I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

WAYRILZ 400 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
400 mg rilzabrutinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
0,8 mg sunset yellow FCF-et (E 110) tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Narancssarga, 16,5 X 8 mm méretii, kapszula alak tabletta, egyik oldalan ,,P”’, masik oldalan ,,400”
mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A WAYRILZ immunthrombocytopenia (ITP) kezelésére javallott olyan felndtt betegeknél, akik mas
kezelésekre nem reagalnak (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést hematoldgiai betegségek kezelésében jartas orvos feliigyelete mellett kell megkezdeni és
folytatni.

Adagolés
A rilzabrutinib ajanlott adagja naponta kétszer 400 mg.

CYP3A4-gatlokkal vagy CYP3A -induktorokkal, vagy gyomorsavcesokkentd gyogyszerekkel egyiitt
tortéend alkalmazas

A citokrém P450 enzim 3A (CYP3A)-gatlokkal vagy -induktorokkal, vagy gyomorsavesokkentokkel
torténd egyidejli alkalmazasra vonatkozo ajanlas az 1. tablazatban talalhato (lasd 4.5 pont).

1. tablazat: Egyidejii alkalmazas CYP3A-gatlokkal vagy -induktorokkal vagy
gyomorsavesokkenté gyogyszerekkel

| | Egyidejiileg alkalmazott gyégyszer | Ajanlott alkalmazas




CYP3A-gatlok

Erds és kozepesen erés CYP3A-gatlo

Keriilni kell a rilzabrutinib
egyidejii alkalmazasat
kodzepesen erds vagy erds
CYP3A-gatlokkal. Ezen
inhibitorok rovid tava
alkalmazasakor (példaul
fert6zés elleni szerek esetén
legfeljebb 7 napig), a
rilzabrutinib alkalmazasat meg
kell szakitani.

Keriilni kell a grépfrut, a
csillaggylimélcs és az ezeket a
gyiimolcsoket tartalmazo
termékek, valamint a
kesertinarancs (sevillai
narancs) és a rilzabrutinib
egyidejli alkalmazasat, mivel
ezek kozepesen erés vagy erés
CYP3A-gatlok.

Gyenge CYP3A-gatlo

Nincs sziikség
dozismodositasra.

CYP3A-induktorok

Erds és kozepesen erés CYP3A-
induktorok

Keriilni kell a rilzabrutinib
egyidejii alkalmazasat
kodzepesen erds vagy erds
CYP3A-induktorokkal.

Gyenge CYP3A-induktor

Nincs sziikség
dozismodositasra.

Gyomorsavcesokkento
gyogyszerek

Protonpumpa-gatlok (PPI-k)

Keriilni kell rilzabrutinib és a
PPI-k egyidejii alkalmazasat.

H2-receptor-antagonistak vagy
antacidumok

Ha gyomorsavesokkent6
gyogyszerrel torténd kezelésre
van sziikség, meg kell fontolni
H2-receptor-antagonista
(H2RA) vagy antacidum
alkalmazasat. A rilzabrutinibet
legalabb 2 oraval a H2RA
vagy az antacidum bevétele
elétt kell bevenni.

Kihagyott dozis

Ha a rilzabrutinib egy do6zisa kimaradt, akkor a beteg a kihagyott dozist a lehetd leghamarabb, még
ugyanazon a napon vegye be, majd a kdvetkez6 napon az adagolast a szokasos adagolasi rendnek

megfelelden folytassa. A kihagyott dozist és a kovetkezd esedékes dozist tobb mint 2 ora kiilonbséggel
kell bevenni. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott dozis potlasara.

Kezelés ledllitasa

A rilzabrutinib-kezelést 12 hét utan le kell allitani, ha a thrombocytaszdm nem emelkedik olyan

szintre, amely elegendd a klinikailag jelentds vérzés elkeriiléséhez.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Nincs sziikség dozismodositasra idds (=65 éves) betegeknél (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas




Enyhe vagy kdzepesen stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra.
A rilzabrutinibet nem vizsgaltak klinikai vizsgalatokban sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek
esetében (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodas

Enyhe (Child-Pugh A osztalyu) majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség
dozismodositasra. A rilzabrutinibet nem vizsgaltak klinikai vizsgalatokban stlyos (Child-Pugh C
osztalyl) majkarosodasban szenvedo betegeknél. Kozepesen stulyos (Child-Pugh B osztaly) vagy
sulyos (Child-Pugh C osztaly) majkarosodasban szenvedo betegeknél a rilzabrutinib nem adhaté (lasd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiil6k

A rilzabrutinib biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb, ITP-ben szenvedd gyermekeknél
és serdiil6knél nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A rilzabrutinib szajon at alkalmazando.

A tablettakat minden nap koriilbeliil ugyanabban az idépontban kell bevenni, étkezés kozben vagy
attol fiiggetleniil (1asd 5.2 pont). Azoknal a betegeknél, akiknél emésztérendszeri tiinetek jelentkeznek,
a rilzabrutinib étkezés kozben torténd alkalmazasa javithatja a toleralhatdsagot. Fel kell hivni a
betegek figyelmét arra, hogy a tablettakat egészben, vizzel nyeljék le. Annak érdekében, hogy biztosan
beadasra keriiljon a teljes dozis, a tablettakat nem szabad elvagni, 6sszetdrni €s szétragni sem.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Sulyos fertozések

Sulyos fert6zéseket (koztiik bakterialis, virusos és gombas fertdzést is) jelentettek a klinikai
vizsgalatok soran (lasd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a stilyos fert6zés jeleit €s tiineteit és
megfeleld kezelést kell alkalmazni.

Fogamzdképes ndk

A fogamzoképes néknek nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a rilzabrutinib-kezelés
alatt (1asd 4.6 pont). A fogamzoképes noknél terhességi tesztet kell végezni a kezelés megkezdése
elott.

Majkarosodas

Kozepesen sulyos (Child-Pugh B osztaly) vagy sulyos (Child-Pugh C osztaly) majkarosodasban
szenvedd betegeknél a rilzabrutinib nem adhato (lasd 5.2 pont). A bilirubin- és a transzaminaz-
szinteket ellendrizni kell a kiindulaskor, €s klinikailag indokolt esetben a rilzabrutinib-kezelés soran is.
Amennyiben a rilzabrutinib alkalmazasat kovetéen majfunkcid laboratoriumi vizsgalata soran koros
eltérések jelentkeznek, a majenzimek monitorozasat, valamint a klinikai jelek és tiinetek kovetését
folytatni kell az aktualis klinikai helyzetnek megfelel6en.

QT-rovidiilés



Az ITP-ben szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban nem tortént klinikailag jelentds QTc-
intervallum valtozas. Egy atfogo QT-vizsgalatban a rilzabrutinib QTc-rovidiilést okozott (1asd

5.1 pont). Bar az eredmények hatterében allo mechanizmus és az eredmények biztonsagossagi
relevanciaja nem ismert, a kezel6orvosnak koriiltekintéssel kell eljarnia, ha olyan betegnek irja fel a
rilzabrutinibet, akinél fennall a QTc-iddtartam tovabbi csokkenésének kockazata (példaul velesziiletett
rovid QT szindromaban szenvedd betegek, vagy olyan betegek, akiknek a csaladi kortdrténetében
ilyen szindréma szerepel).

Segédanyagok

Sunset yellow FCF
Ez a gyogyszer sunset yellow FCF (E 110) nevii azo szinez6anyagot tartalmaz, ami allergias
reakciokat okozhat.

Natrium
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A rilzabrutinibet elsésorban a CYP3A metabolizalja.

srer

srcr

rilzabrutinib mellékhatasainak kockazatat.

CYP3A4-gdtlok

Egy erés CYP3A-gatloval (ritonavir) torténd egyidejii alkalmazas koriilbeliil 5-szordsére ndvelte a
rilzabrutinib Cnax-ot, és 8-szorosara az AUC-t egészséges alanyoknal.

Keriilni kell a kdzepesen erds vagy erés CYP3A-gatlok (pl. ritonavir, klaritromicin, itrakonazol,
eritromicin, flukonazol, verapamil, diltiazem) egyidejii alkalmazasat a rilzabrutinibbel. Ha ezeket az
inhibitorokat révid tavon alkalmazzak (példaul fert6zés elleni gyogyszerek 7 napig vagy rovidebb
ideig), akkor erre az id6re meg kell szakitani a rilzabrutinib-kezelést (lasd 4.2 pont).

Keriilni kell a grépfrut, a csillaggylimolcs, és az ezeket a gylimolcsoket tartalmazo termékek, valamint
a kesertinarancs (sevillai narancs) €s a rilzabrutinib egyidejii alkalmazasat, mivel ezek kdzepesen erds
vagy erds CYP3A-gatlok.

P-glikoprotein (P-gp) gatlok

A rilzabrutinib és egy er6s P-gp inhibitor (kinidin) egyidejii alkalmazasat kovetden a rilzabrutinib

crcr

crcr

crcr
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csokkentheti a rilzabrutinib hatasossagat.

CYP3A-induktorok




Erés CYP3A-induktorral (rifampicin) torténd egyideji alkalmazas kortilbeliil 80%-kal csdkkentette a
rilzabrutinib Cnax-ot és az AUC-t egészséges alanyoknal.

Keriilni kell a rilzabrutinib egyidejli alkalmazasat kdzepesen erds vagy erés CYP3A-induktorokkal (pl.
karbamazepin, rifampicin, fenitoin) (lasd 4.2 pont).

Gyomorsavesokkento gyogyszerek

A rilzabrutinib oldhatésaga a pH emelkedésével csokken. Protonpumpa-gatléval (ezomeprazol)
torténd egyidejli alkalmazas 51%-kal csokkentette a rilzabrutinib AUC-értékét egészséges alanyoknal.
A rilzabrutinib és egy H2-receptor-antagonista (famotidin) egyidejii alkalmazasa koriilbeliil 36%-kal
csOkkentette a rilzabrutinib AUC-értékét, és nem figyeltek meg jelentds valtozast a rilzabrutinib

crcr

Keriilni kell a rilzabrutinib és a protonpumpa-gatlok egyidejii alkalmazasat. Ha egyidejlileg
gyomorsavcsokkentovel vald gyogyszeres kezelésre van sziikség, meg kell fontolni H2-receptor-
antagonista alkalmazasat. A rilzabrutinibet legalabb 2 oraval a H2-receptor-antagonista bevétele elott
kell bevenni (lasd 4.2 pont). A gyomor pH-értékének antacidumokkal torténd emelésének hatasat a
rilzabrutinib farmakokinetikdjara nem vizsgaltak, de hasonl6 lehet a famotidinnél (H2-receptor-
antagonista) tapasztalthoz. Ezért a rilzabrutinibet legalabb 2 oraval az antacidum bevétele el6tt ajanlott
bevenni.

srcr

CYP3A szubsztratok

A rilzabrutinib a CYP3A4 enzim in vitro inhibitora és induktora is. Egyszeri 400 mg-os rilzabrutinib
dozis egyidejii alkalmazasa CYP3A szubsztrattal (midazolam) 1,7-szeresére novelte a szubsztrat
expoziciot egészséges alanyoknal. Amikor a midazolamot 2 6raval a rilzabrutinib dézis utan
alkalmaztak, a midazolam expozici6 koriilbeliil 2,2-szeresére emelkedett. A rilzabrutinib ismétl6dé
adagolasanak CYP3A4-aktivitasra gyakorolt hatasat nem értékelték klinikai vizsgalatokban.
El6vigyazatosan kell eljarni, ha a rilzabrutinibet sziik terapias tartomanya CYP3A szubsztratokkal (pl.
ciklosporin) egyiitt alkalmazzak.

Transzporter szubsztratok

A rilzabrutinib in vitro potencialis gatlo hatast mutatott a P-gp, BCRP és OATP1B3 transzporterekkel
szemben. Fennall a gyogyszerkolcsonhatasok lehetséges kockazata, ezért elévigyazatossag sziikséges,
ha a rilzabrutinibet P-gp, BCRP vagy OATP1B3 érzékeny szubsztratokkal (példaul digoxin,
ciklosporin, takrolimusz) egyidejtileg alkalmazzak (lasd 5.2 pont).

Hormonalis fogamzasgatlok

a fogamzoképes ndknek egy masik nem hormonalis modszert vagy egy tovabbi nagyon hatékony
fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk a rilzabrutinib-kezelés alatt és kezelés abbahagyasa utan
még legalabb 1 honapig (1asd 4.6 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk

A fogamzoképes ndknek nagyon hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk a rilzabrutinib-
kezelés alatt és a kezelés abbahagyasa utan még legalabb 1 honapig (1asd 4.5 pont lehetséges
gyogyszerkdlesonhatasok hormonalis fogamzasgatlokkal). A fogamzoképes nknél terhességi tesztet
kell végezni a kezelés megkezdése eldtt.



Terhesség

A rilzabrutinib nem alkalmazhat6 terhesség alatt és olyan fogamzdoképes noknél, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast. A rendelkezésre allo nem klinikai, allatokkal végzett vizsgalatok
alapjan fennallhat a magzatot érint6 kockazat (lasd 5.3 pont). A rilzabrutinib terhes néknél torténd
alkalmazasarol nincsenek adatok.

Szoptatas

A rilzabrutinib vagy metabolitjainak human anyatejbe torténé kivalasztodasaval, valamint a
tejtermelésre €s az anyatejjel taplalt csecsemdre gyakorolt hatasaival kapcsolatban nem all
rendelkezésre informacié. A rilzabrutinib szoptatas alatti biztonsagos alkalmazasara vonatkoz6an nem
lehet kovetkeztetéseket levonni. A rilzabrutinibet csak akkor szabad szoptatas alatt alkalmazni, ha az
anyanal varhato elonyok meghaladjak a lehetséges kockazatokat, ideértve az anyatejjel taplalt
csecsemore vonatkozo kockazatokat is.

Termékenység

Nincsenek adatok a rilzabrutinib human termékenységre gyakorolt hatasardl. A rilzabrutinib him és
néstény allatok termékenységére gyakorolt hatasat patkanyoknal legfeljebb 300 mg/ttkg/nap
dozisokban vizsgaltak [48 mg/ttkg/nap human dozisnak megfelelé (HED)]. Az allatokkal végzett
vizsgalatok nem mutatnak termékenységre gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A rilzabrutinib kis mértében befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Néhany rilzabrutinibet szed6 betegnél szédiilésrdl szamoltak be, amit figyelembe kell
venni a beteg gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességének értékelésekor.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglaldsa

A leggyakoribb mellékhatas a hasmenés (34,5%), a hanyinger (25,4%), a fejfajas (18,3%), a hasi
fajdalom (15,8%), a COVID-19 fert6zés (15,5%), a nasopharyngitis (11,6%), és az arthralgia (11,3%)
volt. A rilzabrutinib-kezelés megszakitasdhoz vezetd leggyakoribb mellékhatasok, amelyek egyenként
2 betegnél (0,7%) fordultak eld, a hasmenés, a hanyinger, a fejfajas és a tiidégyulladas voltak.

A mellékhatéasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok gyakorisagi kategoridja — amennyiben nincs masként jelolve — az I/11. fazist és
II1. fazisu klinikai vizsgélatokban rilzabrutinibbel kezelt 284, ITP-ben szenvedd beteg adatain alapul
(lasd 5.1 pont). Az expozicié median idétartama 6,6 honap volt (tartomany: <1 hénap — 70,8 honap).

A mellékhatasok besorolasa a MedDRA szervrendszer kategoriak (SOC) szerint, preferalt kifejezések
alapjan van meghatarozva. A mellékhatasok gyakorisaguk szerint, az egyes szervrendszereken (SOC)
beliil csokkend sulyossag sorrendjében keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak
meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100),
ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
all6 adatokbol nem allapithatdé meg).

2. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Gyakorisag
MedDRA szervrendszer Mellékhatas (Minden kategoria)
COVID-19 fertézés Nagyon gyakori
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Fert6z6 betegségek és Nasopharyngitis Nagyon gyakori
parazitafert6zések Pneumonia* Gyakori
Idegrendszeri betegségek és Fejfajas Nagyon gyakori
tiinetek Szédiilés Gyakori
Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és Kohogés Gyakori
tiinetek
Hasmenés Nagyon gyakori
Hanyinger Nagyon gyakori
Emésztorendszeri betegségek és Hasi fajdalom Nagyon gyakori
tiinetek
Hanyas Gyakori
Dyspepsia Gyakori
A bOr és a bor alatti szovet o e g .
betegségei és tiinetei Borkiités Gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint . .
a kotdszovet betegségei és tiinetei Arthralgia Nagyon gyakori

* Aspergillosis okozta 2 esetben.

Kivdlasztott mellékhatdasok leirdsa

Fertozések

A rilzabrutinibbel kezelt betegeknél a leggyakoribb fertézéses mellékhatas a COVID-19 fertézés
(15,5%) és a nasopharyngitis (11,6%) volt. A fertézések tobbsége 1-es vagy 2-es fokozatu volt, és

8 napon beliil elmult. Azoknal, akiknél a fert6zés mellékhatasként jelentkezett, a kialakulasig eltelt
median 1d6 2,9 honap volt (tartomany: 1 nap; 41,7 honap). A LUNA-3 vizsgalat kettds vak kezelési
idészakaban a rilzabrutinib-csoportban 17,3%, a placebocsoportban pedig 14,5% volt 2-es vagy
magasabb fokozatu fertdzés. 3-as vagy magasabb fokozata fertdzés a rilzabrutinib-csoport 3,8%-nal
jelentkezett, a placebocsoportban pedig nem fordult el6. A LUNA-3 vizsgalat kett6s vak idoszakaban,
sulyos 3-as vagy magasabb fokozatu fertzés mellékhatas a rilzabrutinib-csoportban 2 betegnél (1,5%)
jelentkezett (ideértve 1, aspergillosis és COVID-19 fertézés okozta, halalos kimenetel{i pneumonia
esetet), a placebocsoportban pedig nem fordult eld.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

A rilzabrutinibbel kezelt betegeknél a leggyakoribb emésztérendszeri mellékhatas a hasmenés
(34,5%), a hanyinger (25,4%) és a hasi fajdalom (15,8%) volt. Az emésztérendszeri mellélkhatasok
tobbsége 1-es fokozatu volt, és a megsziinésig eltelt median id6 a hanyingernél 19 nap, a hasi
fajdalomnal 12 nap, a hasmenésnél pedig koriilbeliil 7 nap volt. Akiknél jelentkeztek emésztérendszeri
mellélhatdsok, a kialakulésig eltelt median id6 4 nap volt (tartomany: 1 nap; 12,7 honap).

Borkiiités

A rilzabrutinibbel kezelt betegeknél minden borkiiitéses eset (beleértve a maculo-papulosus borkiiitést,
a papulosus borkiiitést, az erythemas borkiiitést, a viszketd borkiiitést, az erythemat, az erythema
nodosumot, és az urticariat is) nem stlyos, 1-es vagy 2-es fokozati volt. Akiknél jelentkezett
borkiiités, a kialakulasig eltelt median id6 3,4 honap volt (tartomany: 6 nap; 57,7 honap).

Egoyéb kiilonleges betegcsoportok

ldosek

A rilzabrutinib-expozicionak kitett betegek (n=284) koziil 51 (17,9%) volt 65 éves vagy idsebb. Ezen
idds betegek koziil 2-nél (3,9%) jelentkezett pneumonia stilyos mellékhatasként. A 65 évesnél
fiatalabb betegek koziil 3-nal (1,3%) jelentkezett pneumonia és COVID-19 fert6zés sulyos
mellékhatasként.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése




A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A rilzabrutinib tiladagolasara nincs specifikus antidotum. Tuladagolas esetén a betegnél szigortian
ellendrizni kell a mellékhatasok jeleit és tiineteit, €s azonnal megfeleld tiineti kezelést kell inditani.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: még nincs meghatarozva, ATC kdod: még nincs meghatarozva
Hatédsmechanizmus

A Bruton-féle tirozin-kinaz (BTK) a B-sejt és a velesziiletett immunsejtek intracellularis jelatviteli
molekuldja. A B-sejtekben a BTK jelatvitel a B-sejtek tulélését, proliferaciojat és érését eredményezi.
A velesziiletett immunsejtekben a BTK részt vesz a gyulladasos utvonalakban, ide tartozik az NLRP3-
inflammoszoma aktivalasa, a Toll-szerii receptor jelatvitel és az Fc-gamma-receptor (FcyR) jelatvitel
is.

A rilzabrutinib a BTK szelektiv, kovalens, reverzibilis inhibitora, amelynek célzott kotddési ideje van
a BTK-hoz, ezzel csokkentve a nem kivant hatasokat mas célpontokon. Az ITP-ben a rilzabrutinib
multiimmun modulacidval fejti ki terapias hatasat: gatolja a B-sejt-aktivaciot, megszakitja az FcyR

altal kozvetitett fagocitozist €s potencialisan csokkenti az ITP-vel 6sszefliggd kronikus gyulladast.

Farmakodinamias hatasok

Sziv elektrofiziologia

A ,,Thorough QT Study” vizsgalatban a 400 mg rilzabrutinib és a CYP3A-gatl6 (ritonavir) egyidejii
alkalmazasa 8-szor magasabb rilzabrutinib-plazmaexpoziciot eredményezett, mint az oSnmagaban
alkalmazott rilzabrutinib. Ilyen koriilmények kdzott nem figyeltek meg klinikailag relevans mértéki
atlagos QTc-intervallum megnyulast. Ugyanebben a vizsgalatban a QTc-intervallum
koncentraciofiiggo rovidiilését figyeltek meg. A maximalis rovidiilés -10,2 ms (90%-os CI: -12,24; -
8,16) a terapias tartomanyt meghaladd (szupraterapias) (rilzabrutinib és 100 mg ritonavir
kombinacidja) dozis utan. A rovidiilés kisebb mértékii volt [-7,3 ms (90%-o0s CI: -9,33; -5,19)] a napi
kétszer adagolt 400 mg rilzabrutinib esetében.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A rilzabrutinib biztonsagossagat és hatasossagat primer, tartésan fennall6 vagy kronikus
immunthrombocytopenidban (ITP-ban) szenvedd felnétt betegeknél egy I11. fazisu, randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportos vizsgalatban értékelték, amely egy 24 hetes vak
kezelési idoszakbol allt, amelyet egy 28 hetes nyilt kezelési idoszak majd egy hosszl tavu kiterjesztett
1d6szak kovetett. Ez utdbbi két idoszakban az 6sszes beteg rilzabrutinibet kapott (LUNA 3 vizsgalat).
A vizsgalatba bevont betegek nem mutattak tartds valaszt sem intravénas immunglobulinra (IVIg/anti-
D-re), sem pedig kortikoszteroidra (CS-ra), vagy intoleranciat vagy elégtelen valaszt irtak le naluk a
szokasos ITP terapiakkal szemben.

A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak rilzabrutinibre vagy placebora. A randomizalast a korabbi
splenectomia és a thrombocytopenia sulyossaga alapjan rétegezték.

9



Egyidejiileg alkalmazott ITP kezelések [oralis kortikoszteroid és/vagy thrombopoietin-receptor
agonista (TPO-RA)] megengedettek voltak valtozatlan dozisban legalabb 2 héttel a vizsgalat
megkezdése elott, és a kettds vak kezelési id6szak alatt. Kiegészitd (rescue) terapia ugyancsak
megengedett volt.

Csak azok a betegek folytathattak a kett6s vak kezelési iddszakot a 24. hétig (majd 1éphettek be a nyilt
kezelési idoszakba), akik a kettds vak idészak els6 12 hetében terapias valaszt mutattak. Azok, akik
nem reagaltak, mar a 13. héten beléphettek a nyilt kezelési idoszakba, vagy kiléphettek a vizsgalatbol.
A nyilt kezelési idészak befejezése utan az alkalmas betegek folytathattak a kezelést a hosszu tava
kiterjesztett id6szakban.

A LUNA 3 vizsgalatban 202 beteget randomizaltak és kezeltek, 133 beteg keriilt a rilzabrutinib-
csoportba, és 69 beteg a placebocsoportba. Kiindulaskor a median életkor 47 év volt (tartomany: 18—
80 év), a betegek 62,9%-a volt n6, 61,9%-a fehérbori, és 31,7%-a azsiai. A 202 beteg 15,8%-a,
(rilzabrutinib-csoport) és 21,7%-a (placebocsoport) volt 65 éves vagy iddsebb, 4,5%-a (rilzabrutinib-
csoport) és 4,3%-a (placebocsoport) pedig 75 éves vagy idésebb.

A kiinduléskor a betegek tobbsége (92,6%) mar kronikus ITP-ben szenvedett, az ITP diagnézisa ota
eltelt median id6 7,69 év volt (tartomany: 0,3; 52,2 év), és 27,7%-a mar atesett splenectomian. A
median vérlemezkeszam 15 300/ul volt, és a betegek majdnem a felénél (48%-) 15 000/ul-nél volt
alacsonyabb. 24 (11,9%) beteg csak egy korabbi kezelést kapott, és 178 (88,1%) beteg > 2 korabbi
kezelést kapott. A korabbi kezelések, beleértve a 1épeltavolitast is, median szdma 4 volt (tartomany: 1—
15). A korabbi ITP-kezelések valtozoak voltak, a leggyakrabban alkalmazott korabbi kezelés a
kortikoszteroid (95,5%), a TPO-RA-k (68,8%), IVIg vagy anti-D immunglobulinok (55,4%) és az
anti-CD20 monoklonalis antitest/rituximab (35,1%) volt. Ezenkiviil a kiindulaskor a betegek 65,8%-a
kapott kortikoszteroidot+TPO-RA-t. A kiindulasi jellemzok altalaban mindkét csoportban hasonléak
voltak.

A kett6s vak id6szak alatt az expozicio median id6tartama 98 nap (tartomany: 22—182) volt a
rilzabrutinib-csoportban és 84 nap (tartomany: 17—173) volt a placebocsoportban. A kezelési
expozicié kumulativ idétartama 44,3 részvételi év volt a rilzabrutinib-csoportban, és 17,9 részvételi év
a placebocsoportban. Minden rilzabrutinibbel kezelt beteg 400 mg ddzist kapott naponta kétszer.
Ezenkiviil a betegek 39,8%-a kapott rilzabrutinibet kortikoszteroid vagy TPO-RA nélkiil, 25,6%-a
kapott rilzabrutinibet+kortikoszteroidot, 18,8%-a rilzabrutinibet+TPO-RA-t, és 15,8%-a pedig
rilzabrutinibet+kortikoszteroidot+TPO-RA-t.

A kettds kezelési id6szak elsé 12 hetében a rilzabrutinib-csoportban 85 beteg (63,9%), és 22 beteg
(31,9%) ért el valaszt a thrombocytaszdm alapjan (=50 000/ul, vagy 30 000/ul és <50 000/ul kozott, és
a thrombocytaszam a dupléja a kiindulasi értéknek). A kettds vak kezelési idoszak alatt valaszt mutatod
betegeknél a thrombocytavalaszig eltelt median id6 15 nap volt a rilzabrutinib-csoportban, és 50 nap a
placebocsoportban. Azok a betegek, akik a 13. hétre thrombocytaszam-valaszt mutattak, folytathattak
a kettOs vak kezelési idészakot. A rilzabrutinib-csoportban 55 beteg (41,4%) és a placebocsoportban is
55 beteg (79,7%) hagyta abba kezelést a kettds vak iddszakban amiatt, hogy nem érte el a
thrombocyta-valaszra vonatkozo, elore meghatarozott kritériumokat és/vagy amiatt, hogy a
vizsgaldorvos megitélése szerint nem mutattak valaszt. Ezeknél betegeknél a kezelést sikertelennek
mindsitették az elsddleges végpont elemzésében.

A LUNA 3 vizsgélatban az elsddleges végpont a tartos thrombocytavalasz volt. A tartds
thrombocytavalasz a heti >50 000/ul thrombocytaszam elérése volt a 24 hetes kettds vak id6szak
utolsé 12 hetébdl legalabb 8 héten at, kiegészitd (rescue) terapia nélkiil. A tartds valaszt elérd betegek
aranya szignifikdnsan magasabb volt a rilzabrutinib-csoportban (23,3%) a placebocsoporthoz (0%)
képest a kettdsvak kezelési idoszak alatt (a vizsgalati kimeneteleket lasd 3. tdblazatban). A
rilzabrutinibbel egyidejiileg kortikoszteroidot és/vagy TPO-RA-t kapo betegek szamszeriileg nagyobb
szazaléka (27,5%) mutatott tartdos thrombocytavalaszt a rilzabrutinib-monoterapiat kapo betegeknél
megfigyeltekkel (17%) 6sszehasonlitva.
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A {6 masodlagos végpontok kozé tartozott a thrombocytavalasz fennmaradésa, a klinikai valasz
jelentkezése, a kiegészitd (rescue) terapia alkalmazasa, valamint a beteg altal jelentett, vérzéssel
kapcsolatos kimenetelek (a vizsgalati kimeneteleket lasd a 3. tablazatban).

3. tablazat: LUNA 3 vizsgalati kimenetelek a 24 hetes kettds vak idoszak alatt — felnétt ITT

opulécio
Vizsgalati kimenetelek Statisztika Rilzabrutinib Placebo
naponta kétszer (N=69)
400 mg
(N=133)
Tartés thrombocytavalasz' n (%) 31(23,3) 0(0)
95%-0s CI 16,12; 30,49 0,00; 0,00
Kockazati 23,1 (15,95;
kiilonbség (95%-o0s 30,31)
CI) a placebohoz
képest
-érték < 0,0001
Thrombocytavalasz fennallasa
(hetek szama)
>50 000/ul vagy LS* atlag (SE) 7,18 (0,747) 0,72 (0,350)
30 000/ul és <50 000/ul kdzott? LS atlagos 6,46 (0,782)
kiilénbség (SE) a
placebohoz képest
95%-0s CI 4,923; 7,990
-érték <0,0001
>30 000/uL? LS atlag (SE) 6,95 (0,749) 0,64 (0,337)
LS atlagos 6,31 (0,776)
kiilonbség (SE) a
placebohoz képest
95%-0s CI 4,787; 7,831
p-érték<0,0001
Az elsé thrombocytavalaszig Az els6 36 (22; 44) NR’®
eltelt id6” thrombocytavalaszig
eltelt napok
szdmanak medianja
(95%-0s CI)
Relativ hazard 3,10 (1,948;
(95%-o0s CI) vs. 4,934)
placebo
-érték<0,0001
Kiegészité (rescue) terapiara n (%) 44 (33,1) 40 (58)
volt sziikség Kiegészit6 terapia NR’ 56 (36, NR°)
els6 alkalmazasaig
eltelt napok
szamanak medianja
(95%-o0s CI)
Relativ hazard 0,48 (0,309;
(95%-o0s CI) vs. 0,733)
placebo
p-érték = 0,0007
LS atlag (SE) | -0,040 (0,0169) | 0,047 (0,0226)
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Az IBLS pontszam® valtozasa LS atlagos -0,087 (0,0251)
a kiinduldshoz képest a 25. kiilonbség (SE) a
héten placebdhoz képest

95%-0s CI -0,1358; -0,0373

p-érték = 0,0006
! Definicio szerint azon résztvevok aranya, akiknél a 24 hetes kettds vak kezelési id8szak utolso 12 hetében legalabb 8, a
tervezett heti idépontban végzett mérések legalabb kétharmadaban a thrombocytaszam >50 000/ul volt kiegészitd (rescue)
terapia sziikségessége nélkiil, feltéve hogy ugyanennek a 24 hetes kettés vak kezelési idészaknak az utolso 6 hetében is a heti
tervezett alkalmak koziil legalabb kétszer mértek >50 000/pl-es thrombocytaszamot.

2 Thrombocytaszam >50 000/ul vagy 30 000/ul és <50 000/ul kozott van, és legalabb a duplajara emelkedett a kiindulasi
értékhez képest, kiegészitd (rescue) terapia sziikségessége nélkiil.

3 Thrombocytaszam >30 000/ul, és legalabb a duplajara emelkedett a kiindulési értékhez képest, kiegészitd (rescue) terapia
sziikségessége nélkiil.

4LS: Legkisebb négyzet

SNR: Nem érték el

¢ Az ITP-ben jelentkez6 vérzést értékeld skala (ITP bleeding scale, IBLS) egy, a vérzést 0 és 2 kzotti pontszamokkal
értékel6 kérdoiv, ahol a magasabb pontszamok a jelentds vérzés nagyobb mértéki jelenlétét jelzik; a kiilonféle anatdmiai
helyeken észlelt vérzések atlaga.

A kettds vak iddszak utan 180 beteg 1épett be a nyilt kezelési idészakba (115 beteg a rilzabrutinib-
csoportbol és 65 beteg a placebocsoportbol), a kezelés alatti expozicid kumulativ idétartama
75,6 részvételi év volt. Ebbdl a 180 betegbdl 115 fejezte be a 28 hetes nyilt idészakot.

A nyilt kezelési idészakban a placebocsoportban 65-bdl 14 beteg (21,5%) ért el tartos valaszt a
rilzabrutinib-expozicid utédn, a rilzabrutinib-csoportban pedig 8-bol 10 beteg (11,9%) ért el tartos
valaszt annak ellenére, hogy Ok a kett6s vak idészakban nem mutattak tartos valaszt.

Gyermekek és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigyndkség halasztast engedélyez a rilzabrutinib vizsgalati eredményeinek
benyujtasi kotelezettségét illetéen a gyermekpopulacio egy vagy tobb alcsoportjanal ITP esetén (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Dinamikus egyensulyi allapotban az atlagos Cmax (%CV) becsiilt értéke 150 ng/ml (56%), és
azAUC24h (%CV) becsiilt értéke pedig 1540 ng.h/ml (57,5%) az ITP populacioban. Az akkumulacio,
amit a maximalis median koncentraciok valahanyszoros valtozasa mutat, 1,3-szoros volt a naponta
kétszer 400 mg adagolasi rendet kdvetden. A rilzabrutinib koriilbeliil dozisaranyos
expoziciondvekedést mutat a 300 mg és 600 mg kozotti dozistartomanyban.

Felszivodas

A rilzabrutinib abszolut oralis biohasznosulésa 4,73% volt. A rilzabrutinib plazma-

crcr

Az étel hatdsa

Nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a rilzabrutinib AUC vagy Cnax értékében
egyszeri 400 mg-os tabletta magas zsirtartalmu étkezéssel, magas kaldriatartalmu étkezéssel torténd
beadasat kdvetden, az éhgyomorra torténd bevételhez képest. A tmax 1,5 0raval késobbre tolodott.
Eloszlas

A terminalis fazisban az intravénas beadast kovetden a megoszlasi térfogat (Vz) 149 1. A rilzabrutinib
in vitro plazmafehérje-kotodése 97,5%, elsésorban human szérum albuminhoz koétédik, és a vér-

plazma arany 0,786.

Metabolizmus
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A rilzabrutinibet elsdsorban a CYP3A enzimek metabolizaljak.

Eliminacid/kivalasztas

A rilzabrutinib gyorsan eliminalédik a plazmabol, a t;; koriilbeliil 3-4 o6ra.

1C-gyel jelzett egyszeri 400 mg rilzabrutinib dozis bead4sa utn a radioaktivitas elsésorban a
széklettet (~86%), kisebb mértékben a vizelettel (~5%) és az epével (~6%) lriilt ki. A rilzabrutinib
koriilbeliil 0,03%-a valasztddik ki valtozatlanul a vizelettel.

Kiilonleges betegcsoportok

A populacioés farmakokinetikai elemzés alapjan a nem, a testtdmeg (tartomany: 36-140 kg), a
rassz/etnikai hovatartozas és az €letkor (tartomany: 12—80 év) nem befolyasolta jelentés mértékben a
rilzabrutinib farmakokinetikajat. A rilzabrutinib farmakokinetikaja kinai és japan populaciokban
hasonlé a fehér populacidhoz.

Majkarosodas

A rilzabrutinib expozicidja koriilbelill 1,5-szeresére nétt enyhe majkarosodas esetén (Child-Pugh A
osztaly), és koriilbeliil 4,5-szeresére kozepesen sulyos majkarosodas esetén (Child-Pugh B osztaly). A
rilzabrutinibet nem vizsgaltak stulyos (Child-Pugh C osztaly) majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Vesekarosodds

A rilzabrutinibbel végzett klinikai vizsgalatokban enyhe (60—90 ml/perc) vagy kézepesen sulyos (30—
60 ml/perc) vesekarosodasban szenvedo betegek vettek részt. A populacios farmakokinetikai elemzés
arra utal, hogy az enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodas nem befolyasolja a rilzabrutinib-

expoziciot.

Transzportergatlas

In vitro a rilzabrutinib a P-gp szubsztratja, és kisebb mértékben potencialisan a BCRP szubsztratja. A
rilzabrutinib nem volt szubsztratja az OAT1-nek, OAT3-nak, OCT1-nek, OCT2-nek, OATP1B1-nek,
OATP1B3-nak és a BSEP-nek. In vitro a rilzabrutinib potencialis P-gp, OATP1B1, OATP1B3 és
BSEP gatlast mutatott. Elettani alapt farmakokinetikai szimulacios vizsgalatok azonban arra utalnak,
hogy a rilzabrutinibnek nincs relevans hatasa a P-gp, BCRP, OATP1B1 és OATP1B3 szubsztratjaira
(lasd 4.5 pont).

Farmakokinetikai/farmakodindmias Gsszefliggés

Plazmaexpozicio és BTK kotédés

A rilzabrutinib szisztémas expozicioja rovid ideig tart, hatastartama azonban a BTK-r6l val6 lassu
levalas miatt hossz. Egészséges résztvevoknél terapias dozisoknal 24 6ran keresztiil tartos BTK-hoz
valo kotodést figyeltek meg a periférias vér mononuklearis sejtjeiben.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxicitas

Patkanyokkal végzett 6 honapos, ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatban a nyeldcso (vérzés), a
duodenum (vérzés), a gyomor (vérzés), az agy (gyulladas, neutrofil gyulladas), a méh
(megnagyobbodott méh, pyometra), a méhnyak (megnagyobbodott méh), a hiively (megnagyobbodott
méh) és a petefészkek (megnagyobbodott méh) voltak a célszervek. A megfigyelhet6 karos hatast nem
okozo6 szint (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) 150 mg/kg/nap volt (4,5-sz6r6s AUC
expozicios hatarérték) himeknél, és 50 mg/kg/nap (3,7-szeres AUC expozicios hatarérték)
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néstényeknél. Az agyat kivéve, mas célszervben nem figyeltek meg rilzabrutinibbel kapcsolatos
valtozasokat a 4 hetes gyogyulasi id6szak végén. Neurodegeneraciot vagy sejtelvaltozast nem
figyeltek meg az agyban.

Egy kutyakkal végzett 9 honapos, ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatban a gyomor
(emelkedett intraepithelialis lymphocytaszam nyalkahartya atrofiaval) és a m4j (Kupffer-sejt pigment,
Kupffer-sejt hipertrofia, valamint a GPT és a GOT emelkedése) volt a célszerv. A vizsgalatban a
NOAEL 30 mg/ttkg/nap volt (az AUC expozicids hatarértéke 0,4—0,5-szeres). A 4 hetes gydgyulasi
id6szak végére a Kupffer-sejt pigment kivételével a maj- és a gyomor-elvaltozasok rendezddtek.

Karcinogenitds/genotoxicitas

A rilzabrutinib nem volt mutagén egy in vitro bakterialis reverz mutagenitasi (Ames) vizsgalatban,
nem volt klasztogén egy in vitro human periférias limfocita kromoszéma-aberracios vizsgalatban, és
nem volt klasztogén egy patkdnyokkal végzett in vivo csontvelé mikronukleusz vizsgalatban sem.

A rilzabrutinib nem volt karcinogén egy transzgenikus egerekkel végzett 6 honapos vizsgalatban.

Egy 2 évig tarto, patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatban him patkanyoknal rilzabrutinibbel
kapcsolatos pajzsmirigy-adenomat és -karcinémat figyeltek meg 100 mg/ttkg/nap dozisnal (az AUC
expozicios hatarérték 2,4-szeres). Nem karcinogén dozisnak a 30 mg/ttkg/napot (0,64-szeres AUC
expozicios hatar) tekintették himeknél, és az 5 mg/ttkg/napot (0,13-szoros AUC expozicios hatar)
nostényeknél. Transzkriptom-elemzés arra utal, hogy a patkanyoknal jelentkez6 pajzsmirigytumorok a
rilzabrutinib altal kozvetitett pajzsmirigyhormonegyenstly-zavar miatt alakulnak ki. Kideriilt, hogy ez
a nem genotoxikus hatas patkanyspecifikus, a mechanizmus human vonatkozasa nem relevans, ezért a
pajzsmirigytumorok kialakulasanak kockazata embernél nagyon alacsony. Ebben a vizsgalatban nem
neoplasztikus erythrocytosist figyeltek meg a mesenterialis nyirokcsomoknal.

Reprodukciora és a fejlédésre kifejtett toxicitas

A kombinalt him és ndstény patkany termékenységi vizsgalatban nem figyeltek meg rilzabrutinibbel
kapcsolatos hatasokat egyetlen reprodukcioval kapcsolatos paraméternél sem. A legmagasabb értékelt
dozis, ami nem okozott megfigyelhetd karos hatast (NOAEL) a termékenység, a reproduktiv
teljesitmény €s a korai embrionalis fejlédés tekintetében 300 mg/ttkg/nap volt (human ekvivalens
dozis: 48 mg/ttkg/nap).

Definitiv patkany €s nyul embrio-foetalis toxicitasi vizsgalatok soran nem figyeltek meg
rilzabrutinibbel 6sszefiiggésbe hozhato eltérést a magzati fejlodésben, illetve nem jelentkeztek kiilso,
zsigeri vagy vazrendszeri rendellenességek. Az embrio-foetalis fejlédés NOAEL értéke

300 mg/ttkg/nap volt patkanyoknal, és 100 mg/ttkg/nap volt nyulaknal. Az expozicios arany (AUC) az
embrio-foetalis NOAEL értéknél a naponta kétszer 400 mg dozis esetén kialakult human klinikai
expoziciohoz képest 11,1-szeres volt patkanyoknal és 4,5-szoros volt nyulaknal. Ugyanezen
legmagasabb dézisoknal, nem ismert relevanciaju vazrendszeri elvaltozasokat figyeltek meg. Az
elvaltozasok a mellkasi és agyéki csigolyak szamanak novekedése vagy csokkenése (patkanyoknal és
nyulaknal), valamint a tdbblet (szupranumeralis) bordaparok incidencidjanak névekedése volt
(patkényoknal). Patkanyoknal 150 mg/ttkg/nap (naponta kétszer 400 mg-os klinikai expozicio 11,9-
szerese) és nyulaknal 30 mg/ttkg/nap (naponta kétszer 400 mg-os klinikai expozici6 0,24-szerese)
dozisoknal nem figyeltek meg ilyen elvaltozasokat. Egy, patkanyokkal végzett, az embrio-foetalis
fejloddésre hatd dozistartomany meghatarozasat célzo, feltaro jellegii vizsgalatban a beagyazodas utani
vetélések szamanak és a korai felszivodas elofordulasanak emelkedését, €s a magzati testtdmeg
csokkenését figyelték meg 500 mg/ttkg/map dozisndl (AUC expozicids hatarérték 21,8-szoros).

500 mg/ttkg/nap dozisnal a magzat kiilsejét érintd, valamint zsigeri €s vazrendszeri elvaltozasokat
figyeltek meg. Nem figyeltek meg malformaciot <150 mg/ttkg/nap dozisnal (10-szeres AUC
expozicios hatarérték). Egy, nyulak embrio-foetalis fejlodését vizsgalo, feltaro jellegli, dozistartomany
meghatarozasat célzo vizsgalatban a korai felszivodas eldfordulasanak kismértékli novekedését
figyelték meg 150 mg/ttkg/map dozisnal (5,6-szoros AUC expozicids hatarérték). Magzati zsigeri
elvaltozasokat >150 mg/ttkg/nap dozisnal figyeltek meg (5,6-szeres AUC expozicios hatarérték).
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Egy pre-/postnatalis fejlodési toxicitasi vizsgalatban, amelyben az oralisan alkalmazott rilzabrutinib
hatasait tanulmanyoztak, az anyai (F0) szisztémas toxicitasra vonatkoz6 NOAEL 50 mg/ttkg/nap
(HED 8,1 mg/kg/nap) volt. Az F1 generaciora vonatkozo ujsziilottkori/fejlodési toxicitas NOAEL-je
150 mg/ttkg/map (HED 24,2 mg/kg/nap) volt, az F1 generaciora vonatkozo sziil6i toxicitas, az F1
generaciora vonatkozo reproduktiv toxicitas és az F2 generaciora vonatkoz6 embrionalis toxicitas
300 mg/ttkg/nap volt (HED 48 mg/ttkg/nap).

Egvyéb toxicitasi vizsgalatok

A rilzabrutinib nem mutatott fototoxicitasi potencialt az in vitro 3T3 neutralvoros felvétel
fototoxicitasi vizsgalatban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos celluléz (E 460(i))
kroszpovidon (A tipus) (E 1202)
natrium-sztearil-fumarat

Filmbevonat

poli(vinil-alkohol) (E 1203)

makrogol (E 1521)

titan-dioxid (E 171)

talkum (E 553b)

sunset yellow FCF (E 110)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi hdmérsékletet. A nedvességtdl valo védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

28 filmtablettat tartalmazo, nap-/hold szimbélummal ellatott kartontarcaban fehér, atlatszatlan
poli(vinil-klorid) (PVC)/poli(klor-trifluor-etilén) (PCTFE)-aluminium buborékcsomagolas.

Kiszerelések:
28 filmtablettat tartalmazd buborékcsomagolas
A csomagolas tartalma:

o 28 filmtabeltta

56 filmtabletta (2db, 28 filmtablettat tartalmazo6 buborékcsomagolés kartontarcaban)
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196 filmtabletta (7 db, 28 filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolas kartontarcaban)
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/25/1974/001

EU/1/25/1974/002
EU/1/25/1974/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Sanofi S.r.I .

Strada Statale 17 Km 22,
Scoppito, 67019,
Olaszorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil kételes benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gydgyszerligynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az &sszes tagallamban, ahol a

WAYRILZ-t forgalmazzak, minden beteg, aki varhatoéan szedni fogja a WAYRILZ-t
hozzaférjen/megkapja a kovetkez6 oktatdanyagot:
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e Betegkartya (minden egyes dobozban, a betegtajékoztatoval egyiitt).
1. Betegeknek sz6l6 oktatéanyag

1.1 Betegkartya
A betegkartya dsszehangban van a kiséréirattal és az alabbi kulcselemeket tartalmazza:
e A rilzabrutinib nem alkalmazhat6 terhes ndknél.

o Tajékoztatas a terhesség alatti gydgyszerexpozicid lehetséges kockazatanak csokkentésérol az
alabbiak szerint:

o A rilzabrutinib-kezelés megkezdése eldtt terhességi tesztet kell végezni

o A fogamzoképes ndknek nagyon hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk a
gyogyszer szedése alatt s utana még legalabb egy honapig.

o A rilzabrutinib csdkkentheti a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat. Ezért, nem
hormonalis fogamzasgatlast vagy a férfi partnereknek barrier modszer kell alkalmaznia.

o Ha arilzabrutinib-kezelés alatt teherbe esik, azonnal vegye fel a kapcsolatot
kezel6orvosaval.

o A rilzabrutinibet feliro orvos elérhetdségei.

o A fogamzoképes ndknek el kell mondani, hogy beszéljenek kezeldorvosukkal a rilzabrutinib-
kezelés folyaman alkalmazando fogamzasgatlasrol.

o Fel kell hivni a beteg figyelmét arra, hogy a rilzabrutinib biztonsagossagara vonatkozo tovabbi
informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (Blue Boksz-szal)

1. A GYOGYSZER NEVE

WAYRILZ 400 mg filmtabletta
rilzabrutinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként 400 mg rilzabrutinibet tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset yellow FCF-et (E 110) tartalmaz

Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

28 filmtabletta
56 filmtabletta)
196 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

WAYRILZ 400 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO PAPIRTARCA (Blue Box nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE

WAYRILZ 400 mg filmtabletta
rilzabrutinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként 400 mg rilzabrutinibet tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset yellow FCF-et (E 110) tartalmaz

Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

28 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

1. Nyomja le és tartsa lenyomva a csomagolast az itt jelolt helyen
2. Huzza ki a buborékcsomagolast tartalmazo kartonlevelet

Felnyitas moédja:

[Felnyitassal kapcsolatos instrukcidkat mutato abra]

Nyomja le és tartsa lenyomva a csomagolast az itt jelolt helyen (1), kdzben hiizza ki a
buborékcsomagolast tartalmazo kartonlevelet (2)

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO
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EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Hollandia

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

WAYRILZ 400 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

25



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO PAPIRTARCA

1. A GYOGYSZER NEVE

WAYRILZ 400 mg filmtabletta
rilzabrutinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi B.V.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Naponta kétszer 1 tablettat vegyen be szajon at.
Nap

Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap

Nap/hold szimbélum
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

WAYRILZ 400 mg filmtabletta
rilzabrutinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi B.V.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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Betegkartya

Fontos biztonsagossagi informaciok a WAYRILZ nevii gydgyszert
(rilzabrutinib) szed6 n6k szamara

KezelGorvos neve:

Kezelborvos telefonszama:

Terhesség

e FEza gyogyszer nem alkalmazhat6 a terhesség alatt. Ha a
rilzabrutinib-kezelés alatt teherbe esik, azonnal vegye fel a
kapcsolatot kezel6orvosaval.

o Terhességi tesztet kell végezni, mieldtt elkezdi szedni ezt a
gyogyszert.

e Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy
gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen
kezelGorvosaval.

Fogamzasgatlas

e Nem ismert, hogy a rilzabrutinib befolyasolja-e a hormonalis
fogamzasgatlok hatasat.

e Hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia a gyogyszer
szedése alatt €s utana még legalabb egy honapig, hogy elkeriilje a
teherbeesést a gyogyszeres kezelés alatt.

e Tajékoztassa kezeldorvosat ha hormonalis fogamzasgatlo gyogyszert
szed.

A rilzabrutinib biztonsdgossdgdra vonatkozo tovabbi informdcidkért olvassa el a
betegtdjékoztatot!
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

WAYRILZ 400 mg filmtabletta
rilzabrutinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.>

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a WAYRILZ és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a WAYRILZ szedése elott

Hogyan kell szedni a WAYRILZ-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a WAYRILZ-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a WAYRILZ és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A WAYRILZ rilzabrutinib hatéanyagot tartalmaz, ami a Bruton-féle tirozin-kinaz-gatlok
gyogyszercsoportjaba tartozik.

A WAYRILZ-t immuntrombocitopéniaban (ITP) szenvedo felndttek kezelésére alkalmazzak, ha az
ITP-re alkalmazott korabbi kezelések nem voltak kelléen hatékonyak. Az ITP egy autoimmun
betegség, amelyben a szervezet sajat immunrendszere megtamadja és elpusztitja a vérlemezkéket a
vérben. Ez faradtsagot okoz, és noveli a vérzés jelentkezésének kockazatat. A vérlemezkék
sziikségesek a véralvadashoz, és a vérzés elallitasahoz.

A WAYRILZ hatbéanyaga a rilzabrutinib gatolja a szervezetben a Bruton-féle tirozin-kinaz fehérjét,
ami szerepet jatszik az immunrendszer (a szervezet védekez6 rendszere) miikodésében. Ennek a
fehérjének a gatlasaval a WAYRILZ csokkentheti a vérlemezkék lebontasat, és segitheti az ép
vérlemezkék szamanak novelését. Ez segit csokkenteni a vérzés kockazatat.

2. Tudnivalok a WAYRILZ szedése elott

Ne szedje a WAYRILZ-t:
o ha allergias a rilzabrutinibre vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.

Figyelmeztetések és évintézkedések

Beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével, ha:
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o fennalld fertézése van vagy gyakran kap el fert6zést.

o majproblémai vannak.

o velesziiletett rovid QT-szindroma nevii szivbetegségben szenved, vagy csaladi kortorténetében
ilyen szindréma szerepel. A rilzabrutinib alkalmazasa stlyosbithatja ezt a betegséget.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 18 évesnél fiatalabb betegeknél. A gydgyszer biztonsagossaga és
hatasossaga ebben a korcsoportban nem ismert.

Egyéb gyogyszerek és a WAYRILZ
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l,
kiilondsen, de nem kizarolag, ha az alabbiak valamelyikét szedi. Ez azért fontos, mert a rilzabrutinib
befolyasolhatja mas gydgyszerek hatasat, és mas gyogyszerek is befolyasolhatjak a rilzabrutinib
hatésat.
o Gyogyszerek, amelyek novelhetik a rilzabrutinib koncentracidjat a vérben, és igy fokozhatjak a
rilzabrutinib okozta mellékhatasokat:
o Ritonavir, itrakonazol, flukonazol (virusos €s gombas fertézések kezelésére
alkalmazzak)
o Klaritromicin, eritromicin (baktériumok okozta fert6zések kezelésére alkalmazzak)
o Verapamil, diltiazem (magasvérnyomas kezelésére alkalmazzak)
csokkenthetik a rilzabrutinib hatasossagat:
o Rifampicin (baktériumok okozta fertézések kezelésére alkalmazzak)
o Karbamazepin, fenitoin (gorcsrohamoldo és hangulatstabilizald gydgyszerek)
o Protonpumpa-gatlok, mint példaul az omeprazol, az ezomeprazol, a lanzoprazol, és a
pantoprazol (savas reflux vagy gyomorégés kezelésére hasznaljak)
= Ha gyomorsavcsokkentd kezelésre van sziikség, fontolja meg H2-receptor-
gatlo gyogyszer, példaul famotidin, cimetidin, vagy gyomorsavcsokkenték
(antacidok) (savas reflux kezelésére alkalmazzak) alkalmazasat. A
rilzabrutinibet legalabb 2 6raval ezen gyogyszerek bevétele elott kell bevenni

o Gyogyszerek, amelyek koncentraciojat a rilzabrutinib novelheti, és igy fokozhatja azok
mellékhatédsait. El6vigyazatossag sziikséges, ha ezeket a gyogyszereket rilzabrutinibbel egyfitt
alkalmazzak:

o Midazolam (gorcsrohamok vagy epilepszia kezelésére alkalmazzak)

o Ciklosporin és takrolimusz (immunreakciok csokkentésére és szervkilokodés
megel6zésére alkalmazzak)

o Digoxin (rendellenes szivritmus vagy szivbetegségek kezelésére alkalmazzak)

o Gyogyszerek, amelyek kevésbé lehetnek hatasosak, ha rilzabrutinibbel egyiitt alkalmazzak éket:

o Hormonalis fogamzasgatlok. Nem ismert, hogy a rilzabrutinib befolyasolja-¢ a
hormonalis fogamzasgatlok hatasat. Meg kell fontolni egy masik vagy még egy
tovabbi fogamzasgatlé modszer alkalmazasat.

Az étel hatasa a WAYRILZ-re

Ne szedje ezt a gyogyszert grépfrattal, csillaggylimodlcesel, ezeket a gyiimdlesoket tartalmazo
termékekkel, és kesertinaranccsal (szevillai naranccsal) egyiitt, mert ezek novelhetik a gyogyszer
mennyiségét a vérében.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Emberekre vonatkozéan nem all rendelkezésre a rilzabrutinib biztonsdgossagara vonatkozé informacio
terhesség alatt. Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, terhességi tesztet kell végezni.
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Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

Ez a gyogyszer nem alkalmazhaté terhesség alatt és olyan fogamzdoképes ndknél, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast. Ha a rilzabrutinib-kezelés alatt teherbe esik, azonnal vegye fel a
kapcsolatot kezeldorvosaval.

Nem ismert, hogy a rilzabrutinib befolyasolja-e a hormonalis fogamzasgatlok hatasat. Hatékony
fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia a gyogyszer szedése alatt €s utana még legalabb egy
honapig, hogy elkeriilje a teherbeesést a gyogyszeres kezelés alatt. Tajékoztassa kezeldorvosat a
hormonalis fogamzasgatlo gyogyszert szed.

Szoptatas

Nem ismert, hogy ez a gyogyszer atjut-e az anyatejbe. Ha szoptat vagy szoptatni szeretne, beszéljen
kezeldorvosaval a gydgyszer alkalmazasa el6tt. Kezeldorvosaval egyiitt kell elddnteniiik, hogy On
szoptasson-e vagy a gyogyszert szedje, figyelembe véve a szoptatds elonyét a gyermekre és a
gyogyszer elényét az anyara nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha a gyogyszer szedése alatt szédiil, akkor nem vezethet gépjarmivet és nem kezelhet gépeket.

A WAYRILZ natriumot tartalmaz
Ez a gy6gyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A WAYRILZ ,,sunset yellow” FCF-et (E110) tartalmaz
A ,,sunset yellow FCF aluminium lakk™ egy szinez0anyag, amely allergias reakciokat okozhat.

3. Hogyan Kkell szedni a WAYRILZ-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Mennyit kell bevenni
A készitmény ajanlott adagja naponta kétszer 400 mg (egy darab 400 mg-os tabletta naponta kétszer)

Ne valtoztasson az adagoldson, és ne hagyja abba gyogyszer szedését csak abban az esetben, ha ezt
megbeszélte kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A gyogyszer szedése

e Ezta gyogyszert étkezés kdzben vagy attdl fiiggetleniil is beveheti. Ha a kezelés alatt hasmenést,
hanyingert vagy gyomortaji (hasi) fajdalmat tapasztal, az étkezés kdzbeni bevétel csokkentheti
ezen mellékhatasok el6fordulasat.

e A tablettakat minden nap koriilbeliil ugyanabban az idépontban vegye be.

e A tablettakat egészben, egy pohar vizzel nyelje le. Ne vagja el, ne torje 6ssze és ne is ragja szét a
tablettakat.

Ha az el6irtnal tobb WAYRILZ-t vett be
Ha az eldirtnal tobb tablettat vett be, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Mellékhatasok
jelentkezhetnek Onnél (lasd 4. pont).

Ha elfelejtette bevenni a WAYRILZ-t

e Ha kihagyott egy adagot, vegye be, amint eszébe jut még ugyanazon a napon, majd folytassa a
szokasos adagolast a kovetkezo napon.
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e A kihagyott adagot és a kovetkezo, szokasos adagolas szerint esedékes adagot tobb mint 2 6ra
kiilonbséggel kell bevenni.
e Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha nem biztos benne, hogy mikor vegye be a kovetkezd adagot, beszéljen kezeldorvosaval,
gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Ha id6 elott abbahagyja a WAYRILZ szedését
Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, kivéve ha kezelGorvosa erre utasitotta.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok — nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

Azonnal tajékoztassa orvosat, ha a kdvetkezd sulyos mellékhatasok barmelyike jelentkezik Onnél:
e COVID-19 fert6zés: A tiinetek kozé tartozik a laz, a hidegrazas, a kbhogés, a nehézlégzeés, a
torokfajas, €s az Gjonnan jelentkezo izérzékelés-vesztés vagy szaglasvesztés.
e Tiidégyulladas: A tiinetek kozé tartozik a nehézlégzés, a mellkasi fajdalom és az elszinez6dott
nyak felkohogése.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
o Gyakori vagy laza széklet (hasmenés)

Orr- és torokfertdzések (orr-garatgyulladas)
Emelygés (hanyinger)

Fejfajas

Gyomorfajas (hasi fajdalom)

COVID-19 fertdzés

[ziileti f4jdalom (artralgia)

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
Tidogyulladas

Szédiilés

Hanyas

Emésztési zavar (diszpepszia)

Kohogés

Borkiiités

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag
részere is bejelentheti az V. figgelékben talalhaté elerhetésegeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a WAYRILZ-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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A dobozon és a papirtarcan, valamint a buborékcsomagoldson feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”’) utan ne
szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi hdmérsékletet. A nedvességtdl valo védelem
érdekében az eredeti csomagoléasban tarolando

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a WAYRILZ?
- A készitmény hatdéanyaga a rilzabrutinib. 400 mg rilzabrutinibet tartalmaz filmtablettanként.
Egyéb 6sszetevok:
o Tablettamag: mikrokristalyos celluloz (E 460(i)), kroszpovidon (A tipus) (E 1202),
natrium-sztearil-fumarat.
o Tablettabevonat: poli(vinil-alkohol) (E 1203), makrogol (E 1521), titan-dioxid (E 171),
talkum (E 553Db), sunset yellow FCF (E 110) (lasd 2 pont ,,A WAYRILZ ,,sunset yellow”
FCF-et (E110) tartalmaz”)

Milyen a WAYRILZ kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A WAYRILZ narancssarga, 16,6 x 8,1 mm méretii, kapszula alaka filmtabletta, egyik oldalan ,,P”,
masik oldalan ,,400” mélynyomassal.

A WAYRILZ 28 filmtablettat tartalmazo, papirtarcaban, buborékcsomagolasban keriil forgalomba. A
buborékcsomagolason az adag megfeleld idében torténd bevételét segitd nap- és holdszimbolum
lathato: a reggeli adagot a nap, az esti adagot pedig a hold jelzi. A nap- és a holdszimbolummal jelzett
buborékcsomagolasban azonos dsszetételii filmtablettak vannak.

Egy doboz 28 db filmtablettat tartalmaz 1 papirtarcaban, vagy 56 filmtablettat 2 papirtarcaban, vagy
196 filmtablettat 7 papirtarcaban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP

Amsterdam

Hollandia

Gyarto

Sanofi S.r.1.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito, 67019
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

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

Danmark
Sanofi 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

EAlLada
Sanofi-Aventis Movonpéconn 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.o.
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.1.
Tel: 800 536 389

Kvonpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
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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.1.
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 1 80 185 -0

Polska
Sanofi sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
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

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00



A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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