| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

WAYRILZ 400 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 400 mg rilzabrutiniba (rilzabrutinibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 0,8 mg saulrieta dzeltena FCF (E 110).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Oranza kapsulas formas tablete, izmérs 16,6 x 8,1 mm, iespiedums “P” viena pus€ un “400” otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

WAYRILZ ir indicgts imiinas trombocitopénijas (ITP) arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem
citas arst€Sanas metodes nav bijusas efektivas (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lieto§anas veids

ArsteSana jasak un jaturpina hematologisku slimibu arsté$ana pieredzgjusa arsta uzraudziba.
Devas

Rilzabrutiniba ieteicama deva ir 400 mg divas reizes diena.

LietoSana kopa ar CYP3A inhibitoriem vai inducétdjiem un kunga skabes ietekmi mazinoSiem
lidzekliem

Ieteikumi par lietoSanu kopa ar citohroma P450 enzima 3A (CYP3A) inhibitoriem vai inducétajiem un
kunga skabes ietekmi mazino$iem Iidzekliem ir sniegti 1. tabula (skatit 4.5. apakSpunktu).



1. tabula. LietoSana kopa ar CYP3A inhibitoriem vai inducétajiem un kunga skabes ietekmi
mazinoSiem lidzekliem

Vienlaicigi lietotas zales Ieteikumi par lietoSanu

CYP3A inhibitori | Spécigs vai mérens CYP3A inhibitors No rilzabrutiniba vienlaicigas
lietoSanas ar méreniem vai
specigiem CYP3A inhibitoriem
ir jaizvairas. Ja Sie inhibitori
tiks lietoti Tslaicigi (piem&ram,
pretinfekcijas lidzekli lidz
septinam dienam ilgi),
rilzabrutiniba lietoSana ir
japartrauc.

Jaizvairas no rilzabrutiniba
lietoSanas vienlaicigi ar
greipfriitiem, karambolu un Sos
auglus saturo$iem produktiem,
ka arT Seviljas apelsiniem, jo
tie ir mereni vai specigi

CYP3A inhibitori.
V3aj$ CYP3A inhibitors Deva nav japielago.

CYP3A inducétaji | Specigi vai mereni CYP3A inducetaji No rilzabrutiniba vienlaicigas
lietoSanas ar méreniem vai
specigiem CYP3A
inducgtajiem ir jaizvairas.

Vaj§ CYP3A inducétajs Deva nav japielago.

Kunga skabes Protonu stikna inhibitori (PSI) No rilzabrutiniba lietoSanas

ietekmi mazinosi vienlaicigi ar PSI ir jaizvairas.

lidzekli H2 receptoru antagonisti vai antacids Ja nepiecieSama arst€Sana ar

kunga skabes ietekmi mazino$u
lidzekli, jaapsver H2 receptoru
antagonista (H2RA) vai
antacida lietoSana.
Rilzabrutinibs jalieto vismaz 2
stundas pirms H2RA vai
antacida.

Izlaista deva

Ja rilzabrutiniba deva ir izlaista, pacientiem izlaista deva jalieto pec iespgjas atrak taja pasa diena,
nakamaja diena atgriezoties pie ierastas lietoSanas shémas. Izlaista deva un nakama ierasta planota
deva jalieto ar vairak neka 2 stundu starplaiku. Lai kompensgtu izlaisto devu, papildu tabletes nedrikst
lietot.

Terapijas partrauksana

Ja trombocTtu skaits nav palielinajies Iidz Itmenim, kas ir pietieckams, lai izvairttos no klmiski
nozimigas asinosanas, arst€Sana ar rilzabrutinibu p&c 12 rilzabrutiniba terapijas ned€lam ir japartrauc.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem (> 65 g.v.) pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).



Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago.
Rilzabrutinibs kliskajos pétijumos nav pétits pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(skatit 5.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem (A pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem deva
nav japielago. Rilzabrutinibs kliniskajos p&tjjumos nav pétits pacientiem ar smagiem (C pakape p&c
Child-Pugh Klasifikacijas) aknu darbibas traucg€jumiem. Pacientiem ar vid&ji smagiem (B pakape pec
Child-Pugh klasifikacijas) vai smagiem (C pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
traucgjumiem rilzabrutinibu nedrikst lietot (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Rilzabrutiniba droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem ar ITP vecuma lidz 18 gadiem,
nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Rilzabrutinibs ir paredzgets iekskigai lietoSanai.

Tabletes var lietot aptuveni viena un tai pasa laika katru dienu, neatkarigi no uztura (skatit

5.2. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem rodas gastrointestinali simptomi, panesamibu var uzlabot
rilzabrutiniba lieto§ana kopa ar uzturu. Pacientiem janorada, ka tabletes ir janorij vesela veida,
uzdzerot tideni. Tabletes nedrikst sadalit, sasmalcinat vai sakoslat, lai nodrosinatu, ka visa deva tiek
pareizi uznemta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nopietnas infekcijas

Klinisko pétijumu laika ir zinots par nopietnam infekcijam (tai skaita bakterialam, virusu vai sénisu
infekcijam) (skatit 4.8. apakSpunktu). Jakontrolg, vai pacientiem nerodas infekcijas pazimes un
simptomi, un javeic atbilstosa arstésana.

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Sievietem ar reproduktivo potencialu rilzabrutiniba lietoSanas laika ir jalieto loti efektiva kontracepcija
(skattt 4.6. apakSpunktu). Pirms arst€Sanas uzsaksanas sieviet€ém ar reproduktivo potencialu janosaka
griitniecibas statuss.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klases p&c Child-Pugh klasifikacijas)
vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klases pec Child-Pugh klasifikacijas) rilzabrutiniba
lietoSana nav atlauta (skatit 5.2. apakSpunktu). Bilirubina un transaminazu limenis janoverte pirms
terapijas un atbilstosi kliiskai nepiecieSamibai rilzabrutiniba terapijas laika. Pacientiem, kuriem pé&c
rilzabrutiniba lietoSanas ir patologiski aknu testu rezultati, atbilstosi kliniskai nepiecieSamibai
jaturpina kontrolet aknu testu rezultatu novirzes, ka ar1 kliniskas pazimes un simptomi.



QT intervala saisinasanas

Klmiskajos pétijumos ar ITP pacientiem netika konstatétas kliniski nozimigas QTc intervala izmainas.
Visaptverosa QT petijuma rilzabrutinibs izraisija QTc intervala saisinaSanos (skatit 5.1. apakspunktu).
Lai gan §is atrades mehanisms un nozime droSuma zina nav zinama, nozimgjot rilzabrutinibu
pacientiem, kuriem ir QTc¢ ilguma turpmakas saisinasanas risks (pieméram, iedzimts 1sa QT intervala
sindroms vai pacientiem, kuriem §ads sindroms ir gimenes anamnézg), jaievéro piesardziba.

Paligvielas

Saulrieta dzeltenais FCF

Sis zales satur azokrasvielu saulrieta dzelteno FCF (E 110), kas var izraist alergiskas reakcijas.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - biitiba tas ir "natriju
nesaturosas".

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Rilzabrutinibu metabolize galvenokart CYP3A.

Lidzekli, kas var paaugstinat rilzabrutiniba koncentraciju plazma

Rilzabrutiniba lietoSana vienlaicigi ar mérenu vai spécigu CYP3A inhibitoru paaugstina rilzabrutiniba
koncentraciju plazma. Paaugstinata rilzabrutiniba koncentracija var paaugstinat rilzabrutiniba
nevélamo blakusparadibu risku.

CYP3A inhibitori

Veselam p&tamam personam, lietojot vienlaicigi ar specigu CYP3A inhibitoru (ritonaviru),
rilzabrutiniba Cmax paaugstinajas apméram 5 reizes un AUC palielinajas 8 reizes.

Jaizvairas no merenu un spécigu CYP3A inhibitoru (piem&ram, ritonavira, klaritromicina,
itrakonazola, eritromicina, flukonazola, verapamila, diltiazema) lietoSanas vienlaicigi ar rilzabrutinibu.
Ja Sie inhibitori tiks lietoti Tslaicigi (pieméram, ka pretinfekcijas Iidzekli septinas dienas vai mazak),
rilzabrutiniba lieto$ana ir japartrauc (skattt 4.2. apakSpunktu).

Jaizvairas no rilzabrutiniba lietoSanas vienlaicigi ar greipfriitiem, karambolu un Sos auglus saturosiem
produktiem, ka arT Seviljas apelsiniem, jo tie ir mereni vai sp&cigi CYP3A inhibitori.

P-glikoproteina (P-Qp) inhibitori

P&c rilzabrutiniba lietoSanas vienlaicigi ar specigu P-gp inhibitoru (hinidinu) tika novérota merena
rilzabrutiniba iedarbibas pastiprinasanas, kas netika uzskatita par kliniski nozimigu — par 12,7 %
attieciba uz AUC salidzinajuma ar situaciju, kad tiek lietots tikai rilzabrutinibs.

Lidzekli, kas var pazeminat rilzabrutiniba koncentraciju plazma

Rilzabrutiniba lietoSana vienlaicigi ar méreniem vai spécigiem CYP3A inducétajiem pazemina
rilzabrutiniba koncentraciju plazma. LietoSana vienlaicigi ar PSI pazemina rilzabrutiniba koncentraciju
plazma. Ja ir pazeminata rilzabrutiniba koncentracija plazma, var samazinaties rilzabrutiniba
efektivitate.



CYP34 inducetaji

Veselam p&tamam personam lietoSana vienlaicigi ar specigu CYP3A inducétaju (rifampicinu)
rilzabrutiniba Cpax pazeminaja un AUC samazinaja par apmeéram 80 %.

Jaizvairas no rilzabrutiniba lietoSanas vienlaicigi ar méreniem vai spécigiem CYP3A inducétajiem
(pieméram, karbamazepinu, rifampicinu, fenitoinu) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kunga skabes ietekmi mazinosi lidzekli

Rilzabrutiniba $kidiba samazinas Iidz ar pH paaugstinasanos. Veselam p&tamam personam, lietojot
vienlaicigi ar PSI (esomeprazolu) rilzabrutiniba AUC samazinajas par 51 %. Rilzabrutiniba lietoSana
vienlaicigi ar H2RA (famotidinu) samazinaja rilzabrutiniba AUC par aptuveni 36 %, un ja
rilzabrutinibu lietoja vismaz 2 stundas pirms famotidina, netika noverotas nozimigas rilzabrutiniba
iedarbibas izmainas.

Jaizvairas no rilzabrutiniba lieto$anas vienlaicigi ar PSI. Ja nepiecie$ama arstéSana ar kunga skabes
ietekmi mazinosu lidzekli, jaapsver H2RA lieto$ana. Rilzabrutinibs jalieto vismaz 2 stundas pirms
H2RA (skatit 4.2. apak$punktu). Ietekme uz rilzabrutiniba farmakokingtiku, ko rada kunga pH
paaugstinasana ar antacidiem, nav pétita un var bt lidziga ka famotidina (H2RA) lietoSanas gadijuma.
Tadg] rilzabrutinibu ieteicams lietot vismaz 2 stundas pirms antacida.

Lidzekli, kuru koncentraciju plazma var izmainit rilzabrutinibs

CYP3A4 substrati

Rilzabrutinibs in vitro ir gan CYP3A4 enzima inhibitors, gan inducétajs. Veselam p&tamam personam
vienas rilzabrutiniba 400 mg devas lietoSana vienlaicigi ar CYP3A substratu (midazolamu) palielinaja
substrata iedarbibu 1,7 reizes. Lietojot midazolamu 2 stundas p&c rilzabrutiniba devas, midazolama
iedarbiba palielingjas aptuveni 2,2 reizes. Vairaku rilzabrutiniba devu ietekme uz CYP3A4 aktivitati
kliiskajos petijumos netika verteta. Ja rilzabrutinibs tiek lietots vienlaicigi ar CYP3A substratiem,
kuriem ir Saurs terapeitiskais indekss (piemeram, ciklosporinu), jaievero piesardziba.

Transportproteinu substrati

Pieradits, ka rilzabrutinibs in vitro sp&j inhib&t P-gp, BCRP un OATP1B3 transportvielas. Ir iesp&jama
zalu mijiedarbiba, tadgl, lietojot rilabrutinibu vienlaicigi ar jutigiem P-gp, BCRP vai OATP1B3
substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu (pieméram, digoksinu, ciklosporinu, takrolimu), ir jaievéro
piesardziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Hormonalie kontracepcijas lidzekli

Rilzabrutiniba ietekme uz hormonalo kontracepcijas lidzeklu koncentraciju plazma nav zinama. Tadel
sieviet€m ar reproduktivo potencialu arsté$anas laika un vismaz 1 ménesi p&c rilzabrutiniba lietoSanas
partraukSanas ir jalieto cita nehormonala vai Joti efektiva kontracepcijas papildu metode (skatit

4.6. apakspunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Sievieteém ar reproduktivo potencialu rilzabrutiniba terapijas laika un 1 menesi pec arsteéSanas
partrauksanas ir jalieto loti efektiva kontracepcija (informaciju par iesp&jamo mijiedarbibu ar
hormonalajiem kontracepcijas lidzekliem skatit 4.5. apakSpunkta). Pirms arstéSanas uzsaksanas
sievietem ar reproduktivo potencialu ir janosaka griitniecibas statuss.



Gritnieciba

Rilzabrutinibu nav atlauts lietot griitniecibas laika un sievietem ar reproduktivo potencialu, kuras

nelieto kontracepciju. Pamatojoties uz pieejamajiem neklmiskajiem p&tijumiem ar dzivniekiem, ir
iesp&jams risks auglim (skatit 5.3. apakSpunktu). Dati par rilzabrutiniba lietoSanu griitniec€m nav

pieejami.

BaroSana ar kruti

Dati par rilzabrutiniba vai ta metabolitu esamibu mates piena, ietekmi uz piena veidosanos vai ar
mates pienu barotu zidaini nav pieejami. Secinajumus par to, vai rilzabrutinu var drosi lietot kriits
baros$anas laika, nav iesp&jams izdarit. Rilzabrutinibu kriits barosanas laika drikst lietot tikai tad, ja
iesp&jamie ieguvumi matei parsniedz iesp&jamo risku, tai skaita ar mates pienu barotam bérnam radito
risku.

Fertilitate

Datu par rilzabrutiniba ietekmi uz cilveka fertilitati nav. Rilzabrutiniba ietekme uz tévinu un matisu
fertilitati tika p€tita Zurkam, lietojot devas lidz 300 mg/kg diena [Iidzvertiga deva cilvékam (Human
Equivalent Dose; HED) 48 mg/kg diena]. Pétijumi ar dzivniekiem neliecina par ietekmi uz fertilitati
(skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Rilzabrutinibs maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Zinots, ka daziem
pacientiem péc rilzabrutiniba lietoSanas ir bijis viegls reibonis, un tas ir janem véra, vertgjot pacienta
sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevélamas blakusparadibas bija caureja (34,5 %), slikta diisa (25,4 %), galvassapes (18,3 %),
sapes vedera (15,8 %), Covid-19 (15,5 %), nazofaringits (11,6 %) un artralgija (11,3 %). Biezakas
nevelamas blakusparadibas, kuru dé] tika partraukta rilzabrutiniba lietoSana un katra no kuram radas 2
pacientiem (0,7 %), bija caureja, slikta diiSa, galvassapes un pneimonija.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Ja nav noradits citadi, turpmak miné&tais nevélamo blakusparadibu biezums ir pamatots ar datiem par
284 ITP pacientiem, kuri 1/.2. fazes un 3. fazes klmiskajos petijumos ir bijusi paklauti rilzabrutiniba
iedarbibai (skatit 5.1.apakS$punktu). ledarbibas ilguma mediana bija 6,6 menesi (diapazons: no
<1 ménesa lidz 70,8 ménesiem).

Nevelamas blakusparadibas ir sakartotas atbilstosi katra MedDRA ieteicama termina primarajai organu
sistemu klasei (OSK). Nevelamas blakusparadibas ir klasificEtas p&c to biezuma katra OSK un noraditas
to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezums defin€ts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz
< 1/10), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000) un nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).

2. tabula. Zalu nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

MedDRA organu sistemu Neveélamas Ble(z\l;ilsn;s akapes)
Klasifikacija blakusparadibas pakap
. ) .. Covid-19 Loti biezi
Infekcijas un infestacijas —— —
Nazofaringits Loti biezi
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Pneimonija* Biezi

Galvassapes Loti biezi

Nervu sisteémas traucgjumi . —
Reibonis Biezi

Elposanas sisteémas
traucjumi, kriiSu kurvja un Klepus Biezi
videnes slimibas

Caureja Loti biezi
Kun « Slikta diiSa Loti bieZi
unga un zarnu trakta _ — 1 - AP
e . Sapes védera Loti biezi
trauc€jumi - —
VemsSana Biezi
Dispepsija Biezi
Adas un zemadas audu o .
R Izsitumi Biezi
bojajumi
Skeleta, muskulu un Artralgija Loti biezi

saistaudu sisteémas bojajumi
“Divos gadijumos saistiba ar aspergillozi.

Atsevisku nevélamo blakuspardadibu apraksts

Infekcijas

Rilzabrutiniba iedarbibai paklautajiem pacientiem biezakas infekcijas veida nevélamas
blakusparadibas bija Covid-19 (15,5 %) un nazofaringits (11,6 %). Lielaka dala infekciju bija 1. vai
2. pakapes un izzuda 8 dienu laika. Tiem, kuriem ka nevélama blakusparadiba radas infekcija, laika
mediana Iidz tas sakumam bija 2,9 ménesi (diapazons no 1 dienas [idz 41,7 meénesSiem). P&tijuma
LUNA-3 dubultmask&taja perioda 2. vai augstakas pakapes infekcija radas 17,3 % pacientu
rilzabrutiniba grupa un 14,5 % placebo grupa. 3. vai augstakas pakapes infekcijas radas 3,8 % pacientu
rilzabrutiniba grupa un neradas nevienam pacientam placebo grupa. Petjjuma LUNA-3
dubultmask@taja perioda nopietna 3. vai augstakas pakapes infekcija radas 2 (1,5 %) pacientiem
rilzabrutiniba grupa, tai skaita letala pneimonija saistiba ar aspergillozi un Covid-19, un neradas
nevienam pacientam placebo grupa.

Kunga un zarnu trakta traucejumi

Rilzabrutiniba iedarbibai paklautajiem pacientiem biezakas gastrointestinalas neveélamas
blakusparadibas bija caureja (34,5 %), slikta diisa (25,4 %) un sapes vedera (15,8 %). Lielaka dala
gastrointestinalo reakciju bija 1. pakapes, un to izzuSanas laika mediana bija 19 dienas sliktas diiSas
gadijuma, 12 dienas védersapju gadijjuma un aptuveni 7 dienas caurejas gadijuma. Tiem, kuriem radas
gastrointestinala nevélama blakusparadiba, laika mediana lidz gastrointestinalu traucg€jumu sakumam
bija 4 dienas (diapazons no 1 dienas lidz 12,7 m&neSiem).

Izsitumi

Rilzabrutiniba iedarbibai paklautajiem pacientiem izsitumi (tai skaitd makulopapulozi izsitumi,
papulozi izsitumi, eritematozi izsitumi, niezosi izsitumi, erit€ma, mezglveida erit€ma, natrene) neviena
gadijuma nebija butiski. Visi bija 1. vai 2. pakapes. Tiem, kuriem ka nevélama blakusparadiba radas
izsitumi, laika mediana lidz to sakumam bija 3,4 meénesi (diapazons no 6 dienam lidz 57,7 ménesiem).

Cita ipasa pacientu grupa

Gados vecaki cilvéeki

Starp rilzabrutiniba iedarbibai paklautajiem pacientiem (n=284) 51 (17,9 %) pacients bija 65 gadus
vecs vai vecaks. No Siem gados vecakajiem pacientiem 2 (3,9 %) pacientiem radas pneimonija ka
nopietna nevélama blakusparadiba. Starp pacientiem lidz 65 gadu vecumam 3 (1,3 %) pacientiem ka
nopietnas nevélamas blakusparadibas radas pneimonija un Covid-19.



ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozéesana

Rilzabrutiniba pardozgésanas gadijuma specifiska antidota nav. Pardozésanas gadijuma pacients stingri
jakontrol€ attieciba uz nevélamu blakusparadibu pazimém vai simptomiem un nekavgjoties javeic
atbilstoSa simptomatiska arsteéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: vél nav pieskirta, ATK kods: vél nav pieskirts

Darbibas mehanisms

Brutona tirozinkinaze (BTK) ir B §inu un iedzimto imiinsist€mas §tinu intracelulara signalmolekula. B
stunas BTK signalu parraide nodro§ina B §tinu izdzivos$anu, proliferaciju un nobrie$anu. ledzimtajas
iminsistémas $tinas BTK piedalas iekaisuma procesos, kas ietver signalu parraidi ar “toll” veida
receptoru starpniecibu, signalu parraidi ar Fc gamma receptoru starpniecibu un NLRP3 inflamasomu
aktivizesanu.

Rilzabrutinibs ir selektivs, kovalents, atgriezenisks BTK inhibitors ar pielagotu uzturésanas laiku pie
BTK, lai samazinatu mérka iedarbibai neatilstoSas blakusparadibas. ITP gadijuma rilzabrutinibs
terapeitisko iedarbibu nodrosina, ietekm&jot vairakas imiinsist€émas funkcijas, inhib&jot B §tnu
aktivizaciju, partraucot FcyR medigtu fagocitozi un, iespgjams, mazinot ar ITP saistitu hronisku
iekaisumu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

»Visaptverosaja QT pétfjuma” 400 mg rilzabrutiniba un CYP3A inhibitora (ritonavira) vienlaiciga
lietoSana izraisija 8 reizes spécigaku iedarbibu plazma neka tad, ja tiek lietots tikai rilzabrutinibs.

Sajos apstaklos vidgjais QTc intervals kliniski nozimigi nepagarinajas. Saja pasa p&tijuma tika
noverota no koncentracijas atkariga QTc intervala saisinasanas, maksimalais saisinajums bija -10,2 ms
(90 % TI: -12,24, -8,16) péc supraterapeitiskas devas lietoSanas (rilzabrutiniba un 100 mg ritonavira
kombinacija)]. Satsinajums bija mazaks [-7,3 ms (90 % TI: -9,33, -5,19)], lietojot rilzabrutinibu pa
400 mg divas reizes diena.

Kliniska efektivitate un droSums

Rilzabrutiniba droSums un efektivitate pieaugusiem pacientiem ar primaru persistgjosu vai hronisku
iminu trombocitopéniju (ITP) tika vertéta 3. fazes, randomizeta, dubultmaskéta (DM), placebo
kontrolgta, paral€lu grupu pétijuma, kas ietvéra 24 ned€las ilgu mask&tu terapiju, kam sekoja atklats
28 ned&€lu periods un ilgstoss pagarinajuma periods, kuru abu laika visi pacienti san€ma rilzabrutinibu
(pétijums LUNA 3). Saja pétijuma ieklautajiem pacientiem nebija noturiga atbildes reakcija ne pret
intravenozi lietojamu imtinglobulinu (i.v.Ig/anti-D), ne kortikosteroidu (KS) vai art viniem bija
dokument@ta nepanesiba vai nepietickama atbildes reakcija pret jebkuru atbilstosu standarta ITP
terapijas kursu.


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

Pacienti attieciba 2:1 tika nejausinati iedaliti rilzabrutiniba vai placebo lietosanai, un randomizacija
tika stratificeta atbilstosi tam, vai ieprieks ir veikta splenektomija, un trombocitop&nijas smaguma
pakapei.

Bija atlauta vienlaiciga ITP arstéSanai izmantot zalu [peroralo KS un/vai trombopoetina receptoru
agonista (TPO-RA)] lietoSana stabilas devas vismaz 2 nedglas pirms pétijuma sakuma un visu DM
periodu. Bija atlauta glabsanas terapijaslietoSana.

DM terapiju lidz 24. ned€lai pirms parejas uz atklato periodu vargja turpinat tikai pacienti, kuriem
pirmajas 12 DM perioda nedglas bija atbildes reakcija. Tie, kuriem nebija atbildes reakcijas, vargja
pariet uz atklato periodu 13. nedg&la vai partraukt dalibu petijuma. Pec atklata perioda nosleguma
piemerotie pacienti vargja turpinat dalibu ilgstosa pagarinajuma perioda.

Petijuma LUNA 3 randomizgeti un arstéti tika 202 pacienti, 133 rilzabrutiniba grupa un 69 placebo
grupa. PEtjjuma sakuma vecuma mediana bija 47 gadi (diapazons no 18 lidz 80 gadiem), 62,9 % bija
sievietes, 61,9 % bija baltas rases parstavji un 31,7 % bija aziati. No 202 pacientiem 15,8 %
(rilzabrutiniba grupa) un 21,7 % (placebo grupa) bija 65 gadus veci un vecaki, bet 4,5 %
(rilzabrutiniba grupa) un 4,3 % (placebo grupa) bija 75 gadus veci un vecaki.

Pettjuma sakuma lielakajai dalai (92,6 %) pacientu bija hroniska ITP, laika mediana kops§ ITP
diagnozes noteiksanas bija 7,69 gadi (diapazons no 0,3 lidz 52,2 gadiem) un 27,7 % bija veikta
splenektomija. TrombocTtu skaita mediana bija 15 300/ul, gandriz pusei (48 %) pacientu ta bija
mazaka par 15 000/ul. 24 (11,9 %) pacienti ieprieks bija sanémusi tikai vienu terapiju un 178 (88,1 %)
pacienti ieprieks bija sanémusi > 2 terapijas. leprieks veikto terapiju, ieskaitot splenektomiju, skaita
mediana bija 4 (diapazons no 1 [idz 15). Ieprieks ITP arst€Sanai lietotie lidzekli bija dazadi, visbiezak
ieprieks bija lietoti KS (95,5 %), TPO-RA (68,8 %), i.v.Ig vai anti-D imiinglobulini (55,4 %) un anti-
CD20 monoklonala antiviela/rituksimabs (35,1 %.). Turklat p&tijuma sakuma 65,8 % pacientu sanéma
gan KS, gan TPO-RA. Raksturojums pétijuma sakuma abas grupas kopuma bija lidzigs.

DM perioda iedarbibas ilguma mediana bija 98 dienas (diapazons no 221idz 182 dienam) un 84 dienas
(diapazons no 17 11dz173 dienam) attiecigi rilzabrutiniba grupa un placebo grupa. Terapijas iedarbibas
kumulativais ilgums bija 44,3 dalibniekgadi rilzabrutiniba grupa un 17,9 dalibniekgadi placebo grupa.
Visi ar rilzabrutinibu arstétie pacienti sanéma 400 mg divas reizes diena. Turklat 39,8 % pacientu
sanéma rilzabrutinibu bez KS vai TPO-RA, 25,6 % san€ma rilzabrutinibu un KS, 18,8 % sanéma
rilzabrutinibu un TPO-RA, un 15,8 % sanéma rilzabrutinibu un gan KS, gan TPO-RA.

DM perioda pirmajas 12 nedglas 85 (63,9 %) pacientiem rilzabrutiniba grupa un 22 (31,9 %)
pacientiem placebo grupa tika panakta trombocTttu skaita atbildes reakcija (> 50 000/ul vai no

30 000/pl Iidz < 50 000/ul un divkarsojies salidzinajuma ar skaitu petijuma sakuma). Pacientiem,
kuriem bija atbildes reakcija DM perioda laika, laika [idz trombocitu atbildes reakcijai mediana bija 15
un 50 dienas attiecigi rilzabrutiniba grupa un placebo grupa. Pacienti, kuriem tika panakta trombocitu
skaita atbildes reakcija Iidz 13. nedg€lai, bija piemeroti dalibas turpinasanai DM perioda. Dalibu DM
perioda tadel, ka netika sasniegti iepriek$ defingtie trombocTtu atbildes reakcijas kriteriji un/vai nebija
atbildes reakcijas petnieka skatijuma, partrauca 55 pacienti (41,4 %) rilzabrutiniba grupa un 55
pacienti (79,7 %) placebo grupa. Sos individus primara mérka kritérija analizé icklava ka pacientus ar
nesekmigu terapiju.

Petijuma LUNA 3 primarais merka kriterijs bija noturiga trombocTtu atbildes reakcija. Noturiga
trombocitu atbildes reakcija bija vienu reizi ned€la noteiktais trombocttu skaits > 50 000/ul vismaz
astonas no 24 ned&lu DM perioda ped€jam 12 ned€lam bez glabsanas terapijas lietosanas. Noturigu
atbildes reakciju sasnieguso pacientu Ipatsvars DM perioda rilzabrutiniba grupa bija nozimigi lielaks
(23,3 %) salidzinajuma ar placebo grupu (0 %) (pétijuma iznakumus skatit 3. tabula). Procentuala dala
pacientu ar noturigu trombocitu atbildes reakciju starp pacientiem, kuri sanéma rilzabrutinibu kopa ar
KS un/vai TPO-AR, bija skaitliski lielaka (27,5 %) salidzinajuma ar pacientiem, kuri lietoja
rilzabrutinibu monoterapija (17 %).
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Galvenie sekundarie merka kriteriji bija trombocTtu atbildes reakcijas noturiba, kliniskas atbildes
reakcijas sakums, glabsanas terapijas lietoSana un pacienta zinotais iznakums attieciba uz asino$anu
(petijuma iznakumus skatit 3. tabula).
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3. tabula. Petijuma LUNA 3 iznakumi 24 nedelu DM perioda — pieauguso ITT populacija
Pétijuma iznakumi Statistika Rilzabrutinibs Placebo
400 mg divas (N=69)
reizes diena
(N=133)
Noturiga trombocitu atbildes n (%) 31 (23,3) 0(0)
reakcija' 95 % TI 16,12, 30,49 0,00, 0,00
Riska atskiriba 23,1 (15,95,
(95 % TI) 30,31)
salidzinajuma ar
placebo
vertiba < 0,0001
Nedélu ar trombocitu atbildes
reakciju skaits
> 50 000/pl vai no LS* vidgja vertiba 7,18 (0,747) 0,72 (0,350)
30 000/ul Iidz < 50 000/ul® (SK)
LS vidgjo vertibu 6,46 (0,782)
atskirtba (SK)
salidzinajuma ar
placebo
95 % TI 4,923, 7,990
vertiba < 0,0001
>30 000/ul® LS vidgja vertiba 6,95 (0,749) 0,64 (0,337)
(SK)
LS vidgjo vertibu 6,31 (0,776)
atskirtba (SK)
salidzinajuma ar
placebo
95 % TI 4,787, 7,831
p vertiba < 0,0001
Laiks Iidz pirmajai trombocitu Dienu Iidz 36 (22, 44) NS°
atbildes reakcijai’ pirmajai
trombocTtu
atbildes reakcijai
skaita mediana
(95 % TI)
Riska attieciba 3,10 (1,948,
(95 % TI) 4,934)
salidzinajuma ar
placebo
vertiba < 0,0001
NepiecieSama glabSanas n (%) 44 (33,1) 40 (58)
terapija Dienu lidz NS° 56 (36, NS°)
glabsanas terapijas
pirmajai lietoSanas
reizei skaita
mediana
(95 % TI)
Riska attieciba 0,48 (0,309,
(95 % TI) 0,733)
salidzinajuma ar
placebo

p vertiba = 0,0007
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IBLS indeksa vértibas LS vidgja vertiba | -0,040 (0,0169) 0,047 (0,0226)
izmainas® no pétijuma sakuma (SK)
Iidz 25. nedélai LS vidgjo vertibu | -0,087 (0,0251)
atskirtba (SK)
salidzinajuma ar
placebo
95 % TI -0,1358, -0,0373
p veértiba = 0,0006

! Defingts ka tadu dalibnieku Tpatsvars, kuri spgj sasniegt trombocitu skaitu > 50 000/ul >divas tresdalas no vismaz § vienu
reizi nedg€la planotam trombocttu analizé€m ar pieejamiem rezultatiem 24 ned€lu maskéta terapijas perioda pedgjo 12 nedelu
laika bez glabsanas terapijas lietosanas, ar nosacijumu, ka vismaz divas vienu reizi ned€la planotajas trombocitu analizgs ar
pieejamu rezultatu trombocittu skaits ir > 50 000/pul 24 ned€lu masketa terapijas perioda pedgjo 6 nedelu laika.

2 Trombocitu skaits > 50 000/ul vai no 30 000 pl lidz <50 000/ul un vismaz divkarSojies no p&tijuma sakuma bez glabsanas
terapijas lietoSanas.

3 TrombocTtu skaits > 30 000/ul un vismaz divkarSojies no p&tijuma sakuma bez glabsanas terapijas licto3anas.

4 LS: mazakie kvadrati (Least Square).

>NS: nav sasniegts.

SITP asinoSanas skala (ITP Bleeding Scale; IBLS) ir asino$anas novertesanas anketa, kuras indeksa vértiba ir diapazona no 0
lidz 2, augstakas indeksa vértibas liecina par biezaku apjomigu asino$anu; dazadu anatomisko vietu vidgja vertiba.

P&c DM perioda 180 pacienti uzsaka dalibu atklataja perioda (115 pacienti no rilzabrutiniba grupas un
65 pacienti no placebo grupas DM perioda), un terapijas iedarbibas kumulativais ilgums bija 75,6
dalibniekgadi. No Siem 180 pacientiem 115 pacienti pabeidza 28 ned€lu atklato periodu.

Atklataja perioda 14/65 (21,5 %) pacientu no placebo grupas sasniedza noturigu atbildes reakciju pec
paklausanas rilzabrutiniba iedarbibai, un 10/84 (11,9 %) pacienti rilzabrutiniba grupa sasniedza
noturigu atbildes reakciju, neraugoties uz to, ka DM perioda noturiga atbildes reakcija netika
sasniegta.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus rilzabrutinibam viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ITP gadijuma (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Tika aprekinats, ka ITP populacija vidgja Cpax (%CV) un AUC24h (%CV) lidzsvara koncentracija ir
attiecigi 150 ng/ml (56 %) un 1540 ng.h/ml (57,5 %). UzkraSanas raditajs, par ko liecina maksimalas
koncentracijas medianas izmainu karta, bija 1,3 reizes péc 400 mg devas lietosanas divas reizes diena.
Devu diapazona no 300 mg Iidz 600 mg rilzabrutiniba iedarbibas pastiprinasanas ir aptuveni
proporcionala devai.

UzsukSanas

Rilzabrutiniba absoliita biopieejamiba bija 4,73 %. Laika mediana [idz maksimalas rilzabrutiniba
koncentracijas plazma sasnieg$anai (Tmax) bija 0,5-2,5 stundas.

Uztura ietekme

Klmiski nozimigas rilzabrutiniba AUC vai Cpay atSkiribas p&c vienas 400 mg tabletes lietoSanas kopa
ar treknu, kalorijam bagatu maltiti salidzinajuma ar lietosanu tuksa diisa netika noverotas. Rezultata
Tmax bija par 1,5 stundam ilgaks.

Izkliede

Izkliedes tilpums terminalaja fazg (Vz) p&c intravenozas ievadiSanas ir 149 1. In vitro ar plazmas
proteiniem saistas 97,5 % rilzabrutiniba, galvenokart ar cilvéka seruma albuminu, un attieciba starp

koncentraciju asinis un plazma ir 0,786.
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Biotransformacija

Rilzabrutinibu metabolizg galvenokart CYP3A enzimi.

Eliminacija/ekskrécija

Rilzabrutinibs tiek strauji izvadits no plazmas, ti,» ir aptuveni no 3 lidz 4 stundam.

P&c vienas 400 mg ar 14C ieziméta rilzabrutiniba devas lietoSanas radiaokativitate izdalijas
galvenokart feces (~86 %) un mazaka meéra urina (~5 %) un zultt (~6 %). Aptuveni 0,03 %
rilzabrutiniba izdalas ar urinu neizmainita veida.

Tpa§as pacientu grupas

Pamatojoties uz FK analizi, dzimums, kermena masa (diapazona no 36 kg lidz 140 kg), rase/etniska
izcelsme un vecums (diapazona no 12 Iidz 80 gadiem) btiski neietekméja rilzabrutiniba FK.
Rilzabrutiniba FK kinie$u un japanu populacijas ir lidziga ka baltas rases populacija.

Aknu darbibas traucejumi

Rilzabrutiniba iedarbiba palielinajas aptuveni 1,5 reizes vieglu aknu darbibas traucgjumu gadijuma (A
pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) un aptuveni 4,5 reizes vidgji smagu aknu darbibas traucgjumu
gadijuma (B pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas). Rilzabrutinibs nav pétits pacientiem ar smagiem
(C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Rilzabrutiniba klmiskajos petijumos piedalijas pacienti ar viegliem (60-90 ml/min) vai vid&ji smagiem
(30-60 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem. Populacijas farmakoking&tikas analize liecina, ka viegli
vai vid&ji smagi nieru darbibas traucgjumi neietekme rilzabrutiniba iedarbibu.

Transportproteinu inhibicija

In vitro tika pieradits, ka rilzabrutinibs ir P-gp substrats un mazaka méra, iesp&jams, BCRP substrats.
Rilzabrutinibs nebija OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 vai BSEP substrats. /n vitro
rilzabrutinibam piemita sp&ja inhib&t P-gp, OATP1B1, OATP1B3 un BSEP. Tomé&r PBPK modelésana
liecina, ka rilzabrutinibam nepiemit nozimiga ietekme uz P-gp, BCRP, OATP1B1 un OATP1B3
substratu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

ledarbiba plazma un BTK aiznemsana

Rilzabrutiniba sist€émiska iedarbiba ir Tslaiciga, bet iedarbiba uz mérki ir ilgstosa, jo tas 1&ni atdalas no
BTK. Terapeitiskas devas veseliem dalibniekiem 24 stundu laika tika noverota noturiga BTK
aiznemsana periféro asinu mononuklearajas §iinas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Visparéja toksicitate

SeSu ménesu atkartotu devu toksikologijas p&tijuma zurkam tika konstatéts, ka mérka organi ir baribas
vads (asino$ana), divpadsmitpirkstu zarna (asino$ana), kungis (asinosana), galvas smadzenes
(ickaisums; neitrofilisks iekaisums), dzemde (palielinata, piometra), dzemdes kakls (palielinata
dzemde), maksts (palielinata dzemde) un olnicas (palielinata dzemde). Limenis bez novérotas
nelabvéligas ietekmes (n0-observed-adverse-effect-level; NOAEL) bija 150 mg/kg diena (AUC
iedarbibas robezvertiba parsniegta 4,5 reizes) téviniem un 50 mg/kg diena (AUC iedarbibas
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robezvertiba parsniegta 3,7 reizes) matitem. Cetru nedelu atlabSanas perioda beigas netika noverotas ar
rilzabrutinibu saistitas izmainas, iznemot izmainas galvas smadzengs. Netika iegiiti pieradijumi par
neirodegeneraciju vai celularam izmainam galvas smadzengs.

Devinu ménesu atkartotu devu pétijuma ar suniem tika konstatéts, ka mérka organi ir kungis
(palielinats intraepitelialo limfocttu skaits ar glotadas atrofiju) un aknas (pigments Kupfera Stnas,
Kupfera §anu hipertrofija un paaugstinats ALAT un ASAT limenis). Saja pétfjuma tika uzskatits, ka
NOAEL ir 30 mg/kg diena (AUC iedarbibas robezvértiba parsniegta 0,4-0,5 reizes). Cetru nedélu
atlab$anas perioda nosléguma izmainas aknas un kungi bija izzudusas, iznemot pigmentu Kupfera
§tnas.

Kancerogenéze/genotoksicitate

Rilzabrutinibs nebija mutagens in vitro bakteriju reverso mutaciju (Eimsa) testa, ka ari nebija
klastogéns in vitro cilvéka periféro asinu limfocttu hromosomu aberaciju testa un nebija klastogéns in
vivo zurku kaulu smadzenu mikrokodolinu testa.

Rilzabrutinibs nebija kancerogéns 6 meénesu petijuma ar transgénam pelem.

Divu gadu kancerogenézes pétijuma ar Zurkam, lietojot 100 mg/kg diena (AUC iedarbibas
robezvertiba parsniegta 2,4 reizes), t€viniem tika konstatétas ar rilzabrutinibu saistitas vairogdziedzera
adenomas un karcinomas. Tika uzskatits, ka deva bez kancerogénas ietekmes ir 30 mg/kg diena (AUC
iedarbibas robezvertiba parsniegta 0,64 reizes) téviniem un 5 mg/kg diena (AUC iedarbibas
robezvertiba parsniegta 0,13 reizes) matitem. Transkriptomiska analize liecina, ka zurkam
vairogdziedzera audzgji rodas no rilzabrutiniba mediétam peksnam vairogdziedzera hormonu sintézes
izmainam. Tika konstatgts, ka $T negenotoksiska ietekme ir specifiska zurkam un §is mehanisms nav
uzskatams par butisku cilvekiem, tade] tiek uzskatits, ka vairogdziedzera audz&ju iesp&jamiba
cilvekiem ir maza. Saja pétijuma mezenterija limfmezglos ir novérota neneoplastiska eritrocitoze.

Toksiska ietekme uz attistibu un reproduktivitati

Kombingta zurku tevinu un matisu fertilitates p&tijuma nevienam reproduktivas funkcijas raditajam
netika noveérota ar rilzabrutinibu saistita ietekme. Tika uzskatits, ka NOAEL attieciba uz fertilitati,
reproduktivo funkciju un agrino embrija attistibu ir 300 mg/kg diena (HED 48 mg/kg diena), kas ir
lielaka noverteta deva.

Specifiskos embriofealas toksicitates petijumos ar zurkam un trusiem netika noverotas ar
rilzabrutinibu saistitas augla attistibas un augla argjas, visceralas vai skeleta anomalijas. NOAEL
attieciba uz embriofetalo attistibu bija 300 un 100 mg/kg diena attiecigi zurkam un truSiem, un tas bija
vislielakas devas, kuru lietoSana tika verteta. ledarbibas koeficients (AUC) pie embriofetala NOAEL,
salidzinot ar klinisko iedarbibu cilvékam, lietojot 400 mg divas reizes diena, bija 11,1 zZurkam un 4,5
trusiem. P&c tadu pasu vislielako devu lietoSanas ir noverotas skeleta izmainas, kuru nozime nav
zinama. [zmainas izpaudas ka kriiskurvja un lumbalo skriemelu skaita novirzes (Zurkam un trusiem)
un lieko ribu paru sastopamibas palielina$anas (zurkam). Sadas izmainas netika novérotas zurkam un
trusiem péc attiecigi 150 un 30 mg/kg dienas devu lietosanas (kas attiecigi 11,9 un 0,24 reizes
parsniedza klinisko iedarbibu, lietojot 400 mg divas reizes diena). P&tnieciska embriofetalu ietekmi
izraisoSo devu diapazona noteikSanas p&tijuma ar Zzurkam, lietojot 500 mg/kg diena (AUC iedarbibas
robezvertiba parsniegta 21,8 reizes), noveroja palielinatu pecimplantacijas bojajeas gadijumu biezumu
un agrinas rezorbcijas gadijumu sastopamibu, ka arT samazinatu augla masu. Aréjas, visceralas un
skeleta izmainas auglim noveroja, lietojot 500 mg/kg diena. Lietojot <150 mg/kg diena (AUC
iedarbibas robezvertiba parsniegta 10 reizes), anomalijas netika konstatétas. P&tnieciska embriofetalu
ietekmi izraiso$o devu diapazona noteikSanas p&tijuma ar truSiem nedaudz palielinatu agrinas
rezorbcijas gadijjumu sastopamibu novéroja, lietojot 150 mg/kg diena (AUC iedarbibas robezvertiba
parsniegta 5,6 reizes). Visceralas izmainas augliem novéroja, lietojot 150 mg/kg diena (AUC
iedarbibas robezveértiba parsniegta 5,6 reizes).

Pettjuma par toksisku ietekmi uz pre-/postnatalo attistibu, petot iekskigi lietota rilzabrutiniba ietekmi,
tika uzskatits, ka matiteém (FO0) sist€miskas toksicitates NOAEL ir 50 mg/kg diena (HED 8,1 mg/kg
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diena). Tika uzskatits, ka NOAEL attieciba uz F1 neonatalo toksicitati/toksisko ietekmi uz attistibu ir
150 mg/kg diena (HED 24,2 mg/kg diena), un NOAEL veértibas attieciba uz F1 sisteémisko toksicitati

diena).

Citi toksicitates pétjjumi

In vitro 3T3 neitralas sarkanas krasvielas saistiSanas fototoksicitates testa rilzabrutinibam netika
konstateta fototoksicitate.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E 460(i))

Krospovidons (A tips) (E 1202)
Natrija stearilfumarats

Apvalks

Polivinilspirts (E 1203)
Makrogols (E 1521)

Titana dioksids (E 171)

Talks (E 553b)

Saulrieta dzeltenais FCF (E 110)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabaSanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecieSama TIpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originala iepakojuma, lai
pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Balts, necaurspidigs polivinilhlorida (PVH)/polihlortrifluoretilena (PHTFE)-aluminija blisteris ar
28 apvalkotam tableteém kartona futralt ar saules/meéness simboliem.

Iepakojuma lielumi:

Viena blistera futrali ir 28 apvalkotas tabletes.

Katra iepakojuma ir
e 28 apvalkotas tabletes
e 56 apvalkotas tabletes (2 blisteru futrali pa 28 tableteém)
e 196 apvalkotas tabletes (7 blisteru futrali pa 28 tabletem).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

16



6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam. Nav 1pasu atkritumu
likvidésanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/25/1974/001

EU/1/25/1974/002

EU/1/25/1974/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sanofi S.r.I.

Strada Statale 17 Km 22,

Scoppito, 67019,

Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)
So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.
Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.
D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
o Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura WAYRILZ ir pieejams tirgi, visiem pacientiem, kuri
varetu lietot WAYRILZ, biitu pieejams/tiktu izsniegts $ads izglitojosais materials:

. pacienta kartite (ievietota katra iepakojuma, kopa ar lietosanas instrukciju).
1. Pacienta izglitojoSais materials:

1.1. Pacienta kartite:

Pacienta kartite ir saskanota ar zalu mark&jumu un ietver $adus galvenos elementus:

e Qritniecem rilzabrutiniba lietoSana nav atlauta.
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e Apraksts, ka mazinat iespg&jamo iedarbibas risku, pamatojoties uz talakming&to.
0 Pirms rilzabrutiniba terapijas uzsakSanas javeic griitniecibas tests.
0 Sievietem ar reproduktivo potencialu rilzabrutiniba terapijas laika un vismaz vienu ménesi
pec pedgjas So zalu devas lietoSanas jaizmanto loti efektiva kontracepcijas metode.
0 Rilzabrutinibs var mazinat hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati, tade] jalieto
nehormonala kontracepcijas metode vai dzimumpartnerim virietim jaizmanto barjermetode.
0 Jarilzabrutiniba terapijas laika ir iestajusies grutnieciba, nekavgjoties jasazinas ar savu
arst§joso arstu.
Rilzabrutinibu parakstijusa arsta kontaktinformacija.
e Sievietes ar reproduktivo potencialu jainforme, ka ar savu veselibas apriipes specialistu
jakonsult&jas par kontracepciju rilzabrutiniba lietoSanas laika.

Paciente jainformé, ka lietoSanas instrukcija ir papildinformacija par rilzabrutiniba drosumu.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (ar Blue Box)

1. ZALU NOSAUKUMS

WAYRILZ 400 mg apvalkotas tabletes
rilzabrutinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 400 mg rilzabrutiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saulrieta dzelteno FCF (E 110).

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
196 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1974/001 28 apvalkotas tabletes
EU/1/25/1974/002 56 apvalkotas tabletes
EU/1/25/1974/003 196 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

WAYRILZ 400 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

AREJAIS FUTRALIS (bez Blue Box)

1. ZALU NOSAUKUMS

WAYRILZ 400 mg apvalkotas tabletes
rilzabrutinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 400 mg rilzabrutiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saulrieta dzelteno FCF (E 110).

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

1. Nospiediet un turiet Seit
2. Izvelciet blisteri

Noradijumi par atveérSanu:
[Attels ar noradijumiem par atveérSanu|
Nospiediet un turiet nospiestu pogu (1), vienlaikus izvelkot blisteri (2).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

WAYRILZ 400 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

IEKSEJAIS FUTRALIS

1. ZALU NOSAUKUMS

WAYRILZ 400 mg apvalkotas tabletes
rilzabrutinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sanofi B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Lietojiet vienu tableti iekskigi divas reizes diena

Diena

0—=30m

»nwng
el

V.

Saules/méness simbols
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERA FOLIJA

1. ZALU NOSAUKUMS

WAYRILZ 400 mg
rilzabrutinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sanofi B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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Pacienta kartite

Nozimiga informacija par droSumu sievietéem, kuras lieto
WAYRILZ (rilzabrutinibu)

Arst&josa arsta vards un uzvards:

Arst&josa arsta talrupa numurs:

Gritnieciba

e Gritniecibas laika So zalu lietoSana nav atlauta. Ja rilzabrutiniba
terapijas laika ir iestajusies griitnieciba, nekavgjoties jasazinas ar savu
arstejoso arstu.

e Pirms $o zalu lietoSanas uzsakSanas javeic griitniecibas tests.

e Konsultgjieties ar savu arstu, ja pirms $o zalu lietoSanas Jums ir
iestajusies gritnieciba vai Skiet, ka ta ir iestajusies, ka arT ja planojat
griitniecibu.

Kontracepcija

e Nav zinams, vai rilzabrutinibs ietekmé hormonalas
kontracepcijas efektivitati.

e So zalu lietosanas laika un vienu ménesi p&c $o zalu lieto$anas
Jums jaizmanto efektiva kontracepcijas metode, lai nepielautu
gritniecibas iestasanos laika, kad arst&jaties ar §Stm zaleém.

e Informgjiet arstu, ja lietojat hormonalo kontracepciju.

Papildu informdciju par rilzabrutiniba lietoSanu skatit lietosanas instrukcija.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

WAYRILZ 400 mg apvalkotas tabletes
rilzabrutinibum

vgirn zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadze€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespejamam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kasir WAYRILZ un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms WAYRILZ lietoSanas
3. Kalietot WAYRILZ

4. lesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat WAYRILZ

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir WAYRILZ un kadam nolikam to lieto

WAYRILZ satur aktivo vielu rilzabrutinibu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par Brutona
tirozinkinazes inhibitoriem.

WAYRILZ lieto, lai arst€tu pieaugusos, kuriem ir imtina trombocitop@nija (ITP), kad ieprieks&ja ITP
arst€Sana nav bijusi pietieckami efektiva. ITP ir autoimiina slimiba, kuras gadijuma organisma
imiinsistéma uzbruk asinis esos$ajiem trombocitiem un iznicina tos, izraisa nogurumu un paaugstina
asinoSanas risku.

WAYRILZ aktiva viela rilzabrutinibs darbojas, blok&jot Brutona tirozinkinazi - olbaltumvielu
organisma, kam ir nozime imiinsist€mas (organisma aizsargsp&ju) darbiba. Blokgjot So olbaltumvielu,
WAYRILZ var samazinat trombocitu sabrukSanu un veicinat veselo trombocitu skaita palielinasanos
organisma. Tas palidz sazeminat asinoSanas risku.

2. Kas Jums jazina pirms WAYRILZ lietoSanas

Nelietojiet WAYRILZ §ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret rilzabrutinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana

Informgjiet arstu vai farmaceitu, ja:

o Jums ir infekcija vai Jiis biezi infic€jaties;
o Jums ir aknu darbibas traucgjumi,
o Jums ir sirds slimiba, kas pazistama ka iedzimta 1sa QT intervala sindroms vai $ads sindroms ir

gimenes anamnézg. Rilzabrutiniba lietoSana var pastiprinat §Ts slimibas izpausmes.
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Bérni un pusaudzi

Sis zales nedrikst lietot pacientiem Iidz 18 gadu vecumam. So zalu dro$ums un efektivitate $aja
vecuma grupa nav zinama.

Citas zales un WAYRILZ

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis
vai varg€tu lietot, jo rilzabrutinibs var ietekmet dazu citu zalu iedarbibas veidu, Tpasi tad, ja Jus lietojat
kadas no STm zalém, bet ne tikai. ArT daZas citas zales var ietekmét rilzabrutinibs iedarbibu.

o Zales, kas var paaugstinat rilzabrutiniba koncentraciju asinis un tadgjadi pastiprinat
blakusparadibas
0 Ritonavirs, itrakonazols un flukonazols (lieto pret virusu un sénisu infekcijam);
0 klaritromicins un eritromicins (lieto bakterialu infekciju arstéSanai);
0 verapamils un diltiazems (lieto paaugstinata asinsspiediena arstésanai).
o Zales, kas var pazeminat rilzabrutiniba koncentraciju asinis un tadgjadi samazinat efektivitati
0 Rifampicins (lieto bakterialu infekciju arsteésanai);
0 karbamazepins un fenitoins (pretkrampju lidzeklis un garastavokli stabiliz&joss
lidzeklis);
0 protonsikna inhibitori, piem&ram, omeprazols, esomeprazols, lansoprazols un
pantoprazols (lieto skabes atvilna un grému arstésanai);

* jair nepiecieSama arsté€Sana ar kunga skabes ietekmi mazinosu lidzekli,
apsveriet H receptorus blok&joso zalu, pieméram, famotidina, cimetidina vai
antacidu lietoSanu (tos lieto skabes atvilna arst€Sanai). Lietojiet rilzabrutinibu
vismaz 2 stundas pirms $o zalu lietoSanas.

. Zales, kuru koncentraciju rilzabrutinibs var paaugstinat, tadgjadi pastiprinot to blakusparadibas.
Lietojot §1s zales kopa ar rilzabrutinibu, jaievero piesardziba:
0 midazolams (lieto krampju (I€kmju) vai epilepsijas arstésanai);
0 ciklosporins un takrolims (lieto imtinreakciju mazinasanai un organa atgriiSanas

novérsanai);
0 digoksins (lieto patologiska sirdsdarbibas ritma vai trauc&jumu arstésanai).
. Zales, kuru efektivitate, lietojot kopa ar rilzabrutinibu, var biit mazaka

0 Hormonala kontracepcija. Nav zinams, vai rilzabrutinibs ietekmeé hormonalas
kontracepcijas lidzeklu efektivitati. Jaapsver citu vai papildu kontracepcijas Iidzeklu
lietosana.

WAYRILZ kopa ar uzturu
Nelietojiet §1s zales kopa ar greipfritiem, karambolu un $os auglus saturo$iem produktiem, ka ar1
Seviljas (rligtajiem) apelsiniem, jo tie var palielinat o zalu daudzumu asinfs.

Gritnieciba un barosana ar kriuti
Gritnieciba

Informacijas par So zalu droSumu cilveka griitniecibas laika nav. Pirms So zalu lietoSanas sakSanas
javeic griitniecibas tests. Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit gritnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Sis zales nav atlauts lietot grutniecibas laika un sievieteém, kuras var dzemdet beérnus un nelieto
kontracepciju. Ja arsteéSanas laika ar rilzabrutinibu iestajas griitnieciba, nekavejoties sazinieties ar savu
arst€joso arstu.

Nav zinams, vai rilzabrutinibs ietekm& hormonalas kontracepcijas efektivitati. Jums So zalu lietoSanas
laika un vienu ménesi péc So zalu lietoSanas ir jalieto efektiva kontracepcija, lai izvairitos no
gritniecibas iestasanas arst€Sanas laika ar §Tm zalem. Informé&jiet arstu, ja lietojat hormonalo
kontracepciju.
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BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai §1s zales izdalas mates piena. Ja Jus barojat bérnu ar kriiti vai planojat to darit, pirms
So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu; Nemot véra ieguvumu no kriits baroSanas bérnam un
ieguvumu no §Tm zal€ém matei, Jums kopa ar arstu jaizlemj, vai Jums ir jabaro b&rns ar kriiti vai jalieto
§ts zales.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Ja péc S0 zalu lietoSanas jitat reiboni, Jums jaizvairas no transporetlidzekla vadiSanas vai mehanismu
apkalposanas.

WAYRILZ satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - biitiba tas ir "natriju
nesaturosas".

WAYRILZ satur saulrieta dzelteno FCF (E 110)
Saulrieta dzeltena FCF aluminija laka ir krasviela, kas var izraisit alergiskas reakcijas.
3. Ka lietot WAYRILZ

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Cik daudz jalieto
Ieteicama deva ir 400 mg divas reizes diena (viena 400 mg tablete divas reizes diena).

Nemainiet devu un nepartrauciet $o zalu lietosanu, iznemot gadijumus, kad to darit norada arsts vai
farmaceits.

So zalu lietosana

. Jais varat lietot §1s zales neatkarigi no uztura. Ja Jums arst€Sanas laika rodas caureja, slikta diisa
vai sapes vedera apvidi, So zalu lietoSana kopa ar uzturu var samazinat §1s blakusparadibas.

o Lietojiet tabletes aptuveni viena un tai pasa laika katru dienu.

o Norijiet tabletes vesela veida, uzdzerot glazi idens. Negrieziet, nesasmalciniet un nesakodiet
tabletes.

Ja esat lietojis WAYRILZ vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Jums var rasties
blakusparadibas (skatit 4. punktu).

Ja esat aizmirsis lietot WAYRILZ

o Ja esat izlaidis devu, lietojiet to, tiklidz atceraties, taja pa$a diena un nakamaja diena atsaciet
ierasto lietoSanas shemu.

. Izlaista deva un nakama ierasta planota deva jalieto ar vairak neka 2 stundu starplaiku.

. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja neesat parliecinats, kad jalieto nakama deva, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja partraucat lietot WAYRILZ
Nepartrauciet $o zalu lietosanu, iznemot gadijumus, kad to lietoSanu partraukt liek arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas — retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilveékiem)
Nekavgjoties informéjiet arstu, ja Jums ir kada no §1m nopietnajam blakusparadibam:
e COVID-19. Simptomi ir drudzis, drebuli, klepus, apgriitinata elposana, rikles iekaisums vai
pirmreizgjs garsas sajiitas vai ozas zudums;
e plausu infekcija (pneimonija). Simptomi ir elpas triikums, sapes kraskurvi un klepus ar
izmainttas krasas krépam.

Citas blakusparadibas

Loti bieZzi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
bieza Skidra védera izeja (caureja);

deguna un rikles infekcijas (nazofaringits);
slikta disa;

galvassapes;

sapes vedera;

Covid-19;

locitavu sapes (artralgija).

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilveékiem):
plausu infekcija (pneimonija);

reibonis;

vemsana,

gremosanas traucgjumi (dispepsija);
klepus;

adas izsitumi.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€tmas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat WAYRILZ

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un futrala pec "EXP".
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecieSama TIpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originala iepakojuma, lai
sargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartéjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko WAYRILZ satur
- Aktiva viela ir rilzabrutinibs. Katra apvalkota tablete satur 400 mg rilzabrutiniba.
- Citas sastavdalas ir:
e Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze (E 460(i)), krospovidons (A tips) (E 1202), natrija
stearilfumarats.
e Tabletes apvalks: polivinilspirts (E 1203), makrogols (E 1521), titana dioksids (E 171), talks
(E 553b), saulrieta dzeltenais FCF (E 110) (skatit 2. punktu, WAYRILZ satur saulrieta
dzelteno FCF (E110)).

WAYRILZ argjais izskats un iepakojuma saturs
WAYRILZ ir oranza kapsulas formas apvalkota tablete ar izmeru 16,6 x 8,1 mm un apzim&jumu “P”
viena pusé un “400” otra puse.

WAYRILZ tiek piegadats kartona futrali ievietota blisterT ar 28 apvalkotam tableteém. Uz katra blistera
ir saules/m&ness simboli, lai atvieglotu Jums devas lietoSanu pareiza laika — ar sauli ir apzimé&ta 1ta
deva, un ar ménesi ir apzimé&ta vakara deva. Blisteros ar saules simbolu un blisteros ar méness simbolu
ir vienas un tas pasas zales.

Katra kastite ir 28 apvalkotas tabletes 1 futrali, 56 apvalkotas tabletes 2 futralos vai 196 apvalkotas
tabletes 7 futralos.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP

Amsterdam

Niderlande

Razotajs

Sanofi S.r.I.

Strada Statale 17 Km 22,
Scoppito, 67019,

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.cu.
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