entwicklungstoxizitét bei F1-Tieren wurde als 150 mg/kg/Tag (HED 24,2 mg/kg/Tag)
bestimmt, und die NOAEL fiir die parentale Systemtoxizitét bei der F1-Generation, die
Reproduktionstoxizitét bei der F1-Generation und die embryonale Toxizitét bei der F2-Generation
wurden als 300 mg/kg/Tag (HED 48 mg/kg/Tag) bestimmt.

Andere Toxizitdtsstudien

Rilzabrutinib zeigte im 3T3-Neutralrot-Fototoxizititstest in vitro kein fototoxisches Potenzial.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E 460)

Crospovidon (Typ A) (E 1202)
Natriumstearylfumarat

Filmiiberzug:

Polyvinylalkohol (E 1203)
Macrogol (E 1521)
Titandioxid (E 171)

Talkum (E 553b)

Gelborange S (E 110)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.



6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Weile, undurchsichtige Polyvinylchlorid(PVC)/Polychlortrifluorethylen(PCTFE)-Aluminium-
Blisterpackungen in einer Blisterkarte mit Tag-/Nacht-Symbolen, die 28 Filmtabletten enthilt.

Packungsgrofen:

Jeder Blisterkarton enthélt 28 Filmtabletten.

Jede Packung enthilt:
e 28 Filmtabletten
e 56 (2 Blisterkartons zu je 28) Filmtabletten
e 196 (7 Blisterkartons zu je 28) Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen. Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1974/001

EU/1/25/1974/002

EU/1/25/1974/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.



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

ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS



A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Sanofi S.r.I.

Strada Statale 17 Km 22,
Scoppito, 67019,

Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche Mallnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem WAYRILZ vertrieben wird, alle Patienten, die voraussichtlich WAYRILZ
einnehmen werden, Zugang zum Schulungsmaterial fiir Patienten haben/das Schulungsmaterial
erhalten:

e Patientenkarte (in jeder Packung beiliegend, zusammen mit der Packungsbeilage)
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1. Schulungsmaterial fiir Patienten
1.1 Patientenkarte

Die Patientenkarte ist auf die Produktinformation abgestimmt und enthilt die folgenden
Schliisselelemente:

e Rilzabrutinib sollte nicht von schwangeren Frauen angewendet werden.

e Beschreibung, wie das potenzielle Expositionsrisiko wihrend der Schwangerschaft reduziert
werden kann, basierend auf Folgendem:

o Vor Beginn der Behandlung ist ein Schwangerschaftstest durchzufiihren.

o Frauen im gebérfahigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Rilzabrutinib und
bis mindestens 1 Monat nach der letzten Dosis eine hochwirksame
Verhiitungsmethode anwenden.

o Rilzabrutinib kénnte die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva verringern. Daher
sollte eine nicht-hormonelle Verhiitungsmethode angewendet werden oder der
ménnliche Partner eine Barrieremethode anwenden.

o Wenn eine Schwangerschaft wihrend der Behandlung mit Rilzabrutinib eintritt,
kontaktieren Sie unverziiglich Ihren behandelnden Arzt.

o Kontaktdaten des Rilzabrutinib verschreibenden Arztes.

e Frauen im gebérfahigen Alter sollten angewiesen werden, mit ihrem medizinischen
Fachpersonal iiber Verhiitungsmoglichkeiten wihrend der Einnahme von Rilzabrutinib zu
sprechen.

e Der Patient ist darauf hinzuweisen, dass weitere Informationen zur Sicherheit von
Rilzabrutinib der Packungsbeilage zu entnehmen sind.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG

22



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (mit Blue Box)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

WAYRILZ 400 mg Filmtabletten
Rilzabrutinib

2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthélt 400 mg Rilzabrutinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Gelborange S (E 110).

Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

28 Filmtabletten
56 Filmtabletten
196 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1974/001 28 Filmtabletten
EU/1/25/1974/002 56 Filmtabletten
EU/1/25/1974/003 196 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

WAYRILZ 400 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER ZWISCHENVERPACKUNG

BLISTERKARTON (ohne Blue Box)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

WAYRILZ 400 mg Filmtabletten
Rilzabrutinib

2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthélt 400 mg Rilzabrutinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Gelborange S (E 110).

Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

28 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten.

1. Hier driicken und festhalten
2. Blisterkarte herausziehen

Hinweis zum Offnen:
[Bild fiir Anweisungen zum Offnen|
Druckpunkt herunterdriicken und gedriickt halten (1), wahrend Sie die Blisterkarte herausziehen (2).

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niederlande

‘12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

WAYRILZ 400 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERKARTE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

WAYRILZ 400 mg Filmtabletten
Rilzabrutinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sanofi B.V.

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch. B.

5. WEITERE ANGABEN

Nehmen Sie zweimal tdglich eine Tablette ein.
Tag

Mo
Di
Mi
Do
Fr
Sa
So

Tag-/Nacht-Symbol
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MINDESTANGABEN AUF AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERFOLIE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

WAYRILZ 400 mg
rilzabrutinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sanofi B.V.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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Patientenkarte

Wichtige Informationen zur Sicherheit fiir Frauen, die WAYRILZ
(Rilzabrutinib) einnehmen

Name des behandelnden Arztes:

Telefonnummer des behandelnden Arztes:

Schwangerschaft

e Dieses Arzneimittel sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden. Wenn wéhrend der Behandlung mit Rilzabrutinib eine
Schwangerschaft eintritt, kontaktieren Sie umgehend Thren behandelnden Arzt.

e Fiihren Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels einen Schwangerschaftstest
durch.

e Sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen, wenn
Sie schwanger sind, vermuten schwanger zu sein oder eine Schwangerschaft
planen.

Empfangnisverhiitung

e Esist nicht bekannt, ob Rilzabrutinib die Wirksamkeit hormoneller
Verhiitungsmittel beeintrachtigt.

e Sie sollten wahrend der Behandlung und bis zu einem Monat nach der letzten
Anwendung dieses Arzneimittels eine wirksame Verhitungsmethode
anwenden, um eine Schwangerschaft wahrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel zu vermeiden.

e Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie ein hormonelles Verhitungsmittel
anwenden.

Fiir zusétzliche Informationen zur Sicherheit von Rilzabrutinib lesen Sie bitte die Packungsbeilage.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

WAYRILZ 400 mg Filmtabletten
Rilzabrutinib

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle

Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist WAYRILZ und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von WAYRILZ beachten?
Wie ist WAYRILZ einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist WAYRILZ aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SAINAIE ol e

1. Was ist WAYRILZ und wofiir wird es angewendet?

WAYRILZ enthilt den Wirkstoff Rilzabrutinib. Dieser gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die
als Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren bezeichnet werden.

WAYRILZ wird zur Behandlung von Erwachsenen mit Immunthrombozytopenie (ITP) angewendet,
wenn vorherige Behandlungen der ITP nicht gut genug gewirkt haben. Die ITP ist eine
Autoimmunerkrankung, bei der das korpereigene Immunsystem Blutplédttchen im Blut angreift und
zerstort, Miidigkeit verursacht und das Blutungsrisiko erhoht. Blutpléttchen sind notwendig, um
Gerinnsel zu bilden und Blutungen zu stoppen.

Der Wirkstoff in WAYRILZ, Rilzabrutinib, wirkt, indem es die Bruton-Tyrosinkinase hemmt, ein
Eiweil} im Kdorper, das im Immunsystem (dem korpereigenen Abwehrsystem) eine Rolle spielt. Durch
Hemmung dieses EiweiBles kann WAYRILZ die Zerstérung von Blutpléttchen verringern und dazu
beitragen, die Anzahl der gesunden Blutplittchen zu erh6hen. Dadurch wird das Blutungsrisiko
gesenkt.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von WAYRILZ beachten?
WAYRILZ darf nicht eingenommen werden,

e wenn Sie allergisch gegen Rilzabrutinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, wenn:
e Sie eine Infektion haben oder hiufig Infektionen bekommen.
e Sie Leberprobleme haben, sprechen Sie mit Ihrem Arzt.
e Sie an einer Herzerkrankung leiden, die als angeborenes Short-QT-Syndrom (Syndrom mit
verkiirztem QT-Intervall) bekannt ist, oder eine familidre Vorbelastung fiir dieses Syndrom
haben. Die Einnahme von Rilzabrutinib konnte diesen Zustand verschlimmern.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf nicht bei Patienten unter 18 Jahren angewendet werden. Die Sicherheit und
Wirksamkeit dieses Arzneimittels in dieser Altersgruppe sind nicht bekannt.

Einnahme von WAYRILZ zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen, insbesondere wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, aber
nicht begrenzt auf diese. Der Grund hierfiir ist, dass Rilzabrutinib die Wirkung einiger anderer
Arzneimittel beeinflussen kann. Aulerdem koénnen manche andere Arzneimittel die Wirkung von
Rilzabrutinib beeinflussen.

. Arzneimittel, die die Konzentration von Rilzabrutinib im Blut erhéhen und dadurch
Nebenwirkungen verstiarken konnen
o Ritonavir, Itraconazol und Fluconazol (zur Behandlung von Virus- und
Pilzinfektionen)
o Clarithromycin und Erythromycin (zur Behandlung von bakteriellen Infektionen)
o Verapamil und Diltiazem (zur Behandlung von Bluthochdruck)
. Arzneimittel, die die Konzentration von Rilzabrutinib im Blut senken und dadurch die
Wirksamkeit verringern knnen
o Rifampicin (zur Behandlung von bakteriellen Infektionen)
o Carbamazepin und Phenytoin (Antiepileptika und Stimmungsstabilisatoren)
o Protonenpumpenhemmer wie Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol und Pantoprazol
(zur Behandlung von Saurereflux und Sodbrennen)
*  Wenn eine Behandlung mit einem magensdureneutralisierenden Mittel
erforderlich ist, konnen H2-Blocker wie Famotidin und Cimetidin oder
Antazida (zur Behandlung von Siurereflux) in Betracht gezogen werden.
Nehmen Sie Rilzabrutinib mindestens 2 Stunden vor diesen Arzneimitteln ein.
. Arzneimittel, deren Konzentration durch Rilzabrutinib erhoht und deren Nebenwirkungen
dadurch verstarkt werden kdnnten. Vorsicht ist angezeigt, wenn diese Arzneimittel zusammen
mit Rilzabrutib eingenommen werden
o Midazolam (zur Behandlung von Krampfanfillen oder Epilepsie)
o Ciclosporin und Tacrolimus (zur Unterdriickung von Immunreaktionen und
Verhinderung von Organabstoflungen)
o Digoxin (zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen oder -erkrankungen)
. Arzneimittel, deren Wirksamkeit bei gleichzeitiger Einnahme mit Rilzabrutinib verringert sein
konnten
o Hormonelle Verhiitungsmittel. Es ist nicht bekannt, ob Rilzabrutinib die Wirksamkeit
hormoneller Verhiitungsmittel beeintrachtigt. Alternative oder zusétzliche
Verhiitungsmethoden sind in Betracht zu ziehen.

Einnahme von WAYRILZ zusammen mit Nahrungsmitteln

Nehmen Sie dieses Arzneimittel nicht zusammen mit Grapefruit, Sternfrucht sowie Bitterorangen oder
Produkten, die diese Friichte enthalten ein. Der Grund hierfiir ist, dass diese die Menge des
Arzneimittels im Blut erh6hen kdnnen.
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Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Informationen zur Sicherheit dieses Arzneimittels wihrend der Schwangerschaft beim
Menschen vor. Ein Schwangerschaftstest ist durchzufiihren, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen. Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um
Rat.

Dieses Arzneimittel sollte nicht angewendet werden, wéihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die keine Verhiitungsmittel anwenden. Wenn Sie wihrend der Behandlung mit
Rilzabrutinib schwanger werden, informieren Sie sofort Ihren behandelnden Arzt.

Es ist nicht bekannt, ob Rilzabrutinib die Wirksamkeit hormoneller Verhiitungsmittel beeintrachtigt.
Sie sollten wahrend und fiir einen Monat nach dieser Behandlung eine zuverlassige
Verhiitungsmethode anwenden, um eine Schwangerschaft wihrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel zu vermeiden. Bitte informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie ein hormonelles
Verhiitungsmittel anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel in die Muttermilch iibergeht. Wenn Sie stillen oder
beabsichtigen, zu stillen, sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden, um
zusammen mit dem Arzt zu entscheiden, ob Sie stillen oder dieses Arzneimittel erhalten sollten, unter
Beriicksichtigung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens dieses Arzneimittels fiir die
Mutter.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Wenn Sie sich nach der Einnahme dieses Arzneimittels schwindelig fiihlen, sollten Sie kein
Kraftfahrzeug fithren oder Maschinen bedienen.

WAYRILZ enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h., es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

WAYRILZ enthilt Gelborange S (E 110)
Gelborange S, Aluminiumsalz, ist ein Farbstoff, der allergische Reaktionen hervorrufen kann.

3. Wie ist WAYRILZ einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel ist einzunehmen?
Die empfohlene Dosis betrigt 400 mg zweimal tiglich (eine Tablette zu 400 mg zweimal pro Tag).

Sie diirfen Thre Dosis nur dann dndern oder die Einnahme dieses Arzneimittels nur dann beenden,
wenn Thr Arzt Sie dazu auffordert.

Wie wird dieses Arzneimittel eingenommen?

o Sie konnen dieses Arzneimittel unabhingig von einer Mahlzeit einnehmen. Wenn bei Thnen
wihrend der Behandlung Durchfall, Ubelkeit oder Magen-/Bauchschmerzen auftreten, kann die
Einnahme zusammen mit einer Mahlzeit diese Nebenwirkungen verringern.

o Nehmen Sie die Tabletten jeden Tag ungeféhr zur gleichen Zeit ein.
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° Schlucken Sie die Tabletten im Ganzen mit einem Glas Wasser. Die Tabletten nicht
zerschneiden, zerkleinern oder kauen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von WAYRILZ eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groBlere Menge eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich an einen Arzt

oder Apotheker. Bei Ihnen kdnnen mogliche Nebenwirkungen auftreten (siehe Abschnitt 4).

Wenn Sie die Einnahme von WAYRILZ vergessen haben

. Wenn Sie eine Dosis auslassen, nehmen Sie die versdumte Dosis am selben Tag ein, sobald Sie
sich daran erinnern, und fahren Sie dann am néchsten Tag mit dem normalen Schema fort.

. Zwischen der Einnahme der versdumten und der nichsten geplanten Dosis miissen mehr als
2 Stunden liegen.

. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, fragen Sie bei Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wann Sie Ihre ndchste Dosis einnehmen sollen.

Wenn Sie die Einnahme von WAYRILZ abbrechen
Sie diirfen die Einnahme dieses Arzneimittels nur dann beenden, wenn Ihr Arzt Sie dazu auffordert.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen — gelegentlich (kann bis zu 1 in 100 Behandelten betreffen)
Informieren Sie Thren Arzt sofort, wenn bei Ihnen eine der folgenden schwerwiegenden
Nebenwirkungen auftritt:
e COVID-19. Zu den Symptomen gehdren Fieber, Schiittelfrost, Husten, Atembeschwerden,
Halsschmerzen oder neu auftretender Verlust des Geschmacks- oder Geruchssinns.
e Lungenentziindung (Pneumonie). Zu den Symptomen gehoren Kurzatmigkeit, Brustschmerzen
und Husten mit verfarbtem Auswurf.

Weitere Nebenwirkungen

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
. Haufiger weicher Stuhl (Diarrho)

Infektionen in Nase und Hals (Nasopharyngitis)
Ubelkeit

Kopfschmerzen

Magen-/Bauchschmerzen

COVID-19

Gelenkschmerzen (Arthralgie)

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Lungenentziindung (Pneumonie)
Schwindelgefiihl

Erbrechen

Verdauungsstorung (Dyspepsie)

Husten

Hautausschlag
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist WAYRILZ aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Blisterkarton nach ,,verw. bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag

des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was WAYRILZ enthilt
o Der Wirkstoff ist Rilzabrutinib. Jede Filmtablette enthilt 400 mg Rilzabrutinib.
o Die sonstigen Bestandteile sind
o Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E 460), Crospovidon (Typ A) (E 1202),
Natriumstearylfumarat.

o Tabletteniiberzug: Polyvinylalkohol (E 1203), Macrogol (E 1521), Titandioxid (E 171),
Talkum (E 553b), Gelborange S (E 110) (siehe Abschnitt 2. WAYRILZ enthélt
Gelborange S (E 110)).

Wie WAYRILZ aussieht und Inhalt der Packung
WAYRILZ ist eine orangefarbene, kapselformige Filmtablette von 16,6 x 8,1 mm Grofe mit der
Pragung ,,P*“ auf der einen und ,,400° auf der anderen Seite.

WAYRILZ wird in einem Blisterkarton mit 28 Filmtabletten in einer Blisterkarte bereitgestellt. Auf
jeder Blisterkarte finden Sie Tag-/Nacht-Symbole, die Ihnen helfen, Ihre Dosis zur richtigen Zeit
einzunehmen — die Sonne fiir die morgendliche Dosis und der Mond fiir die abendliche Dosis. Sowohl
Sonnen- als auch Mondblister enthalten das gleiche Arzneimittel.

Jede Packung enthélt 28 Filmtabletten in 1 Blisterkarton, 56 Filmtabletten in 2 Blisterkartons oder
196 Filmtabletten in 7 Blisterkartons.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niederlande
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Hersteller

Sanofi S.r.I.

Strada Statale 17 Km 22,
Scoppito, 67019,

Italien
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536 389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0) 2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



Kvbmpog Sverige

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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