ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

WAYRILZ 400 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine rilzabrutinib 400 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine galben amurg FCF lac de aluminiu (E 110) 0,8 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimat de culoare portocalie, in forma de capsula, cu dimensiunea de 16,6 x 8.1 mm, inscriptionat
cu,,P” pe o fatd si cu ,,400” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

WAYRILZ este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune (PTI) la pacientii adulti care sunt
refractari la alte tratamente (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si continuat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul
bolilor hematologice.

Doze
Doza recomandata este de 400 mg rilzabrutinib de doua ori pe zi.

Utilizarea in asociere cu inhibitori sau inductori ai CYP3A si medicamente care reduc secretia
gastrica

Recomandarea de utilizare in asociere cu inhibitori sau inductori ai enzimei 3A a citocromului P450
(CYP3A) si cu medicamente care reduc secretia gastrica este prezentata in Tabelul 1 (vezi pct. 4.5).



Tabelul 1: Utilizarea cu inhibitori sau inductori ai CYP3A si medicamente care reduc secretia

astrica

Medicament administrat concomitent

Utilizare recomandata

Inhibitori ai
CYP3A

Inhibitor puternic si moderat al CYP3A

Evitati administrarea
rilzabrutinib in asociere cu
inhibitori moderati sau
puternici ai CYP3A. Daca
acesti inhibitori vor fi utilizati
de scurta durata (cum sunt
medicamentele pentru tratarea
infectiilor pentru o durata de
pana la sapte zile), intrerupeti
administrarea rilzabrutinib.

Evitati administrarea
concomitenta cu rilzabrutinib a
grapefruitului, fructului stea
(carambola) si a produselor
care contin aceste fructe,
precum si a portocalelor de
Sevilla, deoarece acestea contin
inhibitori moderati sau
puternici ai CYP3A.

Inhibitor slab al CYP3A

Fara ajustarea dozei.

Inductori ai
CYP3A

Inductori puternici si moderati ai CYP3A

Evitati administrarea
rilzabrutinib 1n asociere cu
inductori moderati sau
puternici ai CYP3A.

Inductor slab al CYP3A

Fara ajustarea dozei.

Medicamente care
reduc aciditatea
gastrica

Inhibitori ai pompei de protoni (IPP)

Evitati administrarea
rilzabrutinib in asociere cu IPP.

Antagonisti ai receptorilor H2 sau antiacide

Daca este necesar tratamentul
cu un medicament care reduce
aciditatea gastrica, trebuie
avuta 1n vedere utilizarea unui
antagonist ai receptorilor H2
(H2RA) sau a unui antiacid.
Administrati rilzabrutinib cu
cel putin 2 ore inainte de a
administra H2RA sau
antiacidul.

Doza omisa

Daca este omisa o doza de rilzabrutinib, pacientii trebuie sd administreze doza omisa cat mai curand
posibil in aceeasi zi, cu revenirea la schema de administrare uzuald in ziua urméitoare. Doza omisa si
urmatoarea dozad uzuala trebuie administrate la interval de peste 2 ore. Nu trebuie administrate

comprimate suplimentare pentru a compensa doza omisa.

fntreruperea tratamentului

Tratamentul cu rilzabrutinib trebuie intrerupt dupa 12 sdptdmani de tratament daca numarul de
trombocite nu a crescut la un nivel suficient pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de

vedere clinic.




Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (=65 ani) (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata. Rilzabrutinib
nu a fost evaluat in studii clinice la pacienti cu insuficienta renala severa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard (Clasa A Child-Pugh).
Rilzabrutinib nu a fost evaluat in studii clinice la pacienti cu insuficienta hepatica severd (Clasa C
Child-Pugh). Rilzabrutinib nu trebuie administrat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (Clasa
B Child-Pugh) sau severa (Clasa C Child-Pugh) (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea rilzabrutinib la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu PTI nu au fost
stabilite. Nu existad date disponibile.

Mod de administrare

Rilzabrutinib este pentru administrare pe cale orala.

Comprimatele pot fi administrate la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi, cu sau fara alimente (vezi
pct. 5.2). La pacientii care prezintd simptome gastro-intestinale, administrarea rilzabrutinibului
impreuna cu alimente poate Imbunadtati tolerabilitatea. Pacientii trebuie instruiti sa inghita
comprimatele intregi cu apa. Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie divizate, sfardmate
sau mestecate pentru a asigura administrarea corecta a intregii doze.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Infectii grave

In timpul studiilor clinice au fost raportate infectii grave (inclusiv bacteriene, virale sau fungice) (vezi
pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie si tratati corespunzétor.

Femei cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sé utilizeze metode contraceptive foarte eficace in timpul
tratamentului cu rilzabrutinib (vezi pct. 4.6). La femeile aflate la varsta fertila trebuie exclusa prezenta
sarcinii inainte de initierea tratamentului.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh) sau severa (clasa C Child-Pugh),
nu trebuie administrat rilzabrutinib (vezi pct. 5.2). Concentratiile serice ale bilirubinei si
transaminazelor trebuie evaluate la momentul initial si conform indicatiilor clinice, in timpul
tratamentului cu rilzabrutinib. In cazul pacientilor care prezinti valori anormale ale testelor hepatice
dupa administrarea rilzabrutinib, continuati monitorizarea anomaliilor testelor hepatice, precum si a
semnelor si simptomelor clinice, conform indicatiilor clinice.



Scurtarea intervalului QT

In studiile clinice efectuate la pacienti cu PTI, nu au existat modificiri semnificative din punct de
vedere clinic ale intervalului QTc. Intr-un studiu aprofundat privind intervalul QT, rilzabrutinib a
produs o scurtare a intervalului QTc (vezi pct. 5.1). Desi mecanismul care std la baza acestei constatari
si relevanta sa pentru sigurantd nu sunt cunoscute, medicii trebuie sa fie prudenti atunci cand prescriu
rilzabrutinib la pacientii cu risc de scurtare suplimentara a duratei intervalului QTc (de exemplu,
sindromul de interval QT scurt congenital sau la pacientii cu antecedente familiale de astfel de
sindrom).

Excipienti

Galben amurg FCF

Acest medicament contine colorant azoic galben amurg FCF lac de aluminiu (E110), care poate
provoca reactii alergice.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic
,,hu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Rilzabrutinib este metabolizat in principal prin intermediul CYP3A.

Medicamente care pot creste concentratiile plasmatice de rilzabrutinib

Administrarea rilzabrutinib 1n asociere cu un inhibitor moderat sau puternic al CYP3A creste
concentratiile plasmatice ale rilzabrutinibului. Concentratiile crescute de rilzabrutinib pot creste riscul
de reactii adverse la rilzabrutinib.

Inhibitori ai CYP3A

Administrarea in asociere cu un inhibitor puternic al CYP3A (ritonavir) a crescut Cmax al
rilzabrutinibului de aproximativ 5 ori si ASC de 8 ori la subiectii sdnatosi.

Evitati administrarea in asiciere cu inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A (de exemplu ritonavir,
claritromicina, itraconazol, eritromicing, fluconazol, verapamil, diltiazem) cu rilzabrutinib. Daca acesti
inhibitori vor fi utilizati de scurta durata (cum sunt medicamentele pentru tratarea infectiilor pentru o
durata de sapte zile sau mai putin), Intrerupeti administrarea rilzabrutinibului (vezi pct. 4.2).

Evitati administrarea concomitenta cu rilzabrutinib a grapefruitului, fructului stea (carambola) si a
produselor care contin aceste fructe, precum si a portocalelor de Sevilla, deoarece acestea contin

inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A.

Inhibitori ai glicoproteinei-P (¢p-P)

Dupa administrarea rilzabrutinibului in asociere cu un inhibitor puternic al gp-P (chinidind), s-a
observat o crestere modesta a expunerii la rilzabrutinib, consideratd nesemnificativa din punct de
vedere clinic, cu 12,7% pentru ASC, comparativ cu rilzabrutinib administrat in monoterapie.

Medicamente care pot scidea concentratiile plasmatice ale rilzabrutinibului

Administrarea rilzabrutinib in asociere cu inductori moderati sau puternici ai CYP3A scade
concentratiile plasmatice de rilzabrutinib. Administrarea in asociere cu un IPP scade concentratiile



plasmatice ale rilzabrutinibului. Scaderea concentratiilor plasmatice ale rilzabrutinibului poate reduce
eficacitatea rilzabrutinibului.

Inductori ai CYP3A

Administrarea 1n asociere cu un inductor puternic al CYP3A (rifampicind) a scdzut Cmax s1 ASC ale
rilzabrutinibului cu aproximativ 80% la subiectii sanatosi.

Evitati administrarea rilzabrutinibului in asociere cu inductori moderati sau puternici ai CYP3A (de
exemplu carbamazepina, rifampicind, fenitoind) (vezi pct. 4.2).

Medicamente care reduc _secretia gastrica

Solubilitatea rilzabrutinibului scade odata cu cresterea pH-ului. Administrarea 1n asociere cu un IPP
(esomeprazol) a scazut ASC a rilzabrutinibului cu 51% la subiectii sanitosi. Administrarea
rilzabrutinibului 1n asociere cu un antagonist ai receptorilor H2 (H2RA) (famotidina) a redus ASC a
rilzabrutinibului cu aproximativ 36% si nu s-a observat nicio modificare semnificativa a expunerii la
rilzabrutinib daca rilzabrutinib a fost administrat cu cel putin 2 ore inainte de famotidina.

Evitati administrarea rilzabrutinibului 1n asociere cu IPP. Daca este necesar tratamentul cu un
medicament care reduce aciditatea gastrica, trebuie luata In considerare utilizarea unui H2RA.
Rilzabrutinib trebuie administrat cu cel putin 2 ore inainte de a lua un H2RA (vezi pct. 4.2). Efectul
cresterii pH-ului gastric cu antiacide asupra farmacocineticii rilzabrutinibului nu a fost studiat si poate
fi similar cu cel observat in cazul famotidinei (H2RA). Prin urmare, se recomanda s& luati rilzabrutinib
cu cel putin 2 ore Tnainte de a lua antiacidul.

Medicamente care pot avea concentratii plasmatice modificate ale rilzabrutinibului

Substraturi ale CYP3A4

Rilzabrutinib este atat un inhibitor, cat si un inductor in vitro al enzimei CYP3A4. Administrarea in
asociere a unei doze unice de 400 mg rilzabrutinib cu un substrat CYP3A (midazolam) a crescut
expunerea la substrat de 1,7 ori la subiectii sanatogi. Cand midazolam a fost administrat la 2 ore dupa
doza de rilzabrutinib, a existat o crestere de aproximativ 2,2 ori a expunerii la midazolam. Efectul unei
scheme terapeutice cu doze multiple de rilzabrutinib asupra activitatii CYP3A4 nu a fost evaluat in
studiile clinice. Este necesard prudenta in cazul administrarii concomitente de rilzabrutinib si
substraturi ale CYP3A cu indice terapeutic mic (de exemplu ciclosporind).

Substraturi ale transportorului

In vitro, rilzabrutinib a demonstrat un potential de inhibare a transportorilor gp-P, BCRP si OATP1B3.
Exista un risc posibil de interactiuni medicamentoase, prin urmare, este necesara prudenta atunci cand
rilzabrutinib este administrat concomitent cu substraturi sensibile la gp-P, BCRP sau OATP1B3 cu un
indice terapeutic mic (de exemplu digoxind, ciclosporind, tacrolimus) (vezi pct. 5.2).

Contraceptive hormonale

Efectul rilzabrutinibului asupra concentratiilor plasmatice ale contraceptivelor hormonale nu este
cunoscut. Prin urmare, femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze o metoda alternativa sau
suplimentara de contraceptie foarte eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 1 luna dupa
intreruperea tratamentului cu rilzabrutinib (vezi pct. 4.6).



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie s utilizeze metode contraceptive foarte eficace in timpul
tratamentului cu rilzabrutinib si timp de 1 lund dupé intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.5 privind
posibila interactiune cu contraceptivele hormonale). Prezenta sarcinii la femeile cu potential fertil
trebuie verificata inainte de initierea tratamentului.

Sarcina

Rilzabrutinib nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza
metode contraceptive. Pe baza studiilor non-clinice disponibile la animale, poate exista un risc pentru
fat (vezi pct. 5.3). Nu exista date disponibile privind utilizarea rilzabrutinib la femeile gravide.

Alaptarea

Nu exista date disponibile privind prezenta rilzabrutinibului sau a metabolitilor sai in laptele matern,
efectele asupra productiei de lapte sau asupra sugarului aldptat. Nu se pot trage concluzii cu privire la
siguranta utilizarii rilzabrutinibului in timpul alaptarii. Rilzabrutinibul trebuie utilizat in timpul
alaptarii numai daca beneficiile potentiale pentru mama depésesc riscurile potentiale, inclusiv cele
pentru copilul alaptat.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul rilzabrutinibului asupra fertilitatii la om. Efectele rilzabrutinibului
asupra fertilitatii masculine si feminine au fost studiate la sobolani la doze de pana la 300 mg/kg/zi
[Doza umana echivalentd (HED) 48 mg/kg/zi]. Studiile la animale nu au evidentiat niciun efect asupra
fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rilzabrutinib poate avea o influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. La unii pacienti care au utilizat rilzabrutinib s-au raportat ameteli usoare, care trebuie luate in
considerare la evaluarea capacitatii pacientului de a conduce vehicule sau de a utiliza utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse au fost diaree (34,5%), greata (25,4%), cefalee (18,3%), COVID-19
(15,5%), dureri abdominale (15,8%), artralgie (11,3%), si rinofaringita (11,6%). Cele mai frecvente
reactii adverse care au determinat intreruperea tratamentului cu rilzabrutinib, care au apéarut fiecare la
2 pacienti (0,7%), au fost diaree, greata, cefalee si pneumonie.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Cu exceptia cazului in care se specifica altfel, urmatoarele frecvente ale reactiilor adverse se bazeaza pe
cei 284 de pacienti cu PTI expusi la rilzabrutinib 1n studiile clinice de faza 1/2 si faza 3 (vezi pct. 5.1).
Durata mediand a expunerii a fost de 6,6 luni (interval: <1 lund pana la 70,8 luni).

Reactiile adverse sunt organizate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASO) pentru
fiecare termen preferat in cadrul MedDRA. Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventd in
cadrul fiecarui standard de ingrijire si prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt
definite ca foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1 000 si
<1/100), rare (>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile).



Tabelul 2: Lista tabelara a reactiilor adverse la medicament

Clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse

Frecventa
(toate gradele)

Tulburari gastro-intestinale (GI)

COVID-19 Foarte frecvente
Infectii si infestari Rinofaringita Foarte frecvente
Pneumonie* Frecvente
.. . . Cefalee Foarte frecvente
Tulburari ale sistemului nervos -
Ameteli Frecvente
Tulburéri respiratorii, toracice si
.. ’ Tuse Frecvente
mediastinale
Diaree Foarte frecvente
Greata Foarte frecvente

Durere abdominala

Foarte frecvente

subcutanat

Varsaturi Frecvente
Dispepsie Frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului . < o
’ ’ ’ Eruptie cutanata tranzitorie Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Artralgie

Foarte frecvente

*Din cauza a 2 cazuri de aspergiloza

Descrierea anumitor reactii adverse

Infectii

In randul pacientilor expusi la rilzabrutinib, cele mai frecvente reactii adverse de tip infectie au fost
COVID-19 (15,5%) si rinofaringita (11,6%). Majoritatea infectiilor au fost de gradul 1 sau 2 si s-au
remis in decurs de 8 zile. Pentru cei care au prezentat o reactie adversa de tip infectie, timpul median
pani la debut a fost de 2,9 luni (interval: 1 zi; 41,7 luni). In cadrul studiului LUNA-3 in regim dublu-
orb, infectiile de grad 2 sau mai mare au aparut la 17,3% si 14,5% in grupul tratat cu rilzabrutinib si,
respectiv, In grupul la care s-a administrat placebo. Infectiile de grad 3 sau mai mare au aparut la 3,8%
in grupul tratat cu rilzabrutinib si la niciunul in grupul la care s-a administrat placebo. In cadrul studiului
LUNA-3 1n regim dublu-orb, reactiile adverse grave de gradul 3 sau mai mare ale infectiei au aparut la
2 (1,5%) pacienti din grupul tratat cu rilzabrutinib, inclusiv un caz letal de pneumonie cauzatd de
aspergiloza si COVID-19 si niciunul din grupul la care s-a administrat placebo.

Tulburari gastro-intestinale

In randul pacientilor expusi la rilzabrutinib, cele mai frecvente reactii adverse GI au fost diareea
(34,5%), greata (25,4%) si durerea abdominala (15,8%). Majoritatea reactiilor adverse GI au fost de
gradul 1 si s-au remis Intr-un interval de timp cu o duratd mediana de 19 zile pentru greata, 12 zile
pentru durere abdominala si aproximativ 7 zile pentru diaree. Pentru cei care au prezentat o reactie

adversa GI, timpul median pana la debut pentru tulburarile GI a fost de 4 zile (interval: 1 zi; 12,7 luni).

Eruptie cutanata tranzitorie

La pacientii expusi la rilzabrutinib, eruptiile cutanate tranzitorii (inclusiv eruptia cutanatd maculo-
papulara, eruptia cutanata papulara, eruptia cutanata eritematoasa, eruptia cutanata tranzitorie

pruritica, eritem, eritemul nodos, urticaria) nu au fost grave. Toate au fost de gradul 1 sau 2. Pentru
cei care au prezentat o reactie adversa de tip eruptie cutanata tranzitorie, timpul median pana la
debut a fost de 3,4 luni (interval: 6 zile; 57,7 luni).




Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici
Dintre pacientii expusi la rilzabrutinib (n=284), 51 (17,9%) pacienti aveau varsta de 65 de ani sau peste.
La acesti pacienti varstnici, 2 (3,9%) pacienti au prezentat ca eveniment advers pneumonie. La pacientii

cu varsta sub 65 de ani, 3 (1,3%) pacienti au prezentat evenimente adverse grave precum pneumonie si
COVID-19.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu rilzabrutinib. In caz de supradozaj, pacientul
trebuie monitorizat cu atentie pentru orice semne sau simptome de reactii adverse si tratament
simptomatic adecvat imediat.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inca nealocata, codul ATC: inca nealocat

Mecanism de actiune

Tirozin kinaza Bruton (BTK) este o molecula de semnalizare intracelulara a limfocitelor B si a
celulelor sistemului imun innascut. In limfocitele B, semnalizarea BTK are ca rezultat supravietuirea,
proliferarea si maturarea acestora. In celulele sistemului imun innascut, BTK participa la caile
inflamatorii care includ semnalizarea receptorilor toll-like, semnalizarea receptorului Fc gamma si
activarea inflamazomului NLRP3.

Rilzabrutinib este un inhibitor selectiv, covalent, reversibil al BTK, cu un timp de remanenta adaptat la
BTK pentru a reduce efectele in afara tintei. In PTI, rilzabrutinibul mediaz efectul sau terapeutic prin
modulare multi-imuna prin inhibarea activarii limfocitelor B, intreruperea fagocitozei mediate de FcyR
si 0 posibild ameliorare a inflamatiei cronice asociate cu PTL

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca

In ,,Studiul QT aprofundat”, administrarea concomitentd a 400 mg rilzabrutinib si a inhibitorului
CYP3A (ritonavir) a determinat o expunere plasmatica de 8 ori mai mare decat cea a rilzabrutinibului
administrat in monoterapie. In aceste conditii, nu a existat nicio prelungire a intervalului QTc mediu
pana la niciun efect clinic relevant. In acelasi studiu, a fost observati o scurtare dependenti de
concentratie a intervalului QTc, cu o scurtare maxima de -10,2 ms (Ii 90%: -12,24; -8,16) dupa doza
supraterapeutica (combinatie de rilzabrutinib si ritonavir 100 mg)]. Scurtarea a fost mai mica [-7,3 ms
(11 90%: -9,33, -5,19)] la doza de rilzabrutinib 400 mg de dous ori pe zi.

Eficacitate si sigurantd clinica

Siguranta si eficacitatea rilzabrutinibului la pacientii adulti cu trombocitopenie imuna primara
persistenta sau cronicd (PTI) au fost evaluate intr-un studiu clinic de faza 3, randomizat, dublu-


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

orb (DO), controlat cu placebo, cu grupuri paralele, constand din 24 de sdptimani de tratament in
regim orb, urmat de o perioada in regim deschis (RD) de 28 de sdptdmani si o perioada de extensie pe
termen lung (LTE) in ambele perioade, dintre care tuturor pacientilor li s-a administrat rilzabrutinib
(studiul LUNA 3). In acest studiu au fost inrolati pacienti care nu au avut un raspuns sustinut la
imunoglobulind intravenoasa (Igl'V/anti-D) sau la corticosteroid (CS) sau care au avut o intoleranta
documentatd sau un raspuns insuficient la la oricare dintre terapiile standard adecvate pentru PTL.

Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 la rilzabrutinib sau placebo, iar randomizarea a fost
stratificatd in functie de splenectomia anterioara si severitatea trombocitopeniei.

Medicamentele administrate concomitent pentru PTI [CS oral si/sau agonist al receptorilor
trombopoietinei (TPO-RA)] au fost permise la doze stabile cu cel putin 2 sdptamani nainte de
inceperea studiului si pe toatd durata DO. A fost permisa terapia de urgenta.

Numai pacientii care au raspuns in primele 12 saptdmani ale perioadei DOB au putut continua
tratamentul DO pana in Saptdmana 24 inainte de a intra in perioada RD. Persoanele care nu au
raspuns au putut intra in perioada RD 1n Saptaméana 13 sau au putut intrerupe participarea la studiu.
Dupa finalizarea perioadei RD, pacientii eligibili au putut continua perioada LTE.

in studiul LUNA 3, 202 pacienti au fost randomizati si tratati,133 in grupul cu rilzabrutinib si 69 in
grupul cu placebo. La momentul initial, varsta mediana a fost de 47 de ani (interval: 18 pana la 80 de
ani), 62,9% erau femei, 61,9% erau caucazieni si 31,7% asiatici. Dintre cei 202 pacienti, 15,8%
(rilzabrutinib) si 21,7% (placebo) aveau varsta de 65 ani si peste, in timp ce 4,5% (rilzabrutinib) si
4,3% (placebo) aveau varsta de 75 ani si peste.

La momentul initial, majoritatea pacientilor (92,6%) prezentau PTI cronicd, cu un timp median de la
diagnosticul de PTI de 7,69 ani (interval: 0,3, 52,2 ani) si 27,7% efectuasera splenectomie. Valoarea
mediand a numarului de trombocite a fost de 15 300/pl, iar 48% dintre pacienti au prezentat valori sub
15 000/pul. Douézeci si patru (11,9%) de pacienti au avut doar un tratament anterior si 178 (88,1%) de
pacienti au avut > 2 tratamente anterioare. Numdrul median de terapii anterioare, inclusiv
splenectomie, a fost de 4 (interval: 1 pana la 15). Tratamentele anterioare pentru — PTI au variat, cele
mai frecvente tratamente anterioare fiind CS (95,5%), TPO-RA (68,8%), IglV sau imunoglobuline
anti-D (55,4%) si anticorp monoclonal anti-CD20/rituximab (35,1%). In plus, la momentul initial,
65,8% dintre pacienti au primit atat CS, cat si TPO-RA. Caracteristicile initiale au fost, In general,
similare in ambele grupuri.

In timpul perioadei DO, durata mediana a expunerii a fost de 98 de zile (interval: 22 pani la 182) si de
84 de zile (interval: 17 pana la 173) pentru grupul tratat cu rilzabrutinib si, respectiv, grupul la care s-a
administrat placebo. Durata cumulata a expunerii la tratament a fost de 44,3 ani-participanti si 17,9
ani-participanti pentru grupul de tratament cu rilzabrutinib si, respectiv, grupul placebo. Toti pacientii
tratati cu rilzabrutinib au primit 400 mg de doua ori pe zi. In plus, 39,8% dintre pacienti au primit
rilzabrutinib fara CS sau TPO-RA, 25,6% au primit rilzabrutinib si CS, 18,8% au primit rilzabrutinib
si TPO-RA si 15,8% au primit rilzabrutinib si atat CS cat si TPO-RA.

In timpul primelor 12 saptimani ale perioadei DO, 85 (63,9%) pacienti din grupul tratat cu
rilzabrutinib si 22 (31,9%) pacienti din grupul placebo au raspuns la tratament prin cresterea
numadrului de trombocite (= 50 000/pl sau intre 30 000/l si < 50 000/ul si dublu fatd de momentul
initial). In randul pacientilor care au raspuns in timpul perioadei DO, timpul median pani la obtinerea
raspunsului plachetar a fost de 15 zile pentru grupul tratat cu rilzabrutinib si, respectiv, 50 de zile
pentru grupul la care s-a administrat placebo. Cei care au obtinut un raspuns al numaérului de
trombocite pana in saptdmana 13 au fost eligibili pentru a continua perioada DO. Cincizeci si cinci
(41,4%) s1 55 (79,7%) pacienti din grupurile tratate cu rilzabrutinib si, respectiv, cu placebo, au
intrerupt perioada DO din cauza neindeplinirii criteriilor prestabilite de raspuns plachetar si/sau din
cauza lipsei de raspuns conform evaluarii investigatorului. Acestia au fost considerati esec la tratament
in analiza criteriului final principal de evaluare.
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In studiul LUNA 3, criteriul final principal de evaluare a fost raspunsul plachetar durabil. Un raspuns
plachetar persistent a fost definit ca mentinerea unui numar de trombocite > 50 000/pl timp de cel
putin 8 din ultimele 12 saptamani ale perioadei DO de 24 saptdmani in absenta terapiei de salvare.
Proportia de pacienti care au obtinut un raspuns durabil a fost semnificativ mai mare 1n grupul cu
rilzabrutinib (23,3%) comparativ cu grupul placebo (0%) in timpul perioadei DO (vezi Tabelul 3 si
Figura 1 pentru rezultatele studiului). Un procent numeric mai mare de pacienti care au primit
rilzabrutinib concomitent cu CS si/sau TPO-RA au prezentat un raspuns plachetar persistent (27,5%)
in comparatie cu cei care au luat rilzabrutinib in monoterapie (17%).

Criteriile secundare cheie de evaluare au inclus persistenta raspunsului plachetar, debutul raspunsului
clinic, utilizarea terapiei de urgenta si rezultatele raportate de pacient legate de fatigabilitate si
sangerare (vezi Tabelul 3 pentru rezultatele studiului).

Tabelul 3: Rezultatele studiului LUNA 3 in timpul perioadei DO de 24 saptamini — Populatia
adulta ITT

Rezultatele studiului Statistica Rilzabrutinib Placebo
400 mg de doua (N=69)
ori pe zi
(N=133)
Rispuns plachetar persistent? n (%) 31 (23,3) 0(0)
11 95% 16,12, 30,49 0,00, 0,00
Diferenta de risc (Ii 23,1 (15,95;
95%) fata de 30,31)
placebo
Valoarea p <0,0001

Numir de saptimani cu
raspuns plachetar

>50 000/pl sau intre LS* Medie (ES) 7,18 (0,747) 0,72 (0,350)
30 000/ul si < 50 000/ul Diferenta medie 6,46 (0,782)
(ES) fata de
placebo
1 95% 4,923, 7,990
Valoarea p < 0,0001
>30000/ul? Media LS (ES) 6,95 (0,749) 0,64 (0,337)
Diferenta medie 6,31 (0,776)
(ES) fatd de
placebo
11 95% 4,787, 7,831
Valoarea p < 0,0001
Timpul pana la primul Numarul mediu de 36 (22, 44) NR®
rispuns plachetar? zile pana la primul
raspuns plachetar
(11 95%)
Risc relativ (II 3,10 (1,948,
95%) comparativ 4,934)
cu placebo
Valoarea p <0,0001
Necesitatea terapiei de urgenta n (%) 44 (33,1) 40 (58)
Numirul mediu de NR? 56 (36, NR®)

zile pana la prima
utilizare a terapiei
de salvare
(11 95%)
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Risc relativ (II 0,48 (0,309,
95%) comparativ 0,733)
cu placebo

Valoarea p = 0,0007
Modificarea fata de momentul Media LS (ES) -0,040 (0,0169) | 0,047 (0,0226)

initial a scorului de singerare Diferenta medie -0,087 (0,0251)
in PTI ( IBLS)’ in siptimana 25 (ES) fata de

placebo

11 95% -0,1358, -0,0373

Valoarea p = 0,0006

! Definita ca proportia de participanti care pot atinge un numir de trombocite > 50 000/pl pentru > doud treimi din cel putin
8 masuratori saptdimanale programate ale trombocitelor in timpul ultimelor 12 saptamani ale perioadei de tratament orb de
24 de saptamani in absenta terapiei de salvare, cu conditia ca cel putin 2 masuratori saptdimanale programate ale
trombocitelor sa fie > 50 000/pl in ultimele 6 saptamani ale perioadei de tratament orb de 24 saptamani

2 Numir de trombocite > 50 000/ul sau intre 30 000/ ul si < 50 000/l si cel putin dublu fatd de valoarea initiald in absenta
terapiei de urgentd.

3 Numir de trombocite > 30 000/ul si cel putin dublu fatd de valoarea initiald in absenta terapiei de salvare.

4LS: Cel mai mic patrat

SNR: Nu s-a realizat

%Scala de Sangerare pentru PTI (IBLS) este un chestionar de evaluare a sAngerarii, cu scoruri cuprinse intre 0 si 2, scorurile
mai mari indicdnd o sdngerdre mai pronuntata; medie in toate zonele anatomice.

Dupa perioada DO, 180 de pacienti au intrat in perioada RD (115 pacienti din grupul cu rilzabrutinib
si 65 de pacienti din grupul cu placebo in perioada DO) cu o duratd cumulativa a expunerii la
tratament de 75,6 ani-participanti. Dintre acesti 180 de pacienti, 115 pacienti au finalizat perioada de
28 de saptamani a perioadei RD.

In perioada RD, 14/65 (21,5%) pacienti din grupul cu placebo au obtinut un rispuns persistent dupa ce
au fost expusi la rilzabrutinib, iar 10/84 (11,9%) pacienti din grupul cu rilzabrutinib au obtinut un
raspuns persistent in pofida faptului cé in timpul perioadei DO, nu au obtinut un raspuns persistent.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu rilzabrutinib la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in PTI (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Valoarea medie a Cpax (%0CV) si ASC24h (%CV) la starea de echilibru a fost estimaté la 150 ng/ml
(56%) si, respectiv, 1540 ng.h/ml (57,5%) pentru populatia cu PTI. Acumularea, reflectata de
modificarea proportionala a concentratiilor mediane maxime, a fost de 1,3 ori dupa administrarea
dozei de 400 mg de doua ori pe zi. Rilzabrutinib prezinta cresteri ale expunerii aproximativ
proportionale cu doza in intervalul de doze cuprins intre 300 mg si 600 mg.

Absorbtie

Biodisponibilitatea orald absoluta a rilzabrutinib a fost de 4,73%. Timpul median pana la atingerea
concentratiilor plasmatice maxime de rilzabrutinib (Tmax) a fost de 0,5 pana la 2,5 ore.

Efectul alimentelor

Nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic ale ASC sau Cpax pentru
rilzabrutinib dupa administrarea unui singur comprimat de 400 mg impreuna cu o masa bogata in
grasimi, cu continut caloric ridicat, comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Tmax
rezultat a fost Intarziat cu 1,5 ore.
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Distributie

Volumul de distributie in faza terminald (Vz) dupd administrarea intravenoasa este de 149 1. Legarea
rilzabrutinib de proteinele plasmatice in vitro este de 97,5%, in principal legata de albumina serica
umana, iar raportul sange-plasma este de 0,786.

Metabolizare

Rilzabrutinib este metabolizat predominant de enzimele CYP3A.

Eliminare/Excretie

Rilzabrutinib este eliminat rapid din plasma, cu un t;» de aproximativ 3 pana la 4 ore.

Dupa administrarea unei doze unice de 400 mg de rilzabrutinib marcat cu 14C, radioactivitatea a fost
excretatd predominant in materiile fecale (~86%) si Intr-o masura mai micé in urind (~5%) si 1n bild
(~6%). Aproximativ 0,03% din rilzabrutinib este excretat nemodificat in urina.

Grupe speciale de pacienti

Pe baza analizei farmacocinetice (FC) populationale, sexul biologic, greutatea corporald (interval

36-140 kg), rasa/etnia si varsta (interval 12-80 ani) nu au avut niciun efect semnificativ asupra FC
rilzabrutinibului. Farmacocinetica rilzabrutinibului la populatiile chineza si japoneza este similara
cu cea a populatiei caucaziene.

Insuficienta hepatica

Expunerea la rilzabrutinib a crescut de aproximativ 1,5 ori in cazul insuficientei hepatice usoare (clasa
A Child-Pugh) si de aproximativ 4,5 ori in cazul insuficientei hepatice moderate (clasa B Child-Pugh).
Rilzabrutinib nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Clasa C Child-Pugh).

Insuficienta renala (IR)

Pacientii cu insuficienta renala usoara (60-90 ml/min) sau moderatad (30-60 ml/min) au participat la
studiile clinice cu rilzabrutinib. Analiza farmacocinetica populationala sugereaza cé insuficienta renala
usoara sau moderatd nu influenteaza expunerea la rilzabrutinib.

Inhibarea transportorului

S-a demonstrat in vitro ca rilzabrutinib este un substrat al gp-P si, intr-o masurd mai mica, este un
substrat al BCRP. Rilzabrutinib nu a fost un substrat pentru OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1BI,
OATPI1B3 sau BSEP. Rilzabrutinib a prezentat in vitro un potential de inhibare a gp-P, OATP1BI,
OATPI1B3 si BSEP. Cu toate acestea, simuldrile PBPK sugereaza ca rilzabrutinib nu are niciun efect
relevant asupra substratului gp-P, BCRP, OATP1BI1 si OATP1B3 (vezi pct. 4.5).

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica

Expunerea plasmatica si ocuparea BTK

Rilzabrutinib are o durata scurtd de expunere sistemicd, cu o duratd lunga de actiune asupra tintei, din
cauza disocierii sale lente de BTK. La doze terapeutice la participantii sanatosi, s-a observat o ocupare
persistenta a BTK in celulele mononucleare din sangele periferic pe o perioada de 24 de ore.
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5.3  Date preclinice de siguranta

Toxicitate generala

In cadrul studiului toxicologic cu doze repetate, cu durata de 6 luni, efectuat la sobolani, au fost
identificate ca organe tinta: esofagul (hemoragie), duodenul (hemoragie), stomacul (hemoragie),
creierul (inflamatie; inflamatie neutrofilicd), uterul (dilatat, piometrul), colul uterin (uterul dilatat),
vaginul (uterul dilatat) si ovarele (uterul distal). Nivelul la care nu se observa niciun efect advers
(NOAEL) a fost de 150 mg/kg/zi (marja de expunere ASC de 4,5 ori) pentru barbati si de 50 mg/kg/zi
(marja de expunere ASC de 3,7 ori) pentru femei. Nu au fost observate modificéri legate de
rilzabrutinib, cu exceptia creierului, la sfarsitul perioadei de recuperare de 4 saptdmani. Nu s-au
observat semne de neurodegenerare sau modificari celulare la nivelul creierului.

Intr-un studiu cu doze repetate, cu durata de 9 luni, efectuat la caini, au fost identificate ca organe tinta
stomacul (valori crescute ale limfocitelor intraepiteliale cu atrofie mucoasa) si ficatul (pigment de
celule Kupfter, hipertrofie celulara Kupffer si crestere a ALT si AST). La sfarsitul perioadei de
recuperare de 4 saptdmani, cu exceptia pigmentului celulelor Kupffer, constatarile hepatice si gastrice
au disparut.

Carcinogenitate/genotoxicitate

Rilzabrutinib nu a fost mutagen intr-un test in vitro de mutagenitate inversa bacteriana (Ames), nu a
fost clastogen intr-un test in vitro de aberatie cromozomiala a limfocitelor periferice umane si nici
clastogen intr-un test in vivo al micronucleilor maduvei osoase la sobolani.

Rilzabrutinib nu a fost carcinogen intr-un studiu transgenic cu durata de 6 luni la soarece.

Intr-un studiu de carcinogenitate cu durata de 2 ani efectuat la sobolani, au fost observate adenoame si
carcinoame tiroidiene asociate cu rilzabrutinib la sobolanii masculi la doze de 100 mg/kg/zi (marja de
expunere ASC de 2,4 ori). Doza necarcinogena a fost considerata a fi de 30 mg/kg/zi (marja de
expunere ASC de 0,64 ori) pentru barbati si de 5 mg/kg/zi (marja de expunere ASC de 0,13 ori)
pentru femei. Analiza transcriptomica sugereaza ca tumorile tiroidiene la sobolani deriva din
perturbarea mediatd de rilzabrutinib a mentinerii hormonului tiroidian. Deoarece s-a descoperit ca
acest efect nongenotoxic este specific sobolanilor cu un mecanism care nu este considerat relevant
pentru oameni, potentialul de aparitie a tumorilor tiroidiene la oameni este considerat scazut. in
cadrul acestui studiu, s-a observat prezenta eritrocitozei non-neoplazice la nivelul ganglionilor
limfatici mezenterici.

Toxicitate asupra dezvoltarii si functiei de reproducere

In studiul combinat privind fertilitatea la sobolani masculi si femele, nu s-au observat efecte legate de
rilzabrutinib asupra niciunui parametru reproductiv. NOAEL pentru fertilitate, performanta
reproductiva si dezvoltarea embrionara timpurie a fost considerat a fi 300 mg/kg/zi (HED

48 mg/kg/zi), cea mai mare doza evaluata.

In studiile definitive de toxicitate embrio-fetald efectuate la sobolan si iepure, nu s-au observat efecte
associate cu rilzabrutinib asupra dezvoltarii fetale si nici malformatii externe, viscerale sau scheletice
fetale. NOAEL pentru dezvoltarea embrio-fetald au fost de 300 si 100 mg/kg/zi la sobolani si,
respectiv, iepuri. Ratele de expunere (ASC) la NOAEL embrio-fetal, comparativ cu expunerea clinica
la om la doza de 400 mg de doua ori pe zi, au fost de 11,1 si respectiv 4,5 ori, la sobolani si iepuri.
Intr-un studiu de explorare embrio-fetala la sobolan, s-a observat o crestere a pierderilor post-
implantare si a incidentei resorbtiei precoce, precum si scaderea greutatii fetale la doza de 500
mg/kg/zi (cu o marja de expunere ASC de 21,8 ori). La administrarea dozei de 500 mg/kg/zi au fost
observate modificari fetale externe, viscerale si scheletice. Nu s-au observat malformatii la

<150 mg/kg/zi (cu o marja de expunere ASC de 10 ori). Intr-un studiu explorator embrio-fetal la
iepuri, s-a observat o usoard crestere a incidentei resorbtiei precoce la doza de 150 mg/kg/zi (cu o
marja de expunere ASC de 5,6 ori). Modificarile viscerale fetale au fost observate la doze de

150 mg/kg/zi (cu o marja de expunere ASC de 5,6 ori).
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Intr-un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltirii pre-/postnatale, care a investigat efectele
rilzabrutinib administrat oral, toxicitatea sistemica maternd (FO) NOAEL a fost considerata a fi

50 mg/kg/zi (HED 8,1 mg/kg/zi). NOAEL pentru toxicitatea neonatald/de dezvoltare F1 a fost
considerat a fi 150 mg/kg/zi (HED 24,2 mg/kg si zi), iar NOAEL pentru toxicitatea asupra sistemului
parental F1, toxicitatea asupra functiei de reproducere F1 si toxicitatea embrionara F2 au fost
considerate a fi 300 mg/kg/zi (HED 48 mg/kg/zi).

Alte studii de toxicitate

Rilzabrutinib nu a prezentat potential de fototoxicitate in testul de fototoxicitate in vitro 3T3 cu
absorbtie de culoare rosie neutra.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina (E 460(i))
Crospovidona (tip A) (E 1202)
Stearil fumarat de sodiu

Filmul comprimatului

Alcool polivinilic (E 1203)

Macrogol (E 1521)

Dioxid de titan (E 171)

Talc (E 553b)

Galben amurg FCF lac de aluminiu (E 110)
6.2  Incompatibilitati

Nu se aplica.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare. A se pastra in
ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere albe, opace, din clorura de polivinil (PVC)/policlorotrifluoroetilena (PCTFE)-aluminiu,
intr-un ambalaj tip portofel, cu simboluri soare/lund, contindnd 28 comprimate filmate.

Mairimi de ambalaj:

Fiecare blister tip portofel contine 28 comprimate filmate.
Fiecare ambalaj contine:
e 28 comprimate filmate
e 56 comprimate filmate (2 blistere tip portofel a cate 28)
e 196 comprimate filmate (7 blistere tip portofel a cate 28)
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Nu exista cerinte speciale pentru eliminarea reziduurilor.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1974/001

EU/1/25/1974/002

EU/1/25/1974/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu
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ANEXA II
A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Sanofi S.r.I.

Strada Statale 17 Km 22,
Scoppito, 67019,

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
produs in termen de 6 luni de la autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscurilor (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

e Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa se asigure cd, in fiecare stat membru in care se
comercializeazda WAYRILZ, toti pacientii care urmeaza sa utilizeze WAYRILZ vor primi urmétoarele

materiale educationale:

e Cardul pacientului (inclus in fiecare ambalaj, impreuna cu prospectul)

18



1.

Material educational pentru pacienti:

1.1 Cardul pacientului:

Cardul pacientului este in acord cu etichetarea si include urmatoarele elemente cheie:
* Rilzabrutinib nu trebuie utilizat de femeile gravide.

* Formulare care descrie modul de reducere a potentialului risc de expunere in timpul sarcinii, pe
baza urmatoarelor:

o Inainte de initierea tratamentului cu rilzabrutinib trebuie efectuat un test de sarcina.

o Femeile cu potential fertil trebuie s utilizeze metode contraceptive foarte eficace n
timpul tratamentului cu rilzabrutinib si pana la cel putin 1 luna dupa ultima doza.

o Rilzabrutinib poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale. Prin urmare, trebuie
utilizatd o metoda contraceptiva non-hormonala sau partenerul trebuie sa utilizeze o

metoda contraceptiva de bariera.

o Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu rilzabrutinib, adresati-va imediat
mediculului dumneavoastra

e Datele de contact ale medicului care prescrie rilzabrutinib.

e Femeile cu potential fertil trebuie instruite sa discute cu profesionistul din domeniul sanatatii
despre contraceptie in timpul tratamentului cu rilzabrutinib.

e Instruiti pacientul sd consulte prospectul pentru informatii suplimentare privind siguranta
rilzabrutinibului.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (impreuni cu Chenarul albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

WAYRILZ 400 mg comprimate filmate
rilzabrutinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine rilzabrutinib 400 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine galben amurg FCF lac de aluminiu (E 110)

Pentru mai multe informatii, vezi prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 comprimate filmate
56 comprimate filmate
196 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1974/001 28 comprimate filmate
EU/1/25/1974/002 56 comprimate filmate
EU/1/25/1974/003 196 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

WAYRILZ 400 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

PORTOFEL EXTERIOR (fara Chenarul albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

WAYRILZ 400 mg comprimate filmate
rilzabrutinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine rilzabrutinib 400 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine galben amurg FCF lac de aluminiu (E 110)

Pentru mai multe informatii, vezi prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 comprimate filmate

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

1. Apésati si tineti apasat aici
2. Scoateti cardul blister

Instructiuni de deschidere:
[Imagine pentru instructiuni de deschidere]
Apasati si tineti apasat butonul (1), In timp ce scoateti cardul blister (2).

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Tarile de Jos

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

WAYRILZ 400 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE CITIBILE LA OM
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

PORTOFEL INTERIOR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

WAYRILZ 400 mg comprimate filmate
rilzabrutinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

Luati o tableta pe cale orala de doua ori pe zi.
Ziua

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
Du

Simbol soare/luna
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

WAYRILZ 400 mg
rilzabrutinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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Cardul pacientului

Informatii importante privind siguranta pentru femeile care utilizeaza
WAYRILZ (rilzabrutinib)

Numele medicului curant:

Numarul de telefon al medicului curant:

Sarcina

* Se recomanda sa nu utilizati acest medicament in timpul
sarcinii. Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu
rilzabrutinib, luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.

« Inainte de a incepe administrarea acestui medicament trebuie si
efectuati un test de sarcina.

* Discutati cu medicul dumneavoastrd inainte de a utiliza acest
medicament dacd sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida
sau intentionati sa ramaneti gravida.

Contraceptia

* Nu se cunoaste daca rilzabrutinibul interfereaza cu eficacitatea
contraceptivelor hormonale.

* Trebuie sa utilizati o metoda eficace de contraceptie in timpul
tratamentului cu acest medicament si timp de o luna dupa
incetarea administrarii acestuia, pentru a evita sarcina in timpul
tratamentului.

* Discutati cu medicul dumneavoastra daca utilizati contraceptive
hormonale.

Pentru informatii suplimentare despre siguranta tratamentului cu rilzabrutinib,
vad rugam sa consultati prospectul.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

WAYRILZ 400 mg comprimate filmate
rilzabrutinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este WAYRILZ si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati WAYRILZ
Cum sa utilizati WAYRILZ

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza WAYRILZ

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S

1. Ce este WAYRILZ si pentru ce se utilizeaza

WAYRILZ contine substanta activa rilzabrutinib. Acesta apartine unui grup de medicamente numite
inhibitori ai tirozin kinazei Bruton.

WAYRILZ este utilizat pentru tratamentul adultilor cu trombocitopenie imuna (PTT), atunci cand
tratamentele anterioare pentru PTI nu au dat rezultate suficient de bune. PTI este o boala autoimuna, in
care sistemul imunitar al organismului ataca si distruge trombocitele din sange, cauzeaza oboseala si
creste riscul de sdngerare. Trombocitele sunt necesare pentru a ajuta la formarea cheagurilor si a opri
sangerarea.

Substanta activd a medicamentului Wayrilz, rilzabrutinib actioneaza prin blocarea tirozin kinazei
Bruton, o proteind din organism care are un rol asupra sistemului imunitar (mecanismul de aparare al
organismului). Prin blocarea acestei proteine, Wayrilz poate reduce distrugerea trombocitelor si ajuta
la cresterea numarului trombocitelor sdndtoase din organism. Aceasta ajuta la reducerea riscului de
sangerare.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati WAYRILZ

Nu utilizati WAYRILZ
o daci sunteti alergic la rilzabrutinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

o aveti o infectie sau daca faceti frecvent infectii.
o daci aveti probleme cu ficatul
o aveti o afectiune la nivelul inimii cunoscuta sub numele de sindrom de interval QT scurt

congenital sau antecedente familiale ale acestui sindrom. Administrarea de rilzabrutinib poate
agrava aceasta afectiune.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie utilizat la pacientii cu varsta sub 18 ani. Siguranta si eficacitatea acestui
medicament la aceastd grupa de varstd nu sunt cunoscute.

WAYRILZ impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente, in special daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente, dar fara a se limita la acestea. Aceasta se datoreaza faptului ca rilzabrutinib poate afecta
modul in care actioneaza alte medicamente. De asemenea, alte medicamente pot afecta modul in care
actioneaza rilzabrutinib.

» Medicamente care pot creste concentratia de rilzabrutinib in sange si, astfel, pot creste reactiile
adverse
o Ritonavir, itraconazol si fluconazol (utilizate pentru tratamentul infectiilor virale si fungice)
o Claritromicina si eritromicina (utilizate in tratamentul infectiilor bacteriene)
o Verapamil si diltiazem (utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari)
* Medicamente care pot reduce concentratia de rilzabrutinib in sange si, astfel, pot reduce eficacitatea
o Rifampicina (utilizata pentru tratamentul infectiilor bacteriene)
o Carbamazepina si fenitoina (care este un anticonvulsivant si stabilizator al dispozitiei)
o Esomeprazol (utilizat pentru tratarea refluxului acid sau arsurilor in capul pieptului)

e Daca este necesar tratamentul cu un medicament care reduce aciditatea gastrica,
trebuie luate 1n considerare utilizarea famotidinei si a antiacidelor (utilizate pentru
tratamentul refluxului de acid). Luati rilzabrutinib cu cel putin 2 ore inainte de a lua
aceste medicamente.

* Medicamente a caror concentratie poate fi crescuta de rilzabrutinib si, astfel, pot creste reactiile
adverse. Este necesara prudenta atunci cand aceste medicamente sunt administrate impreuna cu
rilzabrutinib.
0 Midazolam (utilizat pentru tratamentul convulsiilor (crizelor convulsive) sau epilepsiei).
o Ciclosporina si tacrolimus (utilizate pentru a reduce reactiile imune si a preveni respingerea
organelor)
o Digoxina (utilizatd pentru tratamentul ritmului anormal al inimii sau al tulburarilor de ritm al
batailor inimii)
* Medicamente care pot fi mai putin eficace atunci cand sunt luate impreuna cu rilzabrutinib
o Contraceptia hormonala. Nu se cunoaste daca rilzabrutinib interfereaza cu modul in care
actioneaza contraceptivele hormonale. Trebuie luate in considerare metode contraceptive
alternative sau suplimentare.

WAYRILZ impreuna cu alimente

Nu luati acest medicament impreuna cu grepfrut, fructul stea si produse care contin aceste fructe si nici
impreuna cu portocale de Sevilla (portocale amare). Aceasta pot creste cantitatea de medicament din
sangele dumneavoastra.
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Sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista informatii privind siguranta acestui medicament in timpul sarcinii. Inainte de a incepe
administrarea acestui medicament trebuie sd efectuati un test de sarcind. Discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de a lua acest medicament daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida
sau intentionati sa raméaneti gravida.

Se recomanda sé nu utilizati acest medicament 1n timpul sarcinii si la femeile care pot avea copii si
nu folosesc metode contraceptive. Dacd apare o sarcind in timpul tratamentului cu rilzabrutinib,
contactati imediat medicul dumneavoastra.

Nu se cunoaste daca rilzabrutinibul interfera cu eficacitatea contraceptiei hormonale. Trebuie sa
utilizati o metoda contraceptiva eficace in timpul administrarii si timp de o lund dupa incetarea
administrarii acestui medicament, pentru a evita sa raimaneti gravida in perioada tratamentului cu acest
medicament. Adresati-va medicului dumneavoastra daca utilizati un contraceptiv hormonal.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé acest medicament trece in laptele matern. Dacéd alaptati sau intentionati sa
alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza acest medicament; dumneavoastra si
medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca trebuie sa alaptati sau daca vi se va administra acest
medicament, luand in considerare beneficiile aldptarii pentru copil si beneficiile acestui medicament
pentru mama.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca va simtiti ametit dupa ce luati acest medicament, evitati sa conduceti vehicule sau sa folositi
utilaje.

WAYRILZ contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic
,»u contine sodiu”.

WAYRILZ contine galben amurg FCF lac de aluminiu (E110)
Galben amurg FCF lac de aluminiu este un agent colorant care poate provoca reactii alergice.

3. Cum sa utilizati WAYRILZ

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult sa utilizati
Doza recomandata este de 400 mg de doua ori pe zi (un comprimat de 400 mg de doua ori pe zi).

Nu modificati doza si nu incetati sa luati acest medicament decat daca medicul dumneavoastra sau
farmacistul va spun sa faceti acest lucru.

Utilizarea acestui medicament

e Puteti utiliza acest medicament cu sau fara alimente. Daca aveti diaree, greatd sau dureri in zona
abdominala in timpul tratamentului, administrarea acestuia cu alimente poate reduce aceste efecte
secundare.

e Luati comprimatele aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.

e Inghititi comprimatele intregi, cu un pahar cu apa. Nu taiati, nu zdrobiti si nu mestecati
comprimatele.
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Daca utilizati mai mult WAYRILZ decit trebuie
Daca utilizati mai mult decat trebuie, adresati-va unui medic sau unui farmacist. Este posibil sa
manifestati reactii adverse (vezi pct. 4).

Daca uitati sa utilizati WAYRILZ

e Daca omiteti o doza, luati-o imediat ce va amintiti In aceeasi zi si reveniti la schema de
administrare obisnuitd in ziua urmatoare.

e Doza omisa si urmatoarea doza obisnuita trebuie luate la interval mai mare de 2 ore.

e Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald despre
cand sa luati urmatoarea doza.

Daca incetati sa utilizati WAYRILZ
Nu incetati sa luati acest medicament decat dacd medicul dumneavoastra va spune acest lucru.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave — cu frecventa necunoscuta (pot afecta mai mult de 1 din 100 persoane)
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave:
* COVID-19. Simptomele includ febrd, frisoane, tuse, dificultati de respiratie, durere in gat sau
pierdere noua a gustului sau mirosului.
* infectie la nivelul plamanilor (pneumonie). Simptomele includ senzatie de lipsa de aer, durere
in piept si tuse care produce mucus decolorat.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Scaune frecvente sau moi (diaree)

Infectii ale nasului si gitului (rinofaringita)

Senzatie de rau la nivelul stomacului (greata)

Durere de cap

Durere de stomac (abdominald)

COVID-19

Dureri articulare (artralgie)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Infectie la nivelul plaméanilor (pneumonie)
Senzatie de ameteala

Varsaturi

Indigestie (dispepsie)

Tuse

Eruptie trecatoare pe piele

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.
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5. Cum se pastreaza WAYRILZ
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe dupd EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare. A se péstra in
ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine WAYRILZ
- Substanta activa este rilzabrutinib. Fiecare comprimat filmat contine rilzabrutinib 400 mg.
Celelalte componente sunt:
e Nucleul comprimatului: celuloza microcristalina (E 460(i)), crospovidona (tip A) (E 1202),
stearil fumarat de sodiu.
e Film: alcool polivinilic (E 1203), macrogol (E 1521), dioxid de titan (E 171), talc (E 553b),
galben amurg FCF lac de aluminiu (E 110) (vezi pct. 2 WAYRILZ contine galben amurg
FCF (E110)).

Cum arata WAYRILZ si continutul ambalajului
WAYRILZ este un comprimat filmat de culoare portocalie, in forma de capsuld, cu dimensiunea de
16,6 x 8,1 mm, inscriptionat cu ,,P”” pe o parte si cu ,,400” pe cealalta parte.

WAYRILZ este furnizat intr-un blister care contine 28 comprimate filmate Intr-un ambalaj tip portofel
din carton. Pe fiecare blister exista simboluri soare/luna care va ajuta sa va luati doza la momentul
potrivit — soarele pentru doza de dimineata si luna pentru doza de seara. Blisterele cu soare si luna
contin acelasi medicament.

Fiecare cutie contine 28 comprimate filmate intr-un portofel, 56 comprimate filmate in 2 portofele sau
196 comprimate filmate in 7 portofele.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP

Amsterdam

Térile de Jos

Fabricantul

Sanofi S.r.I.

Strada Statale 17 Km 22,
Scoppito, 67019,

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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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

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

Sanofi s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EApGoa Osterreich
Sanofi-Aventis 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.o0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vizor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu
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