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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
K&rvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

WAYRILZ 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg rilsabrutiniibi.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks tablett sisaldab 0,8 mg paikeseloojangukollast FCF (E 110).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Oranz kapslikujuline 16,6 x 8,1 mm suurune tablett, mille Gihel kiljel on mérgistus ,,P* ja teisel kiiljel
,400%.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

WAYRILZ on ndidustatud immuuntrombotstitopeenia (ITP) raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel
teised raviviisid ei toimi (vt 18ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja l&bi viima hematoloogiliste haiguste ravis kogenud arsti jarelevalve all.
Annustamine

Rilsabrutiniibi soovitatav annus on 400 mg kaks korda 66péevas.

Kasutamine koos CYP3A inhibiitorite vOi indutseerijatega ning maohappe vahendajatega

Soovitatav kasutamine koos tsiitokroom P450 enstiim 3A (CYP3A) inhibiitorite vOi indutseerijatega
ning maohappe véhendajatega on esitatud tabelis 1 (vt 16ik 4.5).



Tabel 1. Kasutamine koos CYP3A inhibiitorite v6i indutseerijatega ning maohappe

vahendajatega

Samaaegselt manustatav ravim

Soovitatav kasutamine

CYP3A
inhibiitorid

Tugev ja mdddukas CYP3A inhibiitor

Valtida rilsabrutiniibi
samaaegset manustamist
mo6ddukate voi tugevate
CYP3A inhibiitoritega. Kui
neid inhibiitoreid kasutatakse
luhiajaliselt (nditeks
infektsioonivastased ravimid
kuni seitse pdeva), tuleb
rilsabrutiniibi kasutamine
katkestada.

Véltida greibi, tahtvilja ja neid
puuvilju sisaldavate toodete
ning Sevilla apelsinide
samaaegset manustamist
rilsabrutiniibiga, kuna need on
CYP3A mdddukad voi tugevad
inhibiitorid.

Nork CYP3A inhibiitor

Annuse kohandamine ei ole
vajalik.

CYP3A
indutseerijad

Tugevad ja méddukad CYP3A indutseerijad

Véltida rilsabrutiniibi
samaaegset manustamist
mo6ddukate voi tugevate
CYP3A indutseerijatega.

Nork CYP3A indutseerija

Annuse kohandamine ei ole
vajalik.

Maohappe
vahendajad

Prootonpumba inhibiitorid (PP1d)

Valtida rilsabrutiniibi
samaaegset manustamist PPI-
dega.

H2-retseptori antagonistid v0i antatsiid

Kui on vaja ravi maohappe
vahendajaga, kaaluda H2-
retseptori antagonisti (H2RA)
vOi antatsiidi kasutamist.
Rilsabrutiniibi tuleb votta
vahemalt 2 tundi enne H2RA
vOi antatsiidi votmist.




Vahelejaanud annus

Kui rilsabrutiniibi annus ja&b votmata, peavad patsiendid vdtma vahelejdénud annuse niipea kui
vOimalik samal péeval ja naasma tavapdrase raviskeemi juurde jargmisel péeval. Vahelejadnud annus
ja jargmine tavaparane annus tuleb votta rohkem kui 2-tunnise vahega. Vahelejddnud annuse
kompenseerimiseks ei tohi votta lisatablette.

Ravi katkestamine

Ravi rilsabrutiniibiga tuleb I16petada pérast 12-nédalast rilsabrutiniibiga ravi, kui trombotsuditide arv ei
suurene tasemeni, mis on piisav kliiniliselt olulise veritsuse valtimiseks.

Patsientide eririhmad

Eakad
Eakatel (> 65-aastastel) patsientidel ei ole annuse muutmine vajalik (vt 18ik 5.2).

Neerukahjustus
Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse muutmine vajalik. Rilsabrutiniibi ei
ole kliinilistes uuringutes raske neerukahjustusega patsientidel uuritud (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (Child-Pugh’ klass A) maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse muutmine vajalik.
Rilsabrutiniibi ei ole kliinilistes uuringutes raske (Child-Pugh’ klass C) maksakahjustusega
patsientidel uuritud. M8dduka (Child-Pugh’ klass B) v@i raske (Child-Pugh’ klass C)
maksakahjustusega patsientidele ei tohi rilsabrutiniibi manustada (vt 18ik 5.2).

Lapsed

Rilsabrutiniibi ohutus ja efektiivsus ITP-ga lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole kindlaks tehtud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Rilsabrutiniibi manustatakse suu kaudu.

Tablette vdib votta iga paev ligikaudu samal ajal koos toiduga v6i ilma (vt 18ik 5.2). Seedetrakti
simptomitega patsientidel v&ib rilsabrutiniibi vétmine koos toiduga parandada taluvust. Patsiente
tuleb juhendada tablette tervelt koos veega alla neelama. Tablette ei tohi poolitada, purustada ega
nérida, et tagada kogu annuse korrektne manustamine.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Tosised infektsioonid

Kliinilistes uuringutes on teatatud tdsistest infektsioonidest (sh bakteriaalsed, viiruslikud vdi
seeninfektsioonid) (vt 18ik 4.8). Patsiente tuleb jalgida infektsiooni nahtude ja simptomite suhtes ning
ravida vastavalt.

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad rilsabrutiniibi votmise ajal kasutama véaga efektiivset
rasestumisvastast meetodit (vt I18ik 4.6). Enne ravi alustamist tuleb rasestumisv@imelistel naistel
kontrollida raseduse staatust.

Maksakahjustus

Madduka (Child-Pugh’ klass B) v6i raske (Child-Pugh’ klass C) maksakahjustusega patsientidele ei
tohi rilsabrutiniibi manustada (vt 18ik 5.2). Bilirubiini ja transaminaaside taset tuleb hinnata ravieelselt
ja vastavalt Kliinilisele ndidustusele rilsabrutiniibiga ravi ajal. Patsientidel, kellel tekivad pérast
rilsabrutiniibi manustamist kdrvalekalded maksafunktsiooni testides, tuleb jatkata jalgimist
maksafunktsiooni testide korvalekallete ja kliiniliste néhtude ja simptomite suhtes vastavalt
kliinilisele ndidustusele.

QT-intervalli lihenemine

ITP patsientidega labi viidud kliinilistes uuringutes ei tdheldatud kliiniliselt olulisi QTc-intervalli
muutusi. Pohjalikus QT-uuringus pdhjustas rilsabrutiniib QTc-intervalli lihenemist (vt 16ik 5.1). Kuigi
selle leiu aluseks olev mehhanism ja ohutusalane olulisus ei ole teada, peavad arstid rilsabrutiniibi
méaéaramisel patsientidele, kellel on QTc-intervalli edasise lihenemise risk (nt kaasastindinud lthikese
QT stindroom v6i patsiendid, kellel on selline sindroom perekonna anamneesis), olema ettevaatlikud.

Abiained

Paikeseloojangukollane FCF

Ravim sisaldab asovérvainet paikeseloojangukollane FCF (E 110), mis v8ib pdhjustada allergilisi
reaktsioone.

Naatrium

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihes 8hukese poliimeerikattega tabletis, see
tdhendab p6himdtteliselt ,,naatriumivaba‘“.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Rilsabrutiniib metaboliseerub peamiselt CYP3A kaudu.

Ained, mis vbivad suurendada rilsabrutiniibi plasmakontsentratsiooni

Rilsabrutiniibi samaaegne manustamine médduka vdi tugeva CYP3A inhibiitoriga suurendab
rilsabrutiniibi plasmakontsentratsiooni. Rilsabrutiniibi kontsentratsiooni suurenemine vaib suurendada
rilsabrutiniibi kdrvaltoimete riski.

CYP3A inhibiitorid

Tugeva CYP3A inhibiitori (ritonaviiri) samaaegne manustamine suurendas tervetel isikutel
rilsabrutiniibi Cmax-i ligikaudu 5 korda ja AUC-d 8 korda.



Vaéltida m6ddukate voi tugevate CYP3A inhibiitorite (nt ritonaviir, klaritromdtsiin, itrakonasool,
erutromutsiin, flukonasool, verapamiil, diltiaseem) samaaegset manustamist rilsabrutiniibiga. Kui neid
inhibiitoreid kasutatakse liihiajaliselt (néiteks infektsioonivastaseid ravimeid seitse paeva voi véhem),
tuleb rilsabrutiniibi manustamine katkestada (vt 18ik 4.2).

Véltida greibi, thtvilja ja neid puuvilju sisaldavate toodete ning Sevilla apelsinide samaaegset
manustamist rilsabrutiniibiga, kuna need on CYP3A mdddukad voi tugevad inhibiitorid.

P-glikoproteiini (P-gp) inhibiitorid

Parast rilsabrutiniibi ja tugeva P-gp inhibiitori (Kinidiin) samaaegset manustamist tdheldati
rilsabrutiniibi ekspositsiooni md6dukat suurenemist, mida ei peetud kliiniliselt oluliseks (12,7% AUC
o0sas), vorreldes ainult rilsabrutiniibi manustamisega.

Ained, mis vBivad vahendada rilsabrutiniibi plasmakontsentratsiooni

Rilsabrutiniibi samaaegne manustamine moddukate voi tugevate CYP3A indutseerijatega vahendab
rilsabrutiniibi plasmakontsentratsiooni. Manustamine koos PPI-ga véhendab rilsabrutiniibi
plasmakontsentratsiooni. Rilsabrutiniibi plasmakontsentratsiooni véhenemine vdib vahendada
rilsabrutiniibi efektiivsust.

CYP3A indutseerijad

Tugeva CYP3A indutseerijaga (rifampitsiin) koosmanustamine vahendas tervetel isikutel
rilsabrutiniibi Cmax-i ja AUC-d ligikaudu 80%.

Rilsabrutiniibi koosmanustamist mdddukate voi tugevate CYP3A indutseerijatega (nt karbamasepiin,
rifampitsiin, fenltoiin) tuleb véltida (vt 1Gik 4.2).

Maohappe vahendajad

Rilsabrutiniibi lahustuvus vaheneb pH tdustes. PPI-ga (esomeprasool) koosmanustamine vahendas
rilsabrutiniibi AUC-d tervetel isikutel 51%. Rilsabrutiniibi koosmanustamine H2RA-ga (famotidiin)
vahendas rilsabrutiniibi AUC-d ligikaudu 36% ja rilsabrutiniibi ekspositsioonis ei taheldatud olulist
muutust, kui rilsabrutiniibi manustati vahemalt 2 tundi enne famotidiini.

Rilsabrutiniibi koosmanustamist PPI-dega tuleb véltida. Kui ravi maohappe véhendajaga on vajalik,
kaaluda H2RA kasutamist. Rilsabrutiniibi tuleb manustada vahemalt 2 tundi enne H2RA v&tmist (vt
16ik 4.2). Antatsiididega mao pH téstmise moju rilsabrutiniibi farmakokineetikale ei ole uuritud ja see
vOib olla sarnane famotidiini (H2RA) puhul tdheldatule. Seetdttu on soovitatav v6tta rilsabrutiniibi
vahemalt 2 tundi enne antatsiidi votmist.

Ained, mille plasmakontsentratsioon voib rilsabrutiniibi toimel muutuda

CYP3A substraadid

Rilsabrutiniib on nii CYP3A4 enstimi in vitro inhibiitor kui ka indutseerija. Rilsabrutiniibi Ghekordse
annuse 400 mg manustamine koos CYP3A substraadiga (midasolaam) suurendas substraadi
ekspositsiooni tervetel isikutel 1,7 korda. Kui midasolaami manustati 2 tundi pérast rilsabrutiniibi
annust, suurenes midasolaami ekspositsioon ligikaudu 2,2 korda. Rilsabrutiniibi mitmeannuselise
raviskeemi moju CYP3A4 aktiivsusele Kliinilistes uuringutes ei hinnatud. Rilsabrutiniibi samaaegsel
manustamisel kitsa terapeutilise ulatusega CYP3A substraatidega (nt tstiklosporiin) tuleb olla
ettevaatlik.



Transporteri substraadid

Rilsabrutiniibil on in vitro ndidatud potentsiaali inhibeerida P-gp, BCRP ja OATP1B3 transportereid.
Seetdttu tuleb rilsabrutiniibi samaaegsel manustamisel P-gp, BCRP vdi OATP1B3 suhtes tundlike
substraatidega, millel on Kitsas terapeutiline vahemik (nt digoksiin, tsiklosporiin, takroliimus),
vBimalike koostoimete tdttu teiste ravimitega olla ettevaatlik (vt 16ik 5.2).

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

Rilsabrutiniibi toime hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite plasmakontsentratsioonile ei ole
teada. Seetdttu peavad rasestumisvdimelised naised ravi ajal ja vdhemalt 1 kuu pérast rilsabrutiniibi
kasutamise I6petamist kasutama alternatiivset mittehormonaalset vdi taiendavat vaga efektiivset
rasestumisvastast meetodit (vt 16ik 4.6).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad rilsabrutiniibiga ravi ajal ja 1 kuu jooksul parast ravi I6petamist
kasutama véga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.5 v8imaliku koostoime kohta
hormonaalsete rasestumisvastaste vahenditega). Enne ravi alustamist tuleb rasestumisvdimelistel
naistel kontrollida raseduse staatust.

Rasedus

Rilsabrutiniibi ei tohi kasutada raseduse ajal ja rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid. Olemasolevate mittekliiniliste loomkatsete pdhjal v8ib esineda oht
lootele (vt 16ik 5.3). Rilsabrutiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

Imetamine

Rilsabrutiniibi vdi selle metaboliitide esinemise kohta inimese rinnapiimas, toime kohta piima
sekretsioonile vdi rinnaga toidetavale imikule andmed puuduvad. Rilsabrutiniibi ohutu kasutamise
kohta rinnaga toitmise ajal ei saa jareldusi teha. Rilsabrutiniibi tohib rinnaga toitmise ajal kasutada
ainult juhul, kui potentsiaalne kasu emale kaalub tles v@imalikud riskid, sealhulgas riski rinnaga
toidetavale lapsele.

Fertiilsus

Rilsabrutiniibi toime kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. Rilsabrutiniibi moju isas- ja
emasloomade fertiilsusele uuriti rottidel annustes kuni 300 mg/kg 60péevas [inimese ekvivalentannus
(Human Equivalent Dose, HED) 48 mg/kg 60péevas]. Loomkatsed ei néita mingit mdju fertiilsusele
(vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Rilsabrutiniibil v8ib olla véhene mdju autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele. Monel
rilsabrutiniibi votval patsiendil on teatatud kergest pearinglusest ja seda tuleb patsiendi autojuhtimise
vOi masinate kasitsemise v8ime hindamisel arvesse votta.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvodte

Kdige sagedamad korvaltoimed olid kdhulahtisus (34,5%), iiveldus (25,4%), peavalu (18,3%),
kdhuvalu (15,8%), COVID-19 (15,5%), nasofaringiit (11,6%) ja artralgia (11,3%). Kdige sagedamad



kdrvaltoimed, mis p6hjustasid rilsabrutiniibi kasutamise katkestamise ja mis esinesid 2 patsiendil
(0,7%), olid kdhulahtisus, iiveldus, peavalu ja kopsupdletik.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Kui ei ole teisiti margitud, pdhinevad jargnevad kdrvaltoimete esinemissagedused 284 ITP patsiendil,
kes said rilsabrutiniibi I/11 ja 11 faasi kliinilistes uuringutes (vt 16ik 5.1). Ekspositsiooni kestuse
mediaan oli 6,6 kuud (vahemik: < 1 kuu kuni 70,8 kuud).

Kdorvaltoimed on jaotatud MedDRA iga eelistermini esmase organsusteemi klassi jargi. Kdrvaltoimed
on jérjestatud esinemissageduse jargi igas organsisteemi klassis ja esitatud tdsiduse vahenemise
jérjekorras. Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni

< 1/10), aeg-ajalt (> 1/2000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2. Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Esinemissagedus

MedDRA organsisteemi klass Kdrvaltoimed (kbik astmed)

COVID-19 Véga sage

Infektsioonid ja infestatsioonid Nasofariingiit Véga sage
Pneumoonia* Sage

- A Peavalu Véaga sage

Nérviststeemi héired -
Pearinglus Sage
Respiratoorsed, rinq_kere ja mediastiinumi Kéha Sage
hdired

Kdhulahtisus Véga sage

liveldus Véga sage

Seedetrakti hdired Kdhuvalu Véga sage
Oksendamine Sage
Dispepsia Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Loove Sage

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused Acrtralgia Véga sage

*Aspergilloosi tottu kahel juhul

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

Rilsabrutiniibiga kokku puutunud patsientide seas olid kdige sagedamad infektsioonidega seotud
kdrvaltoimed COVID-19 (15,5%) ja nasofarlingiit (11,6%). Enamik infektsioonidest olid 1. v3i 2. astme
infektsioonid ja taandusid 8 paeva jooksul. Neil, kellel tekkis infektsioonidega seotud kdrvaltoime, oli
aja mediaan simptomite avaldumiseni 2,9 kuud (vahemik 1 p&ev; 41,7 kuud). Uuringu LUNA-3
topeltpimedal perioodil esines 2. vdi kdrgema astme infektsioon rilsabrutiniibi rihmas 17,3%-l ja
platseeboriihmas 14,5%-1 patsientidest. 3. v6i kdrgema astme infektsioon esines rilsabrutiniibi rihmas
3,8%-l ja platseeborihmas mitte Ghelgi juhul. Uuringu LUNA-3 topeltpimedal perioodil esines
rilsabrutiniibi rihmas kahel (1,5%) patsiendil tdsine 3. vGi kdrgema astme infektsioon, sealhulgas (ks
surmaga loppenud aspergilloosist ja COVID-19-st tingitud kopsupdletiku juhtum, ning platseeboriihmas
mitte Ghelgi juhul.

Seedetrakti haired

Rilsabrutiniibi saanud patsientidel olid kbige sagedamad seedetrakti kdrvaltoimed kd&hulahtisus
(34,5%), iiveldus (25,4%) ja kbhuvalu (15,8%). Enamik seedetrakti kdrvaltoimeid olid 1. astme
kdrvaltoimed ja taandusid kestuse mediaaniga 19 péeva iivelduse korral, 12 pdeva kéhuvalu korral ja



ligikaudu 7 paeva kbhulahtisuse korral. Neil, kellel tekkis seedetrakti kbrvaltoime, oli seedetrakti héirete
aja mediaan avaldumiseni 4 péeva (vahemik 1 paev; 12,7 kuud).

Lodve

Rilsabrutiniibi saanud patsientidel ei olnud 166bed (sh makulopapuloosne 66ve, papuloosne 166ve,
eriteemiline 166ve, stgelev 16dve, eriteem, nodoosne eriiteem, urtikaaria) tdsised. Kdik olid 1. voi
2. raskusastmega. Neil, kellel tekkis korvaltoimena 106ve, oli aja mediaan avaldumiseni 3,4 kuud
(vahemik 6 paeva; 57,7 kuud).

Teised patsientide eririhmad

Eakad

Rilsabrutiniibi saanud patsientidest (n = 284) oli 51 (17,9%) 65-aastased v6i vanemad. Nendest eakatest
patsientidest tekkis kahel (3,9%) patsiendil tdsise korvaltoimena kopsupdletik. Alla 65-aastastest
patsientidest oli kolmel (1,3%) patsiendil tdsiste kdrvaltoimetena kopsupdletik ja COVID-19.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \V lisa)* kaudu.

4.9  Uleannustamine

Rilsabrutiniibi ileannustamise korral spetsiifiline antidoot puudub. Uleannustamise korral tuleb
patsienti hoolikalt jélgida kdrvaltoimete ndhtude v6i simptomite suhtes ning viivitamatult rakendada
sobivat siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: ei ole veel omistatud, ATC-kood: ei ole veel omistatud

Toimemehhanism

Brutoni tiirosiinkinaas (Bruton’s tyrosine kinase, BTK) on B-rakkude ja kaasastindinud immuunrakkude
rakusisene signaalimolekul. B-rakkudes pohjustab BTK signaalimine B-rakkude ellujaamist,
proliferatsiooni ja kiipsemist. Kaasastindinud immuunrakkudes osaleb BTK pdletikulistes radades, mis
hélmavad Toll-tulpi retseptori signaalitilekannet, Fc-gamma retseptori signaalitilekannet ja NLRP3
inflammasoomi aktiveerimist.

Rilsabrutiniib on selektiivne, kovalentne ja p6drduv BTK inhibiitor, millel on BTK-s kohandatud
viibimisaeg, et védhendada sihtmargivéliseid toimeid. ITP korral vahendab rilsabrutiniib oma
terapeutilist toimet mitme immuunsisteemi moduleerimise kaudu, pérssides B-rakkude aktiveerimist,
katkestades FcyR-vahendatud fagotsiitoosi ja potentsiaalselt leevendades ITP-ga seotud kroonilist
poletikku.

Farmakodiinaamilised toimed

Stdame elektrofiisioloogia

Pdhjalikus QT uuringus pdhjustas 400 mg rilsabrutiniibi samaaegne manustamine CYP3A inhibiitoriga
(ritonaviir) plasmakontsentratsiooni, mis oli 8 korda suurem kui ainult rilsabrutiniibiga ravi korral.
Nendes tingimustes ei tdheldatud keskmise QTc-intervalli pikenemist Kkliiniliselt olulise m&juni. Samas
uuringus tdheldati kontsentratsioonist s@ltuvat QTc-intervalli Idhenemist, mille maksimaalne


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

luhenemine oli -10,2 ms (90% CI: -12,24, -8,16) pérast supraterapeutilist annust (rilsabrutiniibi ja
100 mg ritonaviiri kombinatsioon)]. Lihenemine oli vaiksem [-7,3ms (90% CI: -9,33, -5,19)]
rilsabrutiniibi annuse 400 mg kaks korda 60péevas korral.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Rilsabrutiniibi ohutust ja efektiivsust primaarse pisiva v8i kroonilise immuuntrombotsiitopeeniaga
(ITP) taiskasvanud patsientidel hinnati 111 faasi randomiseeritud topeltpimedas (double-blind, DB),
platseebokontrolliga paralleelrihmadega uuringus, mis koosnes 24-nadalasest pimeravist, millele
jargnes 28-nddalane avatud (open-label, OL) periood ja pikaajaline jatku-periood (long-term
extension, LTE), kus mdlemas uuringus kdik patsiendid said rilsabrutiniibi (uuring LUNA 3).
Uuringusse kaasatud patsientidel ei olnud pusivat ravivastust intravenoossele immunoglobuliinile
(IVIg/anti-D) ega kortikosteroidile (corticosteroid, CS) voi oli neil dokumenteeritud talumatus voi
ebapiisav ravivastus mis tahes sobivale ITP standardravi kuurile.

Patsiendid randomiseeriti suhtega 2:1 rilsabrutiniibi vOi platseebo riihma ning randomiseerimine
stratifitseeriti vastavalt varasemale splenektoomiale ja trombotsiitopeenia raskusastmele.

Samaaegselt manustati ITP ravimpreparaatidega [suukaudne CS ja/vdi trombopoietiini retseptori
agonist (thrombopoietin receptor agonist, TPO-RA)] stabiilsetes annustes vahemalt 2 nadalat enne
uuringu algust ja kogu DB perioodi valtel. Lubatud oli paasteravi.

Ainult patsiendid, kes reageerisid DB perioodi esimese 12 nadala jooksul, said DB ravi jatkata kuni
24. nadalani enne OL perioodi algust. Need, kes ei reageerinud, said siseneda OL perioodi 13. nadalal
vOi uuringust lahkuda. Parast OL perioodi I6ppu said sobilikud patsiendid jatkata LTE perioodi.

Uuringus LUNA 3 randomiseeriti ja raviti 202 patsienti, 133 rilsabrutiniibi riihma ja 69
platseeboriihma. Uuringu alguses oli vanuse mediaan 47 aastat (vahemik: 18 kuni 80 aastat), 62,9%
olid naised, 61,9% olid valgenahalised ja 31,7% aasialased. 202 patsiendist oli 15,8% (rilsabrutiniib)
ja 21,7% (platseebo) 65-aastased ja vanemad, samas kui 4,5% (rilsabrutiniib) ja 4,3% (platseebo) olid
75-aastased ja vanemad.

Uuringu alguses oli enamikul (92,6%) patsientidest krooniline ITP, kusjuures aja mediaan ITP
diagnoosimisest oli keskmiselt 7,69 aastat (vahemik: 0,3, 52,2 aastat) ja 27,7%-1 oli tehtud
splenektoomia. Trombotstitide arvu mediaan oli 15 300/ul, peaaegu pooltel (48%) oli see alla

15 000/ul. Kahekiimne neljal (11,9%) patsiendil oli ainult tiks varasem ravi ja 178-1 (88,1%) patsiendil
oli > 2 varasemat ravi. Varasemate ravimeetodite, sh splenektoomia, mediaanarv oli 4 (vahemik: 1
kuni 15). Varasemad ITP ravimeetodid olid erinevad, kusjuures kbige levinumad varasemad
ravimeetodid olid CS (95,5%), TPO-RA-d (68,8%), 1\VIg voi anti-D immunoglobuliinid (55,4%) ja
anti-CD20 monoklonaalne antikeha/rituksimab (35,1%). Lisaks said 65,8% patsientidest uuringu
alguses nii CS-i kui ka TPO-RA-sid. Ravieelsed néitajad olid mdlemas riihmas uldiselt sarnased.

DB perioodil oli ravi kestuse mediaan rilsabrutiniibi riilhmas ja platseeboriihmas vastavalt 98 pdeva
(vahemik: 22 kuni 182) ja 84 pédeva (vahemik: 17 kuni 173). Ravi kumulatiivne kestus oli
rilsabrutiniibi riihmas ja platseeboriihmas vastavalt 44,3 osaleja-aastat ja 17,9 osaleja-aastat. Kdik
rilsabrutiniibiga ravitud patsiendid said 400 mg kaks korda 60paevas. Lisaks said 39,8% patsientidest
rilsabrutiniibi ilma CS-ta v6i TPO-RA-ta, 25,6% said rilsabrutiniibi ja CS, 18,8% said rilsabrutiniibi ja
TPO-RA-d ning 15,8% said rilsabrutiniibi ja nii CS kui ka TPO-RA-d.

DB-perioodi esimese 12 nddala jooksul saavutas trombotsiiiitide arvu muutuse (> 50 000/ul voi
vahemikus 30 000/ul kuni < 50 000/ul ja kahekordistus ravieelsega vorreldes) 85 (63,9%) patsienti
rilsabrutiniibi riihmas ja 22 (31,9%) patsienti platseeboriihmas. DB-perioodil ravivastuse saavutanud
patsientide seas oli trombotsiitide arvu muutuse mediaanaeg rilsabrutiniibi riihmas ja
platseeboriihmas vastavalt 15 péeva ja 50 paeva. Need, kes saavutasid trombotsiiutide arvu muutuse
13. nédalaks, said DB-perioodi jatkata. Rilsabrutiniibi ja platseeboriihmas katkestas DB-perioodi
vastavalt viiskimmend viis (41,4%) ja 55 (79,7%) patsienti, kuna nad ei saavutanud trombotstitide
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ravivastuse eelnevalt madratletud kriteeriume ja/v8i uurija hinnangul ravivastus puudus. Neil isikutel
loeti esmase tulemusnaitaja anallitsis ravi ebadnnestunuks.

Uuringus LUNA 3 oli esmane tulemusnditaja pisiv trombotstitide ravivastus. Plsivaks
trombotsiiiitide ravivastuseks loeti iganddalase trombotsiiiitide arvu > 50 000/ul saavutamist vahemalt
8 nddala jooksul 24-né&dalase DB-perioodi viimase 12 nadala jooksul ilma pééasteravita. Piisiva
ravivastuse saavutanud patsientide osakaal oli rilsabrutiniibi riihmas (23,3%) DB-perioodil oluliselt
suurem kui platseebortihmas (0%) (uuringu tulemused vt tabel 3). Rilsabrutiniibi koos CS-i ja/vdi
TPO-RA-ga saanud patsientidel oli pisiv trombotsiitide ravivastus arvuliselt suurem protsent
(27,5%), vorreldes rilsabrutiniibi monoteraapiat saanud patsientidega (17%).

Peamised teisesed tulemusnéitajad olid trombotsuditide ravivastuse pusivus, Kliinilise ravivastuse
algus, paasteravi kasutamine ja patsientide teatatud veritsusega seotud tulemus (uuringu tulemused vt
tabel 3).

Tabel 3. Uuringu LUNA 3 tulemused 24-nadalase DB perioodi jooksul — taiskasvanute ITT

opulatsioon

Uuringu tulemused Statistika Rilsabrutiniib Platseebo
400 mg 2 korda (N =69)
00péevas
(N=133)
Pusiv trombotsidtide n (%) 31 (23,3) 0 (0)
ravivastus? 95% CI 16,12, 30,49 0,00; 0,00
Riski erinevus 23,1 (15,95,
(95% ClI) vs. 30,31)
platseebo
p-véértus < 0,0001
Trombotsultide ravivastusega
nadalate arv
> 50 000/ul voi vahemikus LS* keskmine 7,18 (0,747) 0,72 (0,350)
30 000/ul ja < 50 000/ul? (SE)
LS keskmine 6,46 (0,782)
erinevus (SE) vs.
platseebo
95% ClI 4,923, 7,990
p-véértus < 0,0001
> 30 000/ul® LS keskmine (SE) 6,95 (0,749) 0,64 (0,337)
LS keskmine 6,31 (0,776)
erinevus (SE) vs.
platseebo
95% ClI 4,787, 7,831
p-vééartus < 0,0001
Aeg esimese trombotsuutide Esimese 36 (22, 44) NR®
ravivastuseni? trombotsuitide
ravivastuseni
kulunud péevade
arvu mediaan
(95% CI)
Riskitiheduste 3,10 (1,948,
suhe (95% ClI) vs. 4,934)
platseebo
p-véértus < 0,0001
Paasteravi vajadus n (%) | 44(33.)) 40 (58)
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Paésteravi NR® 56 (36, NR®)
esmakordse
kasutamiseni
kulunud péevade
arvu mediaan
(95% CI)
Riskitiheduste 0,48 (0,309;
suhe (95% ClI) vs. 0,733)
platseebo
p-vééartus = 0,0007
IBLS-skoori® muutus LS keskmine (SE) | -0,040 (0,0169) 0,047 (0,0226)
algtasemest 25. nadalal LS keskmine -0,087 (0,0251)
erinevus (SE) vs.
platseebo
95% ClI -0,1358, -0,0373
p-véértus = 0,0006

! Defineeritakse kui osalejate osakaal, kes suutsid saavutada trombotsiiiitide arvu > 50 000/pl >kahel kolmandikul véihemalt
kaheksast mittevahelejadvast iganadalasest plaanilisest trombotsiiitide mddtmisest 24-nddalase pimeraviperioodi viimase
12 nédala jooksul ilma paasteravita, eeldusel, et vahemalt kahel mittevahelejadval iganadalasel plaanilisel trombotstitide
mddtmisel on > 50 000/pl 24-né&dalase pimeraviperioodi viimase 6 nddala jooksul.

2 Trombotsiiiitide arv > 50 000/ul v&i vahemikus 30 000 pl ja < 50 000/ul ning vahemalt kahekordistunud vdrreldes
algtasemega ilma péasteravita.

3 Trombotsiiiitide arv > 30 000/pl ja vahemalt kahekordistunud vérreldes algtasemega ilma paasteravita.

4 LS: Vahimruut

5NR: Ei saavutatud

8 ITP veritsuse skaala (Bleeding Scale, IBLS) on veritsuse hindamise kiisimustik, mille skoorid jadvad vahemikku O kuni 2,
kusjuures kdrgemad skoorid naitavad méargatava verejooksu suuremat esinemist; keskmine anatoomiliste piirkondade Idikes.

Parast DB-perioodi sisenes OL-perioodi 180 patsienti (115 patsienti rilsabrutiniibi rihmast ja
65 patsienti platseeboriihmast DB-perioodil), kusjuures ravikuuri kumulatiivne kestus oli 75,6 osaleja-
aastat. Nendest 180 patsiendist 16petas 115 patsienti 28-nédalase OL-perioodi.

OL-perioodil saavutas 14/65 (21,5%) platseeboriihma patsienti parast rilsabrutiniibi manustamist
pisiva ravivastuse ja 10/84 (11,9%) rilsabrutiniibi rihma patsienti saavutas pulsiva ravivastuse,
hoolimata sellest, et DB-perioodil ei saavutatud pisivat ravivastust.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada rilsabrutiniibiga labi viidud uuringute tulemused
laste Gihe vBi mitme alariihma kohta ITP ndidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

ITP populatsiooni hinnanguline keskmine Cnax (%CV) ja AUC24h (%CV) tasakaaluseisundis olid
vastavalt 150 ng/ml (56%) ja 1540 ng.h/ml (57,5%). Kumulatsioon, mida peegeldab maksimaalsete
mediaankontsentratsioonide kordne muutus, oli annuse 400 mg kaks korda 60péevas manustamise
jargselt 1,3-kordne. Annusevahemikus 300 mg kuni 600 mg suureneb rilsabrutiniibi ekspositsioon
ligikaudu annusega proportsionaalselt.

Imendumine

Rilsabrutiniibi absoluutne suukaudne biosaadavus oli 4,73%. Rilsabrutiniibi maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saavutamise aja mediaan (Tmax) oli 0,5 kuni 2,5 tundi.

Toidu méju

Parast Gihekordse 400 mg tableti manustamist koos korge rasvasisaldusega ja kalorsusega toiduga ei
taheldatud rilsabrutiniibi AUC ega Cmax-i Kliiniliselt olulisi erinevusi vorreldes tiihja kéhuga
manustamisega. Saadud Tmax hilines 1,5 tundi.
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Jaotumine

Jaotusruumala terminaalfaasis (Vz) pérast intravenoosset manustamist on 149 I. Rilsabrutiniibi
seonduvus plasmavalkudega in vitro on 97,5%, peamiselt inimese seerumi albumiiniga, ning vere ja
plasma suhe on 0,786.

Metabolism

Rilsabrutiniib metaboliseerub peamiselt CYP3A ensuitimide abil.

Eritumine

Rilsabrutiniib eritub plasmast kiiresti, t1» on ligikaudu 3...4 tundi.

Parast Gihekordse 400 mg 14C-margistatud rilsabrutinibi annuse manustamist eritus radioaktiivsus
peamiselt roojaga (~86%) ning vahemal maaral uriiniga (~5%) ja sapiga (~6%). Ligikaudu 0,03%

rilsabrutiniibist eritub muutumatul kujul uriiniga.

Patsientide eririihmad

Populatsiooni farmakokineetilise analitisi pdhjal ei avaldanud sugu, kehakaal (vahemikus

36...140 kg), rass/etniline kuuluvus ja vanus (vahemikus 12...80 aastat) rilsabrutiniibi
farmakokineetikale olulist m&ju. Rilsabrutiniibi farmakokineetika Hiina ja Jaapani populatsioonides
on sarnane valgenahaliste omaga.

Maksakahjustus

Rilsabrutiniibi ekspositsioon suurenes kerge maksakahjustuse (Child-Pugh’ klass A) korral ligikaudu
1,5 korda ja md6duka maksakahjustuse (Child-Pugh’ klass B) korral ligikaudu 4,5 korda.
Rilsabrutiniibi ei ole uuritud raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass C) patsientidel.

Neerukahjustus

Rilsabrutiniibi kliinilistes uuringutes osalesid kerge (60...90 ml/min) v6i mé6duka (30...60 ml/min)
neerukahjustusega patsiendid. Populatsiooni farmakokineetiline analliis néitab, et kerge vdi méddukas
neerukahjustus ei mdjuta rilsabrutiniibi ekspositsiooni.

Transporteri inhibeerimine

Rilsabrutiniib osutus in vitro P-gp substraadiks ja véhemal méaral potentsiaalselt BCRP substraadiks.
Rilsabrutiniib ei olnud OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ega BSEP substraat.
Rilsabrutiniib néitas in vitro potentsiaali inhibeerida P-gp, OATP1B1, OATP1B3 ja BSEP-d. PBPK
simulatsioonid nditavad aga, et rilsabrutiniib ei avalda olulist m6ju P-gp, BCRP, OATP1B1 ja
OATP1B3 substraadile (vt 16ik 4.5).

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Plasmaekspositsioon ja BTK hdivatus

Rilsabrutiniibi stisteemne ekspositsioon kestab lihikest aega ja toime sihtmargile kestab kaua tdnu
aeglasele dissotsiatsioonile BTK-st. Terapeutiliste annuste korral tervetel osalejatel tdheldati perifeerse
vere mononukleaarsetes rakkudes pusivat BTK hdivatust 24 tunni jooksul.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Uldine toksilisus

6-kuulises korduvannuse toksikoloogilises uuringus rottidel identifitseeriti sihtorganitena sédgitoru
(hemorraagia), kaksteistsérmiksool (hemorraagia), magu (hemorraagia), aju (p6letik; neutrofiilne
poletik), emakas (paisunud, pliometra), emakakael (paisunud emakas), tupp (paisunud emakas) ja
munasarjad (paisunud emakas). Taheldatava kahjuliku toime puudumine (no-observed-adverse-effect-
level, NOAEL) oli isastel 150 mg/kg 66péevas (AUC ekspositsiooni piir 4,5-kordne) ja emastel

50 mg/kg 60péevas (AUC ekspositsiooni piir 3,7-kordne). 4-nédalase taastumisperioodi 16pus ei
taheldatud rilsabrutiniibiga seotud muutusi, valja arvatud aju. Ajus ei tdheldatud neurodegeneratsiooni
ega rakkude muutuste marke.

9-kuulises korduvannuse uuringus koertel identifitseeriti sihtorganitena magu (suurenenud
intraepiteliaalsete lumfotstiutide arv koos limaskesta atroofiaga) ja maks (Kupfferi rakkude pigment,
Kupfferi rakkude hupertroofia ja ALAT ja ASAT tdus). Selle uuringu NOAEL-iks loeti 30 mg/kg
00péevas (AUC ekspositsiooni piir 0,4...0,5 korda). 4-nadalase taastumisperioodi I6puks olid maksa ja
mao leiud, vélja arvatud Kupfferi rakkude pigment, poérdunud.

Kantserogeensus/genotoksilisus

Rilsabrutiniib ei olnud mutageenne in vitro bakteriaalses péérdmutageensuse (Amesi) testis, ei olnud
klastogeenne in vitro inimese perifeersete limfotsiiitide kromosoomaberratsiooni testis ega olnud
klastogeenne in vivo luuiidi mikrotuuma testis rottidel.

Rilsabrutiniib ei olnud kantserogeenne 6-kuulises transgeense hiire uuringus.

Kaheaastases rottide kartsinogeensusuuringus taheldati isastel rottidel rilsabrutiniibiga seotud
kilpn&arme adenoome ja kartsinoome annuse 100 mg/kg 66pédevas (AUC ekspositsiooni piir 2,4-
kordne) manustamisel. Mittekantserogeenseks annuseks loeti isastel 30 mg/kg 66paevas (AUC
ekspositsiooni piir 0,64-kordne) ja emastel 5 mg/kg 66péaevas (AUC ekspositsiooni piir 0,13-kordne).
Transkriptoomiline analliis viitab sellele, et rottidel esinevad kilpndarmekasvajad tulenevad
rilsabrutiniibi vahendatud kilpndarmehormoonide regulatsiooni héiretest. See mittegenotoksiline toime
osutus spetsiifiliseks rottidele ja mehhanismi ei peeta inimestele oluliseks, mistdttu peetakse
kilpnaarmekasvajate tekkeriski inimestel madalaks. Selles uuringus taheldati mesenteeriliste
lumfisBlmede puhul mitteneoplastilist erlitrotsiitoosi.

Arengu- ja reproduktiivtoksilisus

Isaste ja emaste rottide kombineeritud fertiilsusuuringus ei taheldatud rilsabrutiniibiga seotud toimeid
tihelegi reproduktiivsele parameetrile. Fertiilsuse, reproduktiivse v8imekuse ja varajase embriionaalse
arengu NOAEL-iks loeti 300 mg/kg 66pdevas (HED 48 mg/kg 66pdevas), mis on suurim hinnatud
annus.

Rottide ja kitlikute embriio-loote toksilisuse 18plikes uuringutes ei tdheldatud rilsabrutiniibiga seotud
loote arengut ega loote véliseid, vistseraalseid ega skeleti vaararenguid. Embriio-loote arengu
NOAEL-id olid rottidel ja kuilikutel vastavalt 300 ja 100 mg/kg 66paevas, mis olid suurimad
hinnatud annused. Embriio-loote NOAEL-i ekspositsioonisuhted (AUC) vdrreldes inimese kliinilise
ekspositsiooniga annusega 400 mg kaks korda 66pdaevas olid rottidel ja kiililikutel vastavalt 11,1 ja
4,5 korda. Samade suurimate annuste korral taheldati teadmata téhtsusega skeleti variatsioone.
Variatsioonid seisnesid rindkere- ja nimmelilide arvu nihkes (rottidel ja kadlikutel) ning liigsete
roidepaaride esinemissageduse suurenemises (rottidel). Selliseid variatsioone ei taheldatud rottidel ja
kadlikutel vastavalt annuste 150 ja 30 mg/kg 66paevas korral (mille tulemuseks oli vastavalt 11,9- ja
0,24-kordne Kliiniline ekspositsioon annuse 400 mg kaks korda 66péevas korral). Rottide embriio-
loote vahemiku leidmise uurimuslikus uuringus taheldati implantatsioonijargse kaotuse ja varajase
resorptsiooni esinemissageduse suurenemist ning loote kaalu vahenemist annusega 500 mg/kg
00péevas (AUC ekspositsiooni piir 21,8-kordne). Loote valiseid, vistseraalseid ja skeleti muutusi
téheldati annuse 500 mg/kg 66péevas korral. < 150 mg/kg 60pédevas (AUC ekspositsiooni piir 10-
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kordne) véaararenguid ei tdheldatud. Kutliku embriio-loote vahemiku leidmise uuringus taheldati
varajase resorptsiooni esinemissageduse kerget suurenemist annuse 150 mg/kg 66péevas (AUC
ekspositsiooni piir 5,6-kordne) korral. Loote vistseraalseid muutusi tdheldati annuse 150 mg/kg
00péevas (AUC ekspositsiooni piir 5,6-kordne) korral.

Suukaudselt manustatud rilsabrutiniibi pre-/postnataalse arengutoksilisuse uuringus peeti ema (FO0)
stisteemse toksilisuse NOAEL-iks 50 mg/kg 66péevas (HED 8,1 mg/kg 66paevas). F1
vaststindinu/arengutoksilisuse NOAEL-iks loeti 150 mg/kg 66paevas (HED 24,2 mg/kg 66péevas) ja
F1 vanemliku siisteemi toksilisuse, F1 reproduktiivtoksilisuse ja F2 embriionaalse toksilisuse
NOAEL-ideks loeti 300 mg/kg 66péevas (HED 48 mg/kg 06péevas).

Muud toksilisuse uuringud

Rilsabrutiniib ei ndidanud in vitro 3T3 neutraalpunase omastamise fototoksilisuse testis fototoksilisuse
potentsiaali.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos (E 460(i))

Krospovidoon (tudp A) (E 1202)

Naatriumsteariitlfumaraat

Ohuke poliimeerikate

Pollvindulalkohol (E 1203)
Makrogool (E 1521)

Titaandioksiid (E 171)

Talk (E 553b)
Péikeseloojangukollane FCF (E 110)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kbolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis niiskuse
eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Valge, labipaistmatu polivinddlkloriidist (PVC)/poltklorotrifluoroetiileenist (PCTFE)-
alumiiniumblisterpakend papist ravimitaskus, millel on péikese/kuu simbolid ja mis sisaldab 28
Ohukese polimeerikattega tabletti.

Pakendi suurused

Uks blistritasku sisaldab 28 6hukese poliimeerikattega tabletti.

Uks pakend sisaldab:

- 28 Bhukese polumeerikattega tabletti

- 56 Bhukese polimeerikattega tabletti (2 blistritaskut, igas 28 tabletti)

- 196 Ghukese polumeerikattega tabletti (7 blistritaskut, igas 28 tabletti).

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nGuetele.
Héavitamise erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1974/001

EU/1/25/1974/002

EU/1/25/1974/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupaev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJIA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22,
Scoppito, 67019,

Itaalia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD

loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

parast miilgiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima

vastavalt maigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt méjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmérk.

. Riski minimeerimise lisameetmed
Mugiloa hoidja peab tagama, et igas liikmesriigis, kus WAYRILZi turustatakse, on kdigil

patsientidel, kes eeldatavasti WAYRILZi kasutavad, juurdepaés jargmisele Gppematerjalile vdi neile
antakse see materjal:

e Patsiendikaart (igas pakendis koos pakendi infolehega)
1. Patsiendi dppematerijal:

1.1 Patsiendikaart:

Patsiendikaart on kooskdlas toote margistusega ja sisaldab jargmisi pdhielemente:

. Rasedad ei tohi rilsabrutiniibi kasutada.

. Teave, mis kirjeldab, kuidas véhendada vdimalikku kokkupuuteriski raseduse ajal, tuginedes
jargmisele:
0 Enne rilsabrutiniibiga ravi alustamist tuleb teha rasedustest.
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0 Rasestumisvdimelised naised peavad rilsabrutiniibiga ravi ajal ja vahemalt 1 kuu
jooksul parast viimase annuse manustamist kasutama vaga efektiivset
rasestumisvastast meetodit.

0 Rilsabrutiniib v8ib vahendada hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite
efektiivsust. Seetdttu tuleb kasutada mittehormonaalset rasestumisvastast meetodit voi
lasta oma meespartneril kasutada barjaarimeetodit.

0 Kui rilsabrutiniibiga ravi ajal toimub rasestumine, vitke kohe thendust oma
raviarstiga.

Rilsabrutiniibi valjakirjutaja kontaktandmed.

Rasestumisv6imelisi naisi tuleb juhendada, et nad réégiksid rilsabrutiniibi vétmise ajal oma

tervishoiutdotajaga rasestumisvastastest vahenditest.

Juhendage patsienti lugema rilsabrutiniibi ohutuse kohta lisateavet pakendi infolehelt.
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PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP (sinise raamiga)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

WAYRILZ 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
rilzabrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg rilsabrutiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab paikeseloojangukollast FCF (E 110).

Lisainfo vt infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 6hukese polimeerikattega tabletti
56 Ghukese polimeerikattega tabletti
196 Ghukese polumeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1974/001 28 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/25/1974/002 56 6hukese polliimeerikattega tabletti
EU/1/25/1974/003 196 6hukese polimeerikattega tabletti

| 13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

WAYRILZ 400 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v06tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE RAVIMITASKU (ilma sinise raamita)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

WAYRILZ 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
rilzabrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg rilsabrutiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab paikeseloojangukollast FCF (E 110).

Lisainfo vt infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 6hukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

1. Vajutage ja hoidke all siin
2. Tommake blistrikaart valja

Avamisjuhised:
[Avamisjuhiste pilt]
Vajutage nuppu ja hoidke all (1), tdmmates samal ajal valja blistrikaardi (2).

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

WAYRILZ 400 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v6tkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

SISEMINE RAVIMITASKU

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

WAYRILZ 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
rilzabrutinibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi B.V.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Votke ks tablett suu kaudu kaks korda 66paevas

Paev

orxzxAm

Paike/Kuu siimbol
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

WAYRILZ 400 mg
rilzabrutinibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi B.V.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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Patsiendikaart

Oluline ohutusteave naistele, kes votavad WAYRILZi
(rilsabrutiniib)

Raviarsti nimi:

Raviarsti telefoninumber:

Rasedus

e Seda ravimit ei tohi raseduse ajal kasutada. Kui te rasestute
rilsabrutiniibiga ravi ajal, vtke kohe Gihendust oma raviarstiga.

e Enne selle ravimi vGtmist tuleb teha rasedustest.

e Kui te olete rase, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda,
pidage enne selle ravimi vdtmist nGu oma arstiga.

Kontratseptsioon

e Eioleteada, kas rilsabrutiniib majutab hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite toimet.

e Selle ravimi vétmise ajal ja tihe kuu jooksul parast seda peate
kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit, et valtida
rasestumist selle ravimiga ravi ajal.

e Ré&&kige oma arstile, kui te votate hormonaalset rasestumisvastast
vahendit.

Lisateabe saamiseks rilsabrutiniibi ohutuse kohta lugege pakendi infolehte.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

WAYRILZ 400 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
rilsabrutiniib (rilzabrutinibum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on WAYRILZ ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne WAYRILZi vGtmist

Kuidas WAYRILZi vétta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas WAYRILZi sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S

1. Mis ravim on WAYRILZ ja milleks seda kasutatakse

WAYRILZ sisaldab toimeainet rilsabrutiniibi. See kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse Brutoni
turosiinkinaasi inhibiitoriteks.

WAYRILZi kasutatakse immuuntrombotsutopeenia (ITP) raviks taiskasvanutel, kui varasem ITP ravi
ei ole piisavalt hasti toiminud. ITP on autoimmuunhaigus, mille korral organismi enda
immuunsiisteem riindab ja hédvitab trombotsiite veres, pdhjustab véasimust ja suurendab veritsuse
riski. Trombotsuiite on vaja verehiilivete tekkeks ja veritsuse peatamiseks.

WAYRILZi toimeaine rilsabrutiniib blokeerib Brutoni tirosiinkinaasi, mis on organismis leiduv valk,
mis mdjutab immuunsusteemi (keha kaitsemehhanisme). Blokeerides seda valku voib WAYRILZ
véhendada vere trombotsudtide havimist ja aidata suurendada tervete trombotsultide arvu organismis.
See aitab vdhendada veritsuse riski.

2. Mida on vaja teada enne WAYRILZi votmist

WAYRILZi ei tohi votta
- kui olete rilsabrutiniibi vi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Réaakige oma arsti vGi apteekriga, kui:

- teil on infektsioon vdi kui teil tekivad sageli infektsioonid.

- teil on maksaprobleeme.

- teil on suidamehaigus, mida tuntakse Iiihikese QT siindroomina vdi on see siindroom esinenud
perekonnas. Rilsabrutiniibi vétmine vdib seda seisundit halvendada.
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Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei tohi kasutada alla 18-aastastel patsientidel. Ravimi ohutus ja efektiivsus selles
vanuseriihmas ei ole teada.

Muud ravimid ja WAYRILZ

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti vétnud voi kavatsete vtta
mis tahes muid ravimeid, eriti kui te votate mdnda jargmistest ravimitest, sest rilsabrutiniib vGib
mdjutada mdnede teiste ravimite toimet. Samuti vdivad moned teised ravimid mdjutada rilsabrutiniibi
toimet.

- Ravimid, mis vdivad suurendada rilsabrutiniibi kontsentratsiooni veres ja seega suurendada
kdrvaltoimete riski
- Ritonaviir, itrakonasool ja flukonasool (kasutatakse viirus- ja seeninfektsioonide raviks)
- Klaritromutsiin ja erlitromutsiin (kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks)
- Verapamiil ja diltiaseem (kasutatakse kdrge vererdhu raviks)
- Ravimid, mis vBivad vahendada rilsabrutiniibi kontsentratsiooni veres ja seega vahendada selle
efektiivsust
- Rifampitsiin (kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks)
- Karbamasepiin ja fenutoiin (krambivastane ja meeleolu stabilisaator)
- Prootonpumba inhibiitorid, néiteks omeprasool, esomeprasool, lansoprasool ja pantoprasool
(kasutatakse happe refluksi voi kdrvetiste raviks)

- Kui on vaja ravi maohappe vahendajaga, kaaluge H2-blokaatori, néiteks famotidiini ja
tsimetidiini v8i antatsiidide (kasutatakse happe refluksi raviks) kasutamist. \VV6tke
rilsabrutiniibi vdhemalt 2 tundi enne nende ravimite votmist.

- Ravimid, mille kontsentratsioon vGib rilsabrutiniibi toimel vdib suureneda ja seega suureneda
nende kdrvaltoimete risk. Nende ravimite votmisel koos rilsabrutiniibiga tuleb olla ettevaatlik.
- Midasolaam (kasutatakse krampide (krambihoogude) vGi epilepsia raviks).
- Tslklosporiin ja takroliimus (kasutatakse immuunreaktsioonide vahendamiseks ja organi
aratdukereaktsiooni ennetamiseks).
- Digoksiin (kasutatakse suidame rutmihairete raviks).
- Ravimid, mis v@ivad rilsabrutiniibiga koos vottes olla vahem efektiivsed.
- Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid. Ei ole teada, kas rilsabrutiniib md&jutab
hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite toimet. Kaaluda tuleb alternatiivseid voi
téiendavaid rasestumisvastaseid vahendeid.

WAYRILZ koos toiduga
Arge votke seda ravimit koos greibi, tahtvilja e karambola ja neid puuvilju sisaldavate toodetega ega
mdoruapelsinidega (Sevilla apelsinid), sest need vdivad suurendada ravimi hulka teie veres.

Rasedus ja imetamine
Rasedus

Selle ravimi ohutuse kohta raseduse ajal inimestele andmed puuduvad. Enne selle ravimi vétmist tuleb
teha rasedustest. Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist néu oma arstiga.

Seda ravimit ei tohi kasutada raseduse ajal ning rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid. Kui te rasestute rilsabrutiniibiga ravi ajal, votke kohe ihendust oma
raviarstiga.

Ei ole teada, kas rilsabrutiniib mdjutab hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite toimet. Te peate
selle ravimi vGtmise ajal ja the kuu jooksul pérast seda kasutama efektiivset rasestumisvastast
meetodit, et valtida rasestumist selle ravimiga ravi ajal. Palun radkige oma arstile, kui te votate
hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid.
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Imetamine

Ei ole teada, kas see ravim eritub rinnapiima. Kui te toidate last rinnaga voi plaanite seda teha, pidage
enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga; teie ja teie arst peate otsustama, kas te peate last rinnaga
toitma vdi kas teile antakse seda ravimit, vottes arvesse rinnaga toitmise kasu lapsele ja selle ravimi
kasu emale.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Kui teil tekib parast selle ravimi votmist pearinglus, peate véltima autojuhtimist ja masinate
kéasitsemist.

WAYRILZ sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihes 8hukese polliimeerikattega tabletis, see
tdhendab p6himdétteliselt ,,naatriumivaba“.

WAYRILZ sisaldab péikeseloojangukollast FCF (E 110)
Paikeseloojangukollane FCF alumiiniumlakk on vérvaine, mis v6ib pdhjustada allergilisi reaktsioone.

3. Kuidas WAYRILZi votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Kui palju votta
Soovitatav annus on 400 mg kaks korda 66paevas (liks 400 mg tablett kaks korda 66péevas).

Arge muutke annust ega I8petage selle ravimi votmist, kui arst v6i apteeker ei ole teile seda 6elnud.

Ravimi vétmine

- Ravimit v@ib votta koos toiduga voi ilma. Kui teil tekib ravi ajal kdhulahtisus, iiveldus voi
kdhuvalu, vBib ravimi vétmine koos toiduga neid kdrvaltoimeid vahendada.

- Votke tablette iga pdev umbes samal ajal.

- Neelake tabletid tervelt koos klaasitdie veega. Arge 15igake, purustage ega narige tablette.

Kui te votate WAYRILZi rohkem, kui ette ndhtud

Kui te votate rohkem, kui ette ndhtud, pidage n6u arsti vGi apteekriga. Teil vbivad tekkida

kdrvaltoimed (vt 1Gik 4).

Kui te unustate WAYRILZi votta

- Kui annus jaab vahele, vatke see niipea kui meelde tuleb samal paeval ja naaske jargmisel
paeval tavaparase ajakava juurde.

- Vahelejaanud annus ja jargmine tavaparane annus tuleb votta rohkem kui 2-tunnise vahega.

- Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui te pole kindel, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega, millal jargmine annus votta.

Kui te I6petate WAYRILZi vGtmise
Arge IGpetage selle ravimi votmist, kui arst ei ole seda teile 6elnud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Tosised kdrvaltoimed — aegajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

Teavitage oma arsti kohe, kui teil tekib méni jargmistest tdsistest kdrvaltoimetest:

- COVID-19. Sumptomiteks on palavik, kiilmavarinad, kdha, hingamisraskused, kurguvalu voi
maitse- vOi I6hnataju kadu.

- kopsupdletik (pneumoonia). Stimptomiteks on 6hupuudus, valu rindkeres ja kdha, millega
kaasneb varvunud rdgaeritus.

Muud kérvaltoimed

Vaga sage (vOib esineda ronkem kui 1 inimesel 10-st)
- Sage vedel véljaheide (kdhulahtisus)

- Nina ja kurgu infektsioonid (nasofariingiit)

- liveldus

- Peavalu

- Kdhuvalu

- COVID-19

- Liigesevalu (artralgia).

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
- Kopsupdletik (pneumoonia)

- Pearinglus

- Oksendamine

- Seedehéired (duspepsia)

- Kdha

- Nahal6dve.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussusteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas WAYRILZi sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja ravimitaskul parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis niiskuse eest
kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida WAYRILZ sisaldab
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- Toimeaine on rilsabrutiniib. Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg
rilsabrutiniibi.
- Teised koostisosad on:
- Tableti sisu: mikrokristalliline tselluloos (E 460(i)), krospovidoon (tiiip A) (E 1202),
naatriumstearudlfumaraat.
- Ohuke poliimeerikate: poliviniitilalkohol (E 1203), makrogool (E 1521), titaandioksiid
(E 171), talk (E 553b), péikeseloojangukollane FCF (E 110) (vt 16ik 2 ,WAYRILZ
sisaldab paikeseloojangukollast FCF (E 110).

Kuidas WAYRILZ vélja n&eb ja pakendi sisu
WAYRILZ on oranz kapslikujuline Shukese poliimeerikattega 16,6 x 8,1 mm suurune tablett, mille
thel kuljel on tahistus ,,P* ja teisel kiljel ,,400*.

WAYRILZ on saadaval blisterpakendis, mis sisaldab 28 dhukese poliimeerikattega tabletti papptaskus.
Igal blistril on péikese/kuu simbolid, mis aitavad teil annust digel ajal votta — paike hommikuse
annuse ja kuu dhtuse annuse jaoks. Nii paikese- kui ka kuublistrid sisaldavad sama ravimit.

Uks karp sisaldab 28 dhukese poliimeerikattega tabletti 1 ravimitaskus, 56 Ghukese poliimeerikattega
tabletti 2 ravimitaskus vdi 196 6hukese polimeerikattega tabletti 7 ravimitaskus.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

Miudgiloa hoidja
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP
Amsterdam
Holland

Tootja

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22,
Scoppito, 67019,

Itaalia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pé6rduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +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.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

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
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Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 7100
EMada Osterreich
Sanofi-Aventis Movorpoconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espaiia Polska

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

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

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 Romaénia

Swixx Biopharma d.o.0. 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.0.
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.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536 389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Konpog 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
Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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