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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

WAYRILZ 400 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg rilzabrutinibo (rilzabrutinibum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 0,8 mg saulélydzio geltonojo FCF (E 110)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté

Oranziné, kapsulés formos 16,6 x 8,1 mm dydzio tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,P, kitoje
puséje — ,,400°.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

WAYRILZ yra skirtas imuninei trombocitopenijai (ITP) gydyti suaugusiems pacientams, kurie j kitokj
gydyma nereaguoja (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Deozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis hematologiniy ligy gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama rilzabrutinibo dozé yra 400 mg du kartus per para.

Vartojimas kartu su CYP3A inhibitoriais ar indukforiais ir skrandZio riugstingumg maZinandiais
vaistiniais preparatais

Vartojimo kartu su citochromo P450 fermento 3A (CYP3A) inhibitoriais ar induktoriais ir skrandZio
rigstingumg mazinandiais vaistiniais preparatais rekomendacijos pateikiamos 1 lenteléje (Zr.
4.5 skyriy).



1 lentelé. Vartojimas kartu su CYP3A inhibitoriais ar induktoriais ir skrandZio riig§tinguma
mazinandiais vaistiniais preparatais

Kartu skiriamas vaistinis preparatas Vartojimo rekomendacijos
CYP3A Stipris ir vidutinio stiprumo CYP3A Vengti skirti rilzabrutinibo
inhibitoriai inhibitoriai kartu su vidutinio stiprumo ar

stipriais CYP3A inhibitoriais.
Jeigu Sie inhibitoriai bus
vartojami trumpai (pvz.,
antiinfekciniai vaistiniai
preparatai laikotarpiu iki
septyniy dieny), laikinai
sustabdyti rilzabrutinibo
vartojima.

Vengti kartu su rilzabrutinibu
vartoti greipfrutus, karambolas
ir produktus, kuriy sudétyje yra
$iy vaisiy, bei Sevilijos
apelsinus, nes jie yra vidutinio
stiprumo arba stipris CYP3A

inhibitoriai.
Silpni CYP3A inhibitoriai Dozés koreguoti nereikia.
CYP3A Stipriis ir vidutinio stiprumo CYP3A Vengti skirti rilzabrutinibo
induktoriai induktoriai kartu su vidutinio stiprumo ar
stipriais CYP3A induktoriais.
Silpni CYP3A induktoriai Dozés koreguoti nereikia.
Skrandzio Protony siurblio inhibitoriai (PSI) Vengti skirti rilzabrutinibo
rugstinguma kartu su PSI.
mazinantys H2-receptoriy antagonistai ar antacidiniai Jeigu reikalingas gydymas
vaistiniai vaistiniai preparatai skrandZio riig§tinguma
preparatai mazinanciu vaistiniu preparatu,

apsvarstyti galimybe vartoti H2
receptoriy antagonisto (H2RA)
arba antacidinio vaistinio
preparato. Rilzabrutinibo
vartoti likus maziausiai

2 valandoms iki H2RA arba
antacidinio vaistinio preparato
vartojimo.

Praleista dozé

Jeigu praleidziama rilzabrutinibo doz¢, pacientai praleista doze turi suvartoti kuo greiciau ta pacia
dieng ir kitg dieng grjzti prie jprasto vartojimo grafiko. Praleista doz¢ ir kita jprasta doz¢é turi biiti
vartojamos ne maziau kaip 2 valandy intervalu. Negalima vartoti papildomy table¢iy norint
kompensuoti praleista doze.

Gydymo nutraukimas

Rilzabrutinibo vartojimas turi biiti nutrauktas po 12 gydymo rilzabrutinibu savaiciy, jeigu trombocity
skaicius nepadidéja iki pakankamo lygio, kad biity iSvengta kliniskai reikSmingo kraujavimo.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Senyviems (> 65 mety) pacientams dozés keisti nereikia (zr. 5.2skyriy).
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Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés keisti
nereikia. Rilzabrutinibo klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo pacientai, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) kepeny funkcijos
sutrikimas, dozés keisti nereikia. Rilzabrutinibo Klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo pacientai,
kuriems yra sunkus (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg) kepeny funkcijos sutrikimas.
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) arba sunkus

(C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) kepeny funkcijos sutrikimas, rilzabrutinibo vartoti negalima
(zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Rilzabrutinibo saugumas ir veiksmingumas ITP sergantiems vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety
paaugliams dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Rilzabrutinibas yra skirtas vartoti per burna.

Tabletes galima vartoti kasdien mazdaug tuo paciu laiku, valgant arba nevalgius (zr. 5.2 skyriy).
Pacientams, kuriems pasireiskia virSkinimo trakto simptomai, rilzabrutinibo vartojimas valgant gali
pagerinti toleravimg. Pacientams reikia nurodyti tabletes nuryti sveikas uzgeriant vandeniu. Kad biity
tinkamai suvartota visa dozé, table¢iy negalima dalyti, smulkinti ar kramtyti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sunkios infekcijos

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie sunkias infekcijas (jskaitant bakterines, virusines ar
grybelines) (Zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti, ar neatsiranda infekcijos pozymiy ir simptomy, ir
juos tinkamai gydyti.

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti labai veiksminga kontracepcijos metoda gydymo rilzabrutinibu metu
(zr. 4.6 skyriy). Pries§ pradedant vaisingos moters gydyma, reikia patikrinti, ar ji néra néscia.

Kepenuy funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg) arba sunkus

(C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) kepeny funkcijos sutrikimas, rilzabrutinibo vartoti negalima
(zr. 5.2 skyriy). Bilirubino koncentracija ir transaminaziy aktyvumas vertinami prie$ gydyma
rilzabrutinibu ir gydymo metu pagal klinikinj poreikj. Pacientams, kuriems po rilzabrutinibo vartojimo
kepeny funkcijos tyrimy rodmenys tampa nenormalis, reikia toliau stebéti kepeny funkcijos tyrimy
rodmenis bei Klinikinius pozymius ir simptomus pagal klinikinj poreikj.



QT intervalo sutrumpéjimas

Klinikiniy tyrimy su ITP pacientais metu nebuvo pastebéta jokiy klinikiniu poziiiriu reik§mingy QTc
intervalo poky¢iy. I§samaus poveikio QT intervalui tyrimo metu rilzabrutinibas sutrumpino QTc
intervalg (zr. 5.1 skyriy). Nors tokiy duomeny mechanizmas ir reik§mé saugumui néra zinomi, biitina
atsargiai skirti rilzabrutinibo pacientams, kuriems yra rizika, kad QTc intervalas dar labiau sutrumpés
(pvz., pacientams, kuriems yra jgimtas trumpas QT sindromas arba kuriy kraujo giminai¢iams yra
buve tokio sindromo atvejy).

Pagalbinés medziagos

Saulélydzio geltonasis FCF

Sio vaistinio preparato sudétyje yra azodaziklio saulélydzio geltonojo FCF (E 110), kuris gali sukelti
alerginiy reakcijy.

Natris

Sio vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Rilzabrutinibg daugiausia metabolizuoja CYP3A.

Vaistiniai preparatai, kurie gali didinti rilzabrutinibo koncentracija kraujo plazmoje

Rilzabrutinibo vartojimas kartu su vidutinio stiprumo ir stipriais CYP3A inhibitoriais didina
rilzabrutinibo koncentracija kraujo plazmoje. Padidéjusi rilzabrutinibo koncentracija gali didinti
rilzabrutinibo sukeliamy nepageidaujamy reakcijy rizika.

CYP3A inhibitoriai

Vartojimas kartu su stipriu CYP3A inhibitoriumi (ritonaviru) sveikiems asmenims rilzabrutinibo Cpax
padidino mazdaug 5 kartus ir AUC — 8 kartus.

Reikia vengti kartu su rilzabrutinibu vartoti vidutinio stiprumo ar stipriy CYP3A inhibitoriy (pvz.,
ritonaviro, klaritromicino, itrakonazolo, eritromicino, flukonazolo, verapamilio, diltiazemo). Jeigu Sie
inhibitoriai bus vartojami trumpai (pvz., antiinfekciniai vaistiniai preparatai bus skiriami septynias
dienas ar trumpiau), reikia laikinai sustabdyti rilzabrutinibo vartojimg (zr. 4.2 skyriy).

Reikia vengti kartu su rilzabrutinibu vartoti greipfruty, karamboly ir produkty, kuriy sudétyje yra Siy
vaisiy, bei Sevilijos apelsiny, nes jie yra vidutinio stiprumo arba stipris CYP3A inhibitoriai.

P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriai

Rilzabrutinibo pavartojus kartu su stipriu P-gp inhibitoriumi (chinidinu), buvo pastebétas nedidelis
rilzabrutinibo ekspozicijos padidéjimas (AUC padidéjimas 12,7 %), palyginti su ekspozicija vartojant
vien rilzabrutinibo, toks padidéjimas buvo laikomas KliniSkai nereik§mingu.

Vaistiniai preparatai, kurie gali mazinti rilzabrutinibo koncentracija kraujo plazmoje

Rilzabrutinibo vartojimas kartu su vidutinio stiprumo ar stipriais CYP3A induktoriais mazina
rilzabrutinibo koncentracijg kraujo plazmoje. Kartu vartojant PSI, sumazéja rilzabrutinibo
koncentracija kraujo plazmoje. Sumazéjusi rilzabrutinibo koncentracija kraujo plazmoje gali sumazinti
rilzabrutinibo veiksminguma.



CYP3A induktoriai

Kartu su stipriu CYP3A induktoriumi (rifampicinu) vartojamo rilzabrutinibo Cmax ir AUC sveikiems
asmenims sumaz¢jo mazdaug 80 %.

Reikia vengti rilzabrutinibo vartoti kartu su vidutinio stiprumo ar stipriais CYP3A induktoriais (pvz.,
karbamazepinu, rifampicinu, fenitoinu) (Zr. 4.2 skyriy).

SkrandZio rugstingumq maZinantys vaistiniai preparatai

Didéjant pH, rilzabrutinibo tirpumas mazéja. Kartu vartojamas PSI (ezomeprazolas) sveikiems
asmenims rilzabrutinibo AUC sumazino 51 %. Kartu vartojamas H2RA (famotidinas) rilzabrutinibo
AUC sumazino mazdaug 36 %, o reikSmingy rilzabrutinibo ekspozicijos poky¢iy, kai jis buvo
vartojamas likus ne maziau kaip 2 valandoms iki famotidino vartojimo, nestebéta.

Biitina vengti kartu vartoti rilzabrutinibo ir PSI. Jeigu reikalingas gydymas skrandzio riig§tinguma
mazinanciu vaistiniu preparatu, reikia apsvarstyti galimybe skirti H2ZRA. Rilzabrutinibo reikia vartoti
likus maziausiai 2 valandoms iki H2RA vartojimo (Zr. 4.2 skyriy). Padidéjusio skrandzio pH vartojant
antacidiniy vaistiniy preparaty poveikis rilzabrutinibo farmakokinetikai nebuvo tirtas ir jis gali bati
panasus j nustatytg vartojant famotidino (H2RA). Dél to rilzabrutinibo rekomenduojama vartoti likus
maziausiai 2 valandoms iki antacidinio vaistinio preparato vartojimo.

Vaistiniai preparatai, kuriy koncentracija kraujo plazmoje kartu vartojant rilzabrutinibo gali pakisti

CYP3A substratai

Rilzabrutinibas in vitro yra tiek CYP3A4 fermento inhibitorius, tiek induktorius. Vienkartiné¢ 400 mg
rilzabrutinibo dozé kartu vartojamo CYP3A substrato (midazolamo) ekspozicija sveikiems asmenims
padidino 1,7 karto. Kai midazolamas buvo skiriamas praéjus 2 valandoms po rilzabrutinibo dozés
pavartojimo, midazolamo ekspozicija padidéjo mazdaug 2,2 karto. Kartotiniy rilzabrutinibo doziy
skyrimo poveikis CYP3A4 aktyvumui klinikiniy tyrimy metu vertintas nebuvo. Rilzabrutinibo ir
CYP3A substraty, kuriy terapinis indeksas siauras (pvz., ciklosporino), kartu biitina vartoti atsargiai.

Pernesikliy substratai

Nustatyta, kad rilzabrutinibas gali slopinti P-gp, BCRP ir OATP1B3 pernesiklius in vitro. Galima
vaistiniy preparaty saveikos rizika, todél rilzabrutinibo kartu su P-gp, BCRP ar OATP1B3 jautriais
substratais, kuriy terapinis indeksas siauras (pvz., digoksinu, ciklosporinu, takrolimuzu), batina vartoti
atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Hormoniniai kontraceptikai

Rilzabrutinibo poveikis hormoniniy kontraceptiky koncentracijai kraujo plazmoje néra Zinomas. Todél
vaisingos moterys turi naudoti alternatyvy nehormoninj arba papildomg labai veiksminga
kontracepcijos metoda gydymo rilzabrutinibu metu ir maziausiai 1 ménesj po jo vartojimo nutraukimo
(zr. 4.6 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo rilzabrutinibu metu ir
1 ménesj po jo nutraukimo (zr. 4.5 skyriy apie galimg Sgveika su hormoniniais kontraceptikais). Prie$
pradedant vaisingos moters gydyma, reikia patikrinti, ar ji néra néscia.



Néstumas

Rilzabrutinibo negalima vartoti néstumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy. Remiantis turimais ikiklinikiniy tyrimy su gyvinais duomenimis, gali kilti
rizika vaisiui (Zr. 5.3 skyriy). Duomeny apie rilzabrutinibo vartojimg né$tumo metu néra.
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Zindymas

Néra duomeny apie rilzabrutinibo ar jo metabolity buvimg motinos piene, poveikj pieno gamybai ar
zindomam kidikiui. Negalima daryti i§vady dél rilzabrutinibo saugumo zindymo laikotarpiu.
Rilzabrutinibo zindymo laikotarpiu reikia vartoti tik tuo atveju, jeigu galima nauda motinai yra
didesné uz galima rizika, jskaitant rizika Zindomam vaikui.

Vaisingumas

Duomeny apie rilzabrutinibo poveikj zmogaus vaisingumui néra. Rilzabrutinibo poveikis vyry ir
motery vaisingumui buvo tiriamas ziurkéms skiriant iki 300 mg/kg/paros dozes (Zmogui ekvivalentiné
doz¢, angl. Humas Equivalent Dose, HED — 48 mg/kg per para). Tyrimai su gyvinais poveikio
vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rilzabrutinibas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereikSmingai. Kai kuriems
rilzabrutinibo vartojantiems pacientams buvo pranesta apie lengva svaigulj, todél vertinant paciento
gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus, j tai reikia atsizvelgti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (34,5 %), pykinimas (25,4 %), galvos
skausmas (18,3 %), pilvo skausmas (15,8 %), COVID-19 (15,5 %), nazofaringitas (11,6 %) ir
artralgija (11,3 %). Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy buvo nutrauktas rilzabrutinibo
vartojimas ir kurios kiekviena pasirei$ké 2 pacientams (0,7 %), buvo viduriavimas, pykinimas, galvos
skausmas ir pneumonija.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Jeigu nenurodyta kitaip, toliau nurodytas nepageidaujamy reakcijy daznis pagristas 284 ITP serganciy
pacienty, kuriems rilzabrutinibas buvo skiriamas 1/2 ir 3 fazés klinikiniy tyrimy metu, duomenimis
(zr. 5.1 skyriy). Vidutiné ekspozicijos trukmé buvo 6,6 ménesio (intervalas: nuo < 1 ménesio iKi

70,8 ménesio).

Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal pagrinding organy sistemy klase (OSK) kiekvienam
rekomenduojamam MedDRA terminui. Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal daznj
kiekvienai OSK ir patiektos mazéjancio sunkumo tvarka. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas

(= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamu reakcijy j vaistinj preparatg sarasas lenteléje

MedDRA organy sistemy Nepageidaujamos (VisD;laZimssni )
klasé reakcijos u faipsniy
Infekcijos ir infestacijos COVID-19 Labai daznas




Nazofaringitas Labai daznas
Pneumonija* Daznas
. oL Galvos skausmas Labai daznas
Nervy sistemos sutrikimai ; ™
Svaigulys Daznas
Kvépavimo sistemos,
kriitinés lastos ir tarpuplaucio Kosulys Daznas
sutrikimai
Viduriavimas Labai daznas
Virk Kto (VT Pykinimas Labai daznas
irSkinimo trakto - L
e (VD) Pilvo skausmas Labai daznas
sutrikimai : -
Vémimas Daznas
Dispepsija DazZnas
Odos ir poodinio audinio .. Daznas
e Bérimas
sutrikimai
Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio Artralgija Labai daznas
sutrikimai

*Dél aspergiliozés 2 atvejais

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibidinimas

Infekcijos

Dazniausios rilzabrutinibo vartojusiems pacientams pasireiSkusios infekcinés nepageidaujamos
reakcijos buvo COVID-19 (15,5 %) ir nazofaringitas (11,6 %). Dauguma infekcijy buvo 1 arba

2 laipsnio ir iSnyko per 8 dienas. Pacientams, kuriems pasireiské infekciné nepageidaujama reakcija,
laiko iki jos atsiradimo mediana buvo 2,9 ménesio (intervalas nuo 1 dienos iki 41,7 ménesio). LUNA-
3 tyrimo dvigubai koduotu laikotarpiu 2 arba aukstesnio laipsnio reiskiniy atsirado17,3 % ir 14,5 %
atitinkamai rilzabrutinibo grupés ir placebo grupés pacienty. LUNA-3 tyrimo dvigubai koduotu
laikotarpiu sunkiy infekcijos nepageidaujamy reakcijy atsirado 2 (1,5 %) rilzabrutinibo grupés
pacienty, jskaitant mirting atvejj dél aspergiliozés sukeltos pneumonijos ir COVID-19, ir nepasireiské
né vienam placebo grupés pacientui.

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazniausios rilzabrutinibo vartojusiems pacientams pasireiskusios VT nepageidaujamos reakcijos
buvo viduriavimas (34,5 %), pykinimas (25,4 %) ir pilvo skausmas (15,8 %). Dauguma VT reakcijy
buvo 1 laipsnio ir iSnyko per (mediana) 19 dieny (pykinimas), 12 dieny (pilvo skausmas) ir mazdaug
7 dienas (viduriavimas). Pacientams, kuriems pasireiské VT nepageidaujamos reakcijos, laiko iki VT
sutrikimy atsiradimo mediana buvo 4 dienos (intervalas nuo 1 dienos iki 12,7 ménesio).

Beérimas

Rilzabrutinibo vartojusiems pacientams pasireiS$ke bérimai (jskaitant makulopapulinj bérima, papulinj
bérima, eriteminj bérimg, bérimg su niez¢jimu, eritemg, mazging eritema, dilgéling) buvo nesunkds.
Visi reiskiniai buvo 1 arba 2 laipsnio. Pacientams, kuriems pasireiSké bérimas kaip nepageidaujama
reakcija, laiko iki jos atsiradimo mediana buvo 3,4 ménesio (intervalas nuo 6 dieny iki 57,7 ménesio).

Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Tarp pacienty, kuriems buvo skiriamas rilzabrutinibas (n = 284), 51 (17,9 %) pacientas buvo 65 mety
ar vyresnis. I8 §iy senyvy pacienty 2 (3,9 %) pacientai patyré sunkia nepageidaujama reakcija
pneumonijg. Tarp jaunesniy nei 65 mety pacienty 3 (1,3 %) pacientai patyré sunkias nepageidaujamas
reakcijas pneumonijg ir COVID-19.



PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Rilzabrutinibo perdozavimo atveju specifinio prieSnuodzio néra. Perdozavusj pacientg batina atidZiai
stebéti, ar neatsiranda nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy, ir nedelsiant pradéti tinkama
simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — dar nepriskirta, ATC kodas — dar nepriskirtas.

Veikimo mechanizmas

Brutono tirozinkinazé (BTK) yra intraceliuliné B lasteliy ir jgimty imuniniy Igsteliy signaliné
molekulé. B lgstelése BTK signalai sukelia B 1asteliy iSlikimg, proliferacijg ir brendima. Jgimtose
imuninése lastelése BTK dalyvauja uzdegiminiuose mechanizmuose, kurie apima toll-like receptoriy
signalo perdavima, Fc gama receptoriy signalo perdavima ir NLRP3 inflamasomy aktyvinima.

Rilzabrutinibas yra selektyvus, kovalentinis, griztamojo poveikio BTK inhibitorius, kuris tam tikra
laikg btna prisijunges prie BTK, kad biity sumazintas netikslinis poveikis. Sergant ITP, rilzabrutinibo
terapinis poveikis pasireiSkia dél sukeliamos daugialypés imuninés moduliacijos slopinant B Igsteliy
aktyvinima, sutrikdant FcyR sukeltg fagocitoze ir galimai mazinant su ITP susijusj 1étinj uzdegima.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

,18samaus poveikio QT intervalui tyrimo* metu 400 mg rilzabrutinibo doze¢ vartojant kartu su CYP3A
inhibitoriumi (ritonaviru), ekspozicija kraujo plazmoje buvo 8 kartus didesné, palyginti su btinancia
vartojant vien rilzabrutinibo. Esant §ioms salygoms, vidutinis QTc intervalas neprailgéjo tiek, kad
sukelty kokj nors kliniskai reikSminga poveikj. To paties tyrimo metu buvo stebimas nuo
koncentracijos priklausomas QTc intervalo sutrumpéjimas, kai maksimalus sutrumpéjimas buvo -
10,2 ms (90 % PI: -12,24, -8,16) po didesnés nei terapiné dozés pavartojimo (buvo skirtas
rilzabrutinibo ir ritonaviro 100 mg dozés derinys). Sutrumpéjimas buvo mazesnis (-7,3 ms [90 % PI: -
9,33, -5,19]), kai du kartus per parg vartota 400 mg rilzabrutinibo dozé.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Rilzabrutinibo saugumas ir veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems pirmine i§lickancia
arba létine imunine trombocitopenija (ITP), buvo vertinamas 3 fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotu (DK), placebu kontroliuotu lygiagreciy grupiy tyrimu, kurj sudaré 24 savaiciy koduoto
gydymo laikotarpis ir po to prasidéjes nekoduotas (NK) 28 savaiciy laikotarpis bei ilgalaikio
pratesimo (IP) laikotarpis, kai abiejy laikotarpiy metu visi pacientai vartojo rilzabrutinibo (LUNA

3 tyrimas). | §j tyrimga jtraukti pacientai arba nepasieké isliekancio atsako j intraveninj imunoglobulina
(IVIg/anti-D) arba kortikosteroidus (KS), arba jiems buvo dokumentuotas netoleravimas ar
nepakankamas atsakas j bet kurj tinkama standartinio ITP gydymo kursa.


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

Pacientai santykiu 2:1 buvo priskirti atsitiktinéms imtims ir vartojo rilzabrutinibo arba placebo;
priskyrimas atsitiktinéms imtims buvo stratifikuotas atsizvelgiant  tai, ar anksc¢iau buvo atlikta
splenektomija, bei j trombocitopenijos sunkuma.

Vaistiniy preparaty nuo ITP (per burng vartojamy KS ir (arba) trombopoetino receptoriy agonisty
[TPO-RA]] buvo leidziama vartoti stabiliomis dozémis bent 2 savaites prie$ tyrimo pradzig ir DK
laikotarpiu. Gelbstimasis gydymas buvo leidziamas.

Tik pacientai, kurie reagavo j gydyma per pirmasias 12 DK laikotarpio savaiciy, gal¢jo tgsti DK
gydyma iki 24 savaités, prie§ pradédami dalyvavimg NK laikotarpyje. | gydyma nereagave pacientai
galéjo pradéti dalyvavimg NK laikotarpyje 13 savaitg arba nutraukti dalyvavimg tyrime. Baige
dalyvavimg NK laikotarpyje, tinkami pacientai galéjo testi dalyvavima IP laikotarpyje.

LUNA 3 tyrime 202 pacientai buvo priskirti atsitiktinéms imtims ir gydyti, 133 pacientai buvo
priskirti rilzabrutinibo grupei, o 69 pacientai — placebo grupei. Tyrimo pradzioje amziaus mediana
buvo 47 metai (intervalas nuo 18 iki 80 mety), 62,9 % buvo moterys, 61,9 % buvo baltaodziai, o
31,7 % — azijiec€iai. I 202 pacienty 15,8 % (rilzabrutinibo grupéje) ir 21,7 % (placebo grupéje) buvo
65 mety ir vyresni, o0 4,5 % (rilzabrutinibo grupéje) ir 4,3 % (placebo grupéje) buvo 75 mety ir
vyresni.

Tyrimo pradzioje daugumai (92,6 %) pacienty buvo diagnozuota létiné ITP, laiko nuo ITP diagnozés
nustatymo mediana buvo 7,69 mety (intervalas nuo 0,3 iki 52,2 mety), 27,7 % pacienty buvo atlikta
splenektomija. Trombocity skai¢iaus mediana buvo 15 300/ul, beveik pusei (48 %) pacienty
trombocity skai¢ius buvo mazesnis nei 15 000/ul. Dvide$imt keturiems (11,9 %) pacientams anks¢iau
buvo taikytas tik vienas gydymas ir 178 (88,1 %) buvo taikyti > 2 ankstesni gydymai. Ankstesniy
gydymuy, jskaitant splenektomija, mediana buvo 4 (intervalas nuo 1 iKi 15). Ankstesnis ITP gydymas
buvo jvairus, dazniausiai buvo skirti KS (95,5 %), TPO-RAs (68,8 %), [VIg ar anti-D imunoglobulinai
(55,4 %) ir anti-CD20 monokloniniai antikiinai/rituksimabas (35,1 %.). Be to, tyrimo pradzioje 65,8 %
pacienty vartojo ir KS, ir TPO-RA. Pradinés charakteristikos apskritai abiejose grupése buvo panasios.

DK laikotarpiu ekspozicijos trukmés mediana buvo 98 dienos (intervalas nuo 22 iki 182) ir 84 dienos
(intervalas nuo 17 iki 173) atitinkamai rilzabrutinibo grupé¢je ir placebo grupéje. Kumuliaciné gydymo
ekspozicijos trukmé buvo 44,3 tiriamojo mety ir 17,9 tiriamojo mety atitinkamai rilzabrutinibo grupéje
ir placebo grupéje. Visi rilzabrutinibu gydyti pacientai du kartus per parg vartojo 400 mg doze. Be to,
39,8 % pacienty rilzabrutinibo vartojo be KS ar TPO-RA, 25,6 % vartojo rilzabrutinibo ir KS, 18,8 %
vartojo rilzabrutinibo ir TPO-RA bei 15,8 % vartojo rilzabrutinibo, KS ir TPO-RA.

Per pirmasias 12 savaiciy DK laikotarpiu 85 (63,9 %) pacienty ir 22 (31,9 %) pacienty atitinkamai
rilzabrutinibo grupéje ir placebo grupéje pasieké trombocity skaiciaus atsaka (> 50 000/ul arba tarp

30 000/ul ir <50 000/l bei padvigubéjimas nuo pradinio rodmens). Pacientams, kurie reagavo |
gydyma DK laikotarpiu, laiko iki trombocity atsako pasireiSkimo mediana buvo 15 dieny ir 50 dieny
atitinkamai rilzabrutinibo grupéje ir placebo grupéje. Pacientai, kurie pasieké trombocity skaiciaus
atsakg iki 13 savaités, galéjo toliau dalyvauti DK laikotarpyje. Atitinkamai 55 (41,4 %) ir 55 (79,7 %)
pacientai rilzabrutinibo ir placebo grupése nutrauké dalyvavimag DK laikotarpiu, nes nebuvo pasiekti i§
anksto nustatyti trombocity atsako kriterijai ir (arba) tyréjo nuomone nebuvo atsako. Sie asmenys
pagrindinés vertinamosios baigties analizés metu buvo laikomi nesé¢kmingo gydymo atvejais.

Pagrindiné LUNA 3 tyrimo vertinamoji baigtis buvo isliekantis trombocity atsakas. I§liekanciu
trombocity atsaku buvo laikomas kassavaitinio trombocity skaiciaus > 50 000/ul pasiekimas bent 8 iS
paskutiniy 12 savaiciy 24 savaiciy DK laikotarpiu, neprireikiant gelbstimojo gydymo. Pacienty, kurie
pasieké islieckant] atsaka, dalis DK laikotarpiu buvo reik§mingai didesné rilzabrutinibo grupéje

(23,3 %), palyginti su placebo grupe(0 %) (zr. 3 lentelg, kur pateiktos tyrimo baigtys). Skaitine
reikSme didesné procentiné dalis pacienty, kurie rilzabrutinibo vartojo kartu su KS ir (arba) TPO-RA,
pasieké iSliekantj trombocity atsakg (27,5 %), palyginti su pacientais, kuriems buvo taikoma
rilzabrutinibo monoterapija (17 %).
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Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys apémé trombocity atsako islikima, klinikinio atsako
pradzig, gelbstimojo gydymo taikymg ir pacienty pranesta baigtj, susijusig su kraujavimu (zZr. 3 lentelg,
kur pateiktos tyrimo baigtys).

3 lentelé. LUNA 3 tyrimo baigtys 24 savaifiy DK laikotarpiu — suaugusiyjuy I'TT populiacija

Tyrimo baigtys Statistika Rilzabrutinibas Placebas
400 mg du (N=69)
kartus per para
(N=133)
Ifliekantis trombocity atsakas® n (%) 31 (23,3) 0(0)
95 % PI 16,12, 30,49 0,00, 0,00
Rizikos skirtumas 23,1 (15,95,
(95 % PI), 30,31)
palyginti su
placebu
p rodmuo < 0,0001

Savaiciy, kai pasireiSké
trombocity atsakas, skaiCius
> 50 000/ul arba tarp 30 000/ul LS* vidurkis (SP) 7,18 (0,747) 0,72 (0,350)
ir <50 000/ul? LS vidurkio 6,46 (0,782)
skirtumas (SP),
palyginti su

placebu
95 % PI 4,923, 7,990
p rodmuo < 0,0001
>30 000/pl® LS vidurkis (SE) 6,95 (0,749) 0,64 (0,337)
LS vidurkio 6,31 (0,776)
skirtumas (SP),
palyginti su
placebu
95 % PI 4,787, 7,831
p rodmuo < 0,0001
Laikas iki pirmojo trombocity Dieny skai¢iaus 36 (22, 44) NP°
atsako® iki pirmojo

trombocity atsako
mediana (95 % PI)
Rizikos santykis 3,10 (1,948,
(95 % PI), 4,934)
palyginti su
placebu

p rodmuo < 0,0001
Gelbstimojo gydymo biitinybé n (%) 44 (33,1) 40 (58)
Dieny skai¢iaus NP° 56 (36, NP°)
iki pirmojo
gelbstimojo
gydymo taikymo
mediana
(95 % PI)
Rizikos santykis 0,48 (0,309,
(95 % PI), 0,733)
palyginti su
placebu

p rodmuo = 0,0007
LS vidurkis (SP) [ -0,040 (0,0169) | 0,047 (0,0226)
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IBLS jvertinimo® pokytis nuo LS vidurkio -0,087 (0,0251)
pradinio rodmens 25 savaite skirtumas (SP),
palyginti su
placebu
95 % PI -0,1358, -0,0373
p rodmuo = 0,0006

! Apibréziama kaip dalis tiriamyjy, kurie galéjo pasiekti trombocity skai¢iy > 50 000/ul > dviejuose tredaliuose, t. y. ne
maziau kaip 8 nepraleistuose kassavaitiniuose numatytuose trombocity skaiciaus tyrimuose per paskutines 12 savaiéiy
24 savai¢iy DK laikotarpiu, neprireikiant gelbstimojo gydymo, kai maZiausiai 2 nepraleisty kassavaitiniy numatyty
trombocity skaiéiaus tyrimy rezultatai yra > 50 000/pl per paskutines 6 savaites 24 savai¢iy dvigubai koduotu gydymo
laikotarpiu.

2 Trombocity skai¢ius > 50 000/ul arba tarp 30 000 ul ir <50 000/ul bei bent dvigubai didesnis nei pradinis rodmuo,
neprireikiant gelbstimojo gydymo.

3 Trombocity skai¢ius > 30 000/ul ar bent dvigubai didesnis nei pradinis rodmuo, neprireikiant gelbstimojo gydymo.

4 LS: maziausias kvadratas (angl. least square, LS)

SNP: nepasiekta

SITP kraujavimo skalé (angl. ITP Bleeding Scale, IBLS) yra kraujavimo vertinimo klausimynas, jo jvertinimas gali biiti nuo
0 iki 2, didesnis jvertinimas rodo Zymaus kraujavimo pasireiskima; vidurkis pagal anatomines sritis.

Po DK laikotarpio 180 pacienty pradéjo dalyvauti NK laikotarpyje (115 pacienty i§ rilzabrutinibo
grupés ir 65 pacientai i$ placebo grupés DK laikotarpiu), kumuliaciné gydymo ekspozicijos trukmé
buvo 75,6 tiriamojo mety. IS Siy 180 pacienty, 115 pacienty uzbaigé dalyvavima 28 savaiciy NK
laikotarpyje.

NK laikotarpiu 14/65 (21,5 %) i$ placebo grupés pacienty pasieké iSlickantj atsakg po rilzabrutinibo
ekspozicijos, ir 10/84 (11,9 %) rilzabrutinibo grupés pacienty pasieké islickantj atsaka nepaisant to,

kad DK laikotarpiu iSlieckantis atsakas pasiektas nebuvo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti rilzabrutinibo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis ITP indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Nustatyta, kad vidutiniai Cmax (%VK) ir AUCos (%VK) rodmenys nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai buvo atitinkamai 150 ng/ml (56 %) ir 1 540 ng.val./ml (57,5 %) ITP populiacijoje.
Kaupimasis, kurj rodo didziausios koncentracijos medianos pokytis kartais, dozuojant 400 mg du
kartus per para, buvo 1,3 karto. Rilzabrutinibui biidingas mazdaug dozei proporcingas ekspozicijos
padidéjimas skiriant dozes nuo 300 mg iki 600 mg.

Absorbcija

Absoliutus per burng pavartoto rilzabrutinibo biologinis prieinamumas buvo 4,73 %. Laiko iki
didziosios rilzabrutinibo koncentracijos kraujo plazmoje atsiradimo (Tmax) mediana buvo nuo 0,5 iki
2,5 valandos.

Maisto poveikis

Vienkarting 400 mg tabletés doze pavartojus su labai riebiu maistu, labai kaloringu maistu, palyginti
su vartojimu nevalgius, kliniskai reik§mingy rilzabrutinibo AUC ar Cnax poky¢iy stebéta nebuvo. Dél
to Tmax buvo ilgesnis 1,5 valandos.

Pasiskirstymas

Terminalinés fazés pasiskirstymo tiiris (Vz) po pavartojimo j veng yra 149 |. Rilzabrutinibo jungimasis
prie kraujo plazmos baltymy in vitro yra 97,5%, daugiausia jungiamasi prie zmogaus kraujo serumo
albumino, santykis kraujyje ir kraujo plazmoje yra 0,786.
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Biotransformacija

Rilzabrutinibg daugiausia metabolizuoja CYP3A fermentai.

Eliminacija/ekskrecija

Rilzabrutinibas yra greitai $alinamas i§ kraujo plazmos, t;, yra mazdaug 3-4 valandos.

Po vienkartinés 400 mg 14%-pazyméto rilzabrutinibo dozés pavartojimo, radioaktyvumas daugiausia
i§siskyré su iSmatomis (~86%) ir maZesniu kiekiu su §lapimu (~5 %) ir tulzimi (~6 %). Mazdaug
0,03 % rilzabrutinibo iSsiskiria su $lapimu nepakitusia forma.

Ypatingos populiacijos

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, lytis, kiino svoris (nuo 36 iki 140 kg), rasé/etniné
priklausomybé ir amzius (intervalas nuo 12 iki 80 mety) neturéjo reikSmingo poveikio rilzabrutinibo
farmakokinetikai. Rilzabrutinibo farmakokinetika kiny ir japony populiacijose yra panasi j
farmakokinetika baltaodziy populiacijoje.

Sutrikusi kepeny funkcija

Rilzabrutinibo ekspozicija padidéjo mazdaug 1,5 karto pacientams, kuriems buvo lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh klasifikacija), ir mazdaug 4,5 karto pacientams,
kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg). Rilzabrutinibo tyrimy su pacientais, kuriems yra sunkus (CA klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg) inksty funkcijos nepakankamumas, neatlikta.

Sutrikusi inksty funkcija

Rilzabrutinibo klinikiniuose tyrimuose dalyvavo pacientai, kuriems buvo nustatytas lengvas (60—

90 ml/min.) arba vidutinio sunkumo (30-60 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas. Populiacijos
farmakokineting analizé rodo, kad lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas neturi
jtakos rilzabrutinibo ekspozicijai.

Pernesikliy slopinimas

Rilzabrutinibas in vitro buvo P-gp substratas ir, mazesne apimtimi, galimai BCRP substratas.
Rilzabrutinibas nebuvo OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ar BSEP substratas.
Nustatyta, kad rilzabrutinibas in vitro gali slopinti P-gp, OATP1B1, OATP1B3 ir BSEP. Vis délto
PBPK simuliacija rodo, kad rilzabrutinibas nesukelia svarbaus poveikio P-gp, BCRP, OATP1BI1 ir
OATPI1B3 substratui (zr. 4.5 skyriy).

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Ekspozicija kraujo plazmoje ir prisijungimo prie BTK trukmé

Rilzabrutinibui biidinga trumpa sisteminé ekspozicija ir ilgalaikis tikslinis poveikis dél 1éto atsikyrimo
nuo BTK. Sveikiems tiriamiesiems skiriant terapines dozes, ilgalaikis prisijungimas prie BTK
periferinio kraujo mononuklearinése 1gstelése buvo stebimas 24 valandy laikotarpiu.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bendrasis toksinis poveikis

6 ménesiy trukmés kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrime su ziurkémis identifikuoti organai
taikiniai buvo stemplé (kraujavimas), dvylikapirsté zarna (kraujavimas), skrandis (kraujavimas),
smegenys (uzdegimas; neutrofilinis uzdegimas), gimda (jsitempimas, piometra), gimdos kaklelis
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(isitempusi gimda), makstis (jsitempusi gimda) ir kiausidés (jsitempusi gimda). Nustatytas
nepageidaujamo poveikio nesukélegs dozés lygis (angl. no-observed-adverse-effect-level, NOAEL)
buvo 150 mg/kg/para (AUC ekspozicijos riba 4,5 karto) patinams ir 50 mg/kg/para (AUC ekspozicijos
riba 3,7 karto) pateléms. Po 4 savaiciy atsigavimo laikotarpio nebuvo pastebéta jokiy su rilzabrutinibu
susijusiy poky¢iy, i8skyrus poveikj smegenims. Nebuvo pastebéta jokiy smegeny neurodegeneracijos
ar lgsteliy pakitimy pozymiy.

9 ménesiy trukmés kartotiniy doziy skyrimo Sunims tyrimo metu identifikuoti organai taikiniai buvo
skrandis (padaugéjo intraepiteliniy limfocity su gleivinés atrofija) ir kepenys (Kupffer lasteliy
pigmentacija, Kupffer lasteliy hipertrofija bei ALT ir AST aktyvumo padidéjimas). Sio tyrimo metu
buvo laikoma, kad NOAEL yra 30 mg/kg/para (AUC ekspozicijos riba 0,4-0,5 karto). 4 savaiciy
atsigavimo laikotarpio pabaigoje kepeny ir inksty pokyciai (iSskyrus Kupffer lasteliy pigmentacija)
iSnyko.

Kancerogeninis/genotoksinis poveikis

Rilzabrutinibas nesukélé mutageninio poveikio in vitro bakterijy atvirkstinio mutageninio poveikio
(Ames) testo metu, nesukélé klastogeninio poveikio in vitro Zzmogaus periferiniy limfocity
chromosomy aberacijos testo metu bei nesukélé klastogeninio poveikio in vivo kauly ¢iulpy
mikrobranduoliy testo su ziurkémis metu.

Rilzabrutinibas nesukélé kancerogeninio poveikio 6 ménesiy tyrimo su transgeninémis pelémis metu.
2 mety trukmés kancerogeninio poveikio tyrimo su Ziurkémis metu su rilzabrutinibu susijusios
skydliaukés adenomos ir karcinomos stebétos ziurkiy patinams skiriant 100 mg/kg/parg (AUC
ekspozicijos lygis 2,4 karto). Nekancerogenine doze buvo laikoma 30 mg/kg/para (AUC ekspozicijos
lygis 0,64 karto) patinams ir 5 mg/kg/para (AUC ekspozicijos lygis 0,13 karto) pateléms.
Transkriptominé analizé rodo, kad Ziurkiy skydliaukés navikai atsiranda dél rilzabrutinibo sukelto
skydliaukés hormony pusiausvyros sutrikimo. Buvo nustatyta, kad $is negenotoksinis poveikis yra
buidingas tik ziurkéms ir jo mechanizmas néra aktualus Zzmonéms, todél skydliaukés naviky atsiradimo
tikimybé Zmonéms yra laikoma maza. Siame tyrime buvo pastebéta neneoplazminé eritrocitozé
mezenteriniuose limfmazgiuose.

Toksinis poveikis vystymuisi ir reprodukcijai

Atlikus bendra poveikio patiny ir pateliy Ziurkiy vaisingumui tyrimg, nebuvo pastebéta jokio su
rilzabrutinibu susijusio poveikio reprodukciniams parametrams. Buvo laikoma, kad NOAEL
vaisingumui, reprodukciniam elgesiui ir ankstyvajam embriony vystymuisi yra 300 mg/kg/para (HED
48 mg/kg/para), t. y. didziausia vertinta dozé.

Atlikus galutinius toksinio poveikio Ziurkiy ir triu§iy embrionams ir vaisiui tyrimus, nebuvo pastebéta
jokio su rilzabrutinibu susijusiy vaisiaus vystymosi ir vaisiaus iSoriniy, vidaus organy ar skeleto
sklaidos defekty. NOAEL embriony ir vaisiy vystymuisi buvo atitinkamai 300 ir 100 mg/kg/para
ziurkéms ir triuSiams, tai buvo didziausios vertinamos dozés. Ekspozicijos santykis (AUC) esant
embriony ir vaisiaus NOAEL, palyginti su klinikine ekspozicija Zmonéms, vartojant 400 mg du kartus
per para, buvo 11,1 ir 4,5 kartus didesnis atitinkamai ziurkéms ir triuSiams. Skiriant tas pacias
didziausio lygio dozes, buvo pastebéta nezinomos reikSmés skeleto pokyc¢iy. Pokyciai pasireiské
kriitinés ir juosmens slanksteliy skaiciaus poky¢iais (ziurkéms ir triusiams) ir papildomy Sonkauliy
pory daznio padidéjimu (ziurkéms). Tokie pokyc¢iai nebuvo pastebéti ziurkéms ir triu§iams, kuriems
buvo skiriama 150 ir 30 mg/kg/parg (atitinkamai 11,9 ir 0,24 karto didesné nei klinikiné ekspozicija,
skiriant 400 mg du kartus per parg). Zvalgomojo embriono-vaisiaus riby nustatymo tyrimo su
ziurkémis metu skiriant 500 mg/kg/para (AUC ekspozicijos riba 21,8 karto) buvo pastebétas padidéjes
implantacijos praradimas ir ankstyvos rezorbcijos daznis bei sumazéjes vaisiaus svoris. Skiriant

500 mg/kg/para, buvo pastebéti vaisiaus iSoriniai, vidaus organy ir skeleto pokyciai. Vartojant

<150 mg/kg/parg (AUC ekspozicijos riba 10 karty), nebuvo pastebéta jokiy sklaidos defekty.
Zvalgomojo embriono-vaisiaus riby nustatymo tyrimo su triugiais metu skiriant 500 mg/kg/para (AUC
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ekspozicijos riba 5,6 karto) buvo pastebétas padidéjes ankstyvosios rezorbcijos daznis. Vaisaus vidaus
organy poky¢iai stebéti skiriant 150 mg/kg/para (AUC ekspozicijos riba 5,6 karto).

Toksinio poveikio postnataliniam vystymuisi tyrimo vertinant per burng skiriamo rilzabrutinibo
poveikj metu buvo laikoma, kad sisteminio toksinio poveikio vaikingai patelei (FO) NOAEL yra
50 mg/kg/parg (HED 8,1 mg/kg/para). Buvo laikoma, kad toksinio poveikio F1 atsivestiems
jaunikliams/vystymuisi NOAEL yra 150 mg/kg/para (HED 24,2 mg/kg/para), o sisteminio toksinio
poveikio F1 patinui ir patelei, F1 toksiniam poveikiui reprodukcijai ir F2 toksiniam poveikiui
embrionui - 300 mg/kg/parg (HED 48 mg/kg/parg).

Kiti toksinio poveikio tyrimai

Rilzabrutinibas neparodé galimo fototoksinio poveikio in vitro 3T3 neutralaus raudonojo absorbcijos
fototoksinio tyrimo metu.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé (E 460(i))
Krospovidonas (A tipo) (E 1202)
Natrio stearilfumaratas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis (E 1203)
Makrogolis (E 1521)

Titano dioksidas (E 171)

Talkas (E 553b)

SaulélydZio geltonasis FCF (E 110)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys
Balta, nepermatoma polivinilchlorido (PVC)/polichlorotrifluoretileno (PCTFE) ir aliuminio lizdinés

plokstelés pakuoté kartoniniame dékle su saulés/ménulio simboliais, lizdinéje ploksteléje yra
28 plévele dengtos tabletés.
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Pakuotés dydziai:

Kiekviename lizdinés plokstelés dékle yra 28 plévele dengtos tabletés.
Kiekvienoje pakuotéje yra:
o 28 plévele dengtos tabletés;

o 56 plévele dengtos tabletés (2 lizdiniy ploksteliy déklai po 28 tabletes);
o 196 plévele dengtos tabletés (7 lizdiniy plokSteliy déklai po 28 tabletes).

Pakuotés dydziai yra ir sudétinés pakuotés, kuriose yra) ir

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Specialiy
reikalavimy atliekoms tvarkyti néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/25/1974/001

EU/1/25/1974/002

EU/1/25/1974/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data {MMMM m. {ménesio} DD d.}

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
{MMMM m. {ménesio} mén.}

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenturos tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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11 PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Sanofi S.r.I.

Strada Statale 17 Km 22,

Scoppito, 67019,

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy)

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas uztikrins, kad kiekvienoje Salyje naréje, kurioje WAYRILZ tiekiamas ] rinka, Visi
pacientai, kurie tikétinai vartos WAYRILZ, turés prieiga / gaus toliau nurodyta mokomaja medziaga.

° Paciento kortele (ji yra kiekvienoje pakuotéje, kartu su pakuotés lapeliu)
1. Paciento mokomoji medZiaga
1.1 Paciento kortelé

Paciento kortelé yra suderinta su vaistinio preparato informaciniais dokumentais ir joje pateikiami
toliau iSvardyti svarbiausi elementai.

o Ispé¢jimas, kad nés¢ioms moterims rilzabrutinibo vartoti negalima.
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Informacija, kaip sumazinti galimg rizikg néStumo metu, remiantis toliau nurodytais punktais:

0 Prie§ pradedant gydyma rilzabrutinibu, reikia atlikti néStumo testg.

0 Vaising0s moterys gydymo rilzabrutinibu metu ir maziausiai 1 ménesj po paskutinés
dozés suvartojimo turi naudoti labai veiksminga kontracepcijos metoda.

0 Rilzabrutinibas gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky veiksmingumg. Todél reikia

naudoti nehormoninj kontracepcijos metodg arba pasiriipinti, kad jy partneris vyras
naudoty barjerinj metoda.
0 Jeigu pastojama gydymo rilzabrutinibu metu, reikia nedelsiant kreiptis j gydantj gydytoja.
Rilzabrutinibo skirian¢io gydytojo kontaktiniai duomenys.
Vaisingoms moterims reikia nurodyti pasikalbéti su savo sveikatos priezitiros specialistu apie
kontracepcija rilzabrutinibo vartojimo metu.
Nurodymai pacientui perskaityti pakuotés lapelj, kuriame pateikiama daugiau informacijos apie
rilzabrutinibo sauguma.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (su mélynu stadiakampiu)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

WAYRILZ 400 mg plévele dengtos tabletés
rilzabrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg rilzabrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E 110).

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
196 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1974/001 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/25/1974/002 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/25/1974/003 196 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

WAYRILZ 400 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

ISORINIS DEKLAS (be mélyno statiakampio)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

WAYRILZ 400 mg plévele dengtos tabletés
rilzabrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg rilzabrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E 110).

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

1. Paspauskite ir laikykite ¢ia
2. Istraukite lizdinés plokstelés kortele

Atidarymo instrukcijos:
[Atidarymo instrukcijy paveikslélis]
Paspauskite ir laikykite nuspaude mygtuka (1), tuo paciu metu traukdami lizdinés plokstelés kortele

Q).

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS
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EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

WAYRILZ 400 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

VIDINIS DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

WAYRILZ 400 mg plévele dengtos tabletés
rilzabrutinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti po vieng tablet¢ du kartus per parg.

Diena

BODRAP T

Saulés/Ménulio simbolis
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

WAYRILZ 400 mg
rilzabrutinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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Paciento kortelé

Svarbi saugumo informacija moterims, vartojan¢ioms WAYRILZ

Gydancio gydytojo vardas ir pavardé:

Gydancio gydytojo telefono numeris:

(rilzabrutinibo)

NésStumas

Sio vaisto né§tumo metu vartoti negalima. Jeigu gydymo
rilzabrutinibu metu pastosite, nedelsdama kreipkités j Jus
gydantj gydytoja.

Pries $io vaisto vartojima reikia atlikti néStumo testg.

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba
planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su

gydytoju.

Kontracepcija

Nezinoma, ar rilzabrutinibas gali trikdyti tinkamg hormoniniy
kontraceptiky poveik].

Turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda Sio vaisto
vartojimo metu ir vieng ménesj po jo vartojimo nutraukimo, kad
iSvengtumeéte pastojimo gydymo Siuo vaistu metu.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate hormoniniy kontraceptiky.

Papildomos informacijos apie rilzabrutinibo saugumq pateikiama pacientui skirtame

pakuotes lapelyje
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

WAYRILZ 400 mg plévele dengtos tabletés
rilzabrutinibas (rilzabrutinibum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikij. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra WAYRILZ ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant WAYRILZ
Kaip vartoti WAYRILZ

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti WAYRILZ

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sunbkwd =

1. Kas yra WAYRILZ ir kam jis vartojamas

WAYRILZ sudétyje yra veikliosios medziagos rilzabrutinibo. Jis priklauso vaisty, vadinamy Brutono
tirozinkinazés inhibitoriais, grupei.

WAYRILZ yra vartojamas imuninei trombocitopenijai (ITP) gydyti suaugusiems pacientams, kuriems
ankstesnis ITP gydymas neveiké pakankamai gerai. ITP yra autoimuniné liga, kai organizmo imuniné
sistema puola ir naikina trombocitus kraujyje, sukelia nuovargj ir padidina kraujavimo rizika.
Trombocitai yra reikalingi kraujo kresuliams susidaryti ir kraujavimui stabdyti.

Veiklioji WAYRILZ medziaga rilzabrutinibas veikia blokuodamas Brutono tirozinkinaze — organizmo
baltyma, kuris atlieka svarbig funkcija imuninéje sistemoje (organizmo apsaugos sistemoje).
Blokuodamas §j baltyma, WAYRILZ gali sumazinti trombocity naikinima kraujyje bei padéti
padidinti sveiky trombocity kiekj organizme. Tai padeda sumazinti kraujavimo rizika.

2. Kas Zinotina pries vartojant WAYRILZ

WAYRILZ vartoti draudZiama:

J jeigu yra alergija rilzabrutinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu:

o Jums yra ar daznai pasireiskia infekcija;
o Jums yra kepeny sutrikimy;
o Jums yra Sirdies buklé, vadinama jgimtu trumpo QT intervalo sindromu, arba jeigu kraujo

giminai¢iams yra buve $i0 sindromo atvejy. Rilzabrutinibo vartojimas gali pasunkinti $ig bikle.
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Vaikams ir paaugliams
Sis vaistas neturi biiti vartojamas jaunesniems kaip 18 mety vaikams. Vaisto saugumas ir
veiksmingumas $ios amziaus grupés pacientams néra Zinomas.

Kiti vaistai ir WAYRILZ

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (ypa¢ iSvardyty toliau, tadiau jais neapsiribojant) arba
dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, nes rilzabrutinibas gali
keisti kai kuriy kity vaisty poveikj, o kai kurie vaistai gali keisti rilzabrutinibo poveikj.

. Vaistai, kurie gali padidinti rilzabrutinibo koncentracijg kraujyje ir todél sustiprinti Salutinj
poveikj
o Ritonaviras, itrakonazolas ir flukonazolas (vartojami virusy ir grybeliy sukeltoms
infekcinéms ligoms gydyti)
o] Klaritromicinas ir eritromicinas (vartojami bakterijy sukeltoms infekcinéms ligoms

gydyti)
(o] Verapamilis ir diltiazemas (vartojami didelio kraujosptidzio ligai gydyti)
o Vaistai, kurie gali sumazinti rilzabrutinibo koncentracija kraujyje ir todél sumazinti
veiksmingumag
o Rifampicinas (vartojamas bakterijy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti)
o Karbamazepinas ir fenitoinas (vartojami traukuliams slopinti ir nuotaikai stabilizuoti)
(o} Protony siurblio inhibitoriai, tokie kaip omeprazolas, ezomeprazolas, lansoprazolas ir
pantoprazolas (vartojamas riigsties refliuksui ar rémeniui gydyti)
. Jeigu reikalingas gydymas skrandzio riig§tinguma mazinandiais vaistais,

apsvarstykite galimybe vartoti H2 receptoriy antagonisty pvz., famotidino,
cimetidino ar antacidiniy vaisty (vartojamy riigsties refliuksui gydyti).
Rilzabrutinibo vartokite likus maZziausiai 2 valandoms iki $iy vaisty vartojimo.

. Vaistai, kuriy koncentracijg rilzabrutinibas gali padidinti ir todél gali sustipréti jy Salutinis
poveikis. Siy vaisty kartu su rilzabrutinibu bitina vartoti atsargiai.
(o} Midazolamas (vartojamas priepuoliams [traukuliams] ar epilepsijai gydyti)
(o} Ciklosporinas ir takrolimuzas (vartojami imuninei reakcijai slopinti ir persodinto organo
atmetimo profilaktikai)
(o} Digoksinas (vartojamas nenormaliam Sirdies ritmui ar Sirdies sutrikimams gydyti)
. Vaistai, kuriy poveikis kartu vartojant rilzabrutinibo gali susilpnéti

o Hormoniniai kontraceptikai. Nezinoma, ar rilzabrutinibas gali trikdyti tinkama
hormoniniy kontraceptiky poveikj. Reikia apsvarstyti alternatyvios ar papildomos
kontracepcijos formos naudojima.

WAYRILZ vartojimas su maistu
Sio vaisto negalima vartoti su greipfrutais, karambola ir produktais, kuriy sudétyje yra §iy vaisiy, bei
su Sevilijos apelsinais, nes tai gali padidinti vaisto kiekj kraujyje.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Informacijos apie §io vaisto vartojimg néstumo laikotarpiu néra. Prie§ vaisto vartojima reikia atlikti
néStumo testa. Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, apie tai
nedelsdama pasakykite gydytojui, nes §is vaistas gali pakenkti dar negimusiam vaikui.

Sio vaisto néstumo metu bei vaiky susilaukti galin¢ioms ir veiksmingo kontracepcijos metodo
nenaudojan¢ioms moterims vartoti negalima. Jeigu gydymo rilzabrutinibu metu pastosite, nedelsdama
kreipkités i Jus gydantj gydytoja.

Nezinoma, ar rilzabrutinibas gali trikdyti tinkamg hormoniniy kontraceptiky poveikj. Turite naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda Sio vaisto vartojimo metu ir vieng ménesj po jo vartojimo
nutraukimo, kad i§vengtumeéte pastojimo gydymo $iuo vaistu metu. Jeigu vartojate hormoniniy
kontraceptiky, apie tai pasakykite gydytojui.
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Zindymo laikotarpis

Nezinoma, ar $is vaistas patenka j motinos pieng. Jeigu zindote arba planuojate zindyti pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju; Jiis ir Jisy gydytojas turite nuspresti, ar Zindyti, ar vartoti
§] vaista, atsizvelgiant | zindymo naudg vaikui ir vaisto naudg moteriai.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu po Sio vaisto pavartojimo jauciate svaigulj, turite vengti vairuoti ir valdyti mechanizmus.

WAYRILZ sudétyje yra natrio
Sio vaisto plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

WAYRILZ sudétyje yra saulélydZio geltonojo FCF (E 110)
Saulélydzio geltonojo FCF aliuminio dazalas yra daziklis, kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.

3. Kaip vartoti WAYRILZ

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Kiek vartoti
Rekomenduojama doz¢ yra 400 mg du kartus per parg (viena 400 mg tableté du kartus per parg).

Nekeiskite dozés ir nenutraukite $io vaisto vartojimo, nebent taip nurodyty gydytojas ar vaistininkas.

Sio vaisto vartojimas

o Vaisto galite vartoti valgant arba nevalgius. Jeigu gydymo metu pasireiskia viduriavimas,
pykinimas ar skrandZio srities (pilvo) skausmas, vaisto vartojimas kartu su maistu gali sumazinti
tokij Salutinj poveik].

. Tabletes kasdien vartokite mazdaug tuo pat metu.
. Tabletes nurykite sveikas, uzgerdami stikline vandens. Table¢iy negalima pjaustyti, smulkinti ar
kramtyti.

Ka daryti pavartojus per didel¢e WAYRILZ doz¢?
Jeigu i§géréte daugiau tableciy nei turétumeéte, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gali pasireiksti
Salutinis poveikis (Zr. 4 skyriy).

PamirSus pavartoti WAYRILZ
J Jeigu praleidote doze, iSgerkite ja, kai tik prisiminsite ta pacia diena, ir kitg dieng grizkite prie
Iprasto vartojimo grafiko.

o Tarp praleistos dozés ir kitos jprastos dozés i§gérimo turi biiti pragjusios ne maziau kaip
2 valandos.
o Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Jeigu abejojate, pasitarkite su savo gydytoju, vaistininku ar slaugytoju, kada vartoti kit doze.

Nustojus vartoti WAYRILZ
Nenutraukite Sio vaisto vartojimo, nebent taip nurodys gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis — nedaznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Nedelsdami informuokite savo gydytoja, jeigu pasireiskia bet kuris toliau nurodytas sunkus Salutinis
poveikis

o COVID-19. Galimi simptomai yra kar$¢iavimas, Saltkrétis, kosulys, dusulys, gerklés skausmas
arba naujai atsirades skonio ar kvapo pojiicio susilpnéjimas.
o Plauciy infekcija (pneumonija). Galimi simptomai yra dusulys, kratinés skausmas ir kosulys

iSskiriant pakitusios spalvos gleives.

Kitoks Salutinis poveikis

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
. Daznos skystos iSmatos (viduriavimas).

Nosies ir gerklés infekcijos (nazofaringitas).

Sleikstulys skrandyje (pykinimas).

Galvos skausmas.

SkrandZio (pilvo) skausmas.

COVID-19.

Sanariy skausmas (artralgija).

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
Plauciy infekcija (pneumonija).

Svaigulio pojitis.

Vémimas.

Virskinimo sutrikimas (dispepsija).

Kosulys.

Odos bérimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti WAYRILZ

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir déklo po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

WAYRILZ sudétis

- Veiklioji medziaga yra rilzabrutinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg
rilzabrutinibo.
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- Pagalbinés medziagos yra:
e Tabletés branduolys: mikrokristaliné celiuliozé (E 460(i)), krospovidonas (A tipo) (E 1202),
natrio stearilfumaratas.
e Tabletés plévelé: polivinilo alkoholis (E 1203), makrogolis (E 1521), titano dioksidas
(E 171), talkas (E 553b), saulélydzio geltonasis FCF (E 110) (zr. 2 skyriy WAYRILZ
sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E 110)).

WAYRILZ iSvaizda ir kiekis pakuotéje
WAYRILZ yra oranziné, kapsulés formos 16,5 x 8 mm dydzio plévele dengta tableté, kurios vienoje
puséje ispausta ,,P*, kitoje puséje —,,400%.

WAYRILZ tiekiamas lizdinéje ploksteléje, kurioje yra 28 plévele dengtos tabletés ir kuri yra kartono
dékle. Ant kiekvienos lizdinés plokstelés yra saulés/ménulio simboliai, padedantys vartoti dozg
tinkamu laiku — saulé reiskia ryting doze, o ménulis — vakaring dozg. Lizdingje ploksteléje saule ir
ménuliu pazymétose vietose yra tas pats vaistas.

Kiekvienoje kartono dézutéje yra 28 plévele dengtos tabletés 1 dékle, 56 plévele dengtos tabletés
2 dékluose arba 196 plévele dengtos tabletés 7 dékluose.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP
Amsterdam
Nyderlandai

Gamintojas

Sanofi S.r.1.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito, 67019

Italija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: 4370 5 236 91 40
bbarapus 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.1.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
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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

Eesti Norge

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

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

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

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

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
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.I. Sanofi Oy

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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