PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

WAYRILZ 400 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 400 mg rilzabrutinibu.

Pomocna latka so zndmym ¢inkom

Jedna tableta obsahuje 0,8 mg zlte oranzovej FCF (E 110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Oranzova tableta v tvare kapsuly s rozmermi 16,6 X 8,1 mm s vyrazenym oznac¢enim ,,P* na jednej
strane a ,,400* na druhe;j strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

WAYRILZ je indikovany na liecbu imunitnej trombocytopénie (immune thrombocytopenia, ITP) u
dospelych pacientov, ktori nereaguju na iné liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ a prebiehat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lieCbou hematologickych
ochoreni.

Davkovanie
Odporucana davka rilzabrutinibu je 400 mg dvakrat denne.

Pouczitie s inhibitormi alebo induktormi CYP3A a latkami zniZujucimi Zaludocnu kyselinu

Odporacané pouzitie s inhibitormi alebo induktormi cytochromu P450 enzymu 3A (CYP3A) a latkami
znizujucimi zaludo¢nu kyselinu je uvedené v tabul'ke 1 (pozri Cast 4.5).



TabulPka 1: PouZitie s inhibitormi alebo induktormi CYP3A a latkami zniZujucimi Zalido¢nu

kyselinu

SubeZne podavany liek

Odporucané pouZitie

Inhibitory
CYP3A

Silny a stredne silny inhibitor CYP3A

Vyhnite sa subeznému
podavaniu rilzabrutinibu so
stredne silnymi alebo silnymi
inhibitormi CYP3A. Ak sa tieto
inhibitory budu pouZzivat’
kratkodobo (ako su
antiinfektiva pocas az
siedmych dni), preruste liecbu
rilzabrutinibom.

Vyhnite sa sibeznému
podavaniu rilzabrutinibu s
grapefruitom, karambolou

a pripravkami obsahujucimi
tieto ovocia, a sevillskym
pomaranc¢om (pomaranc¢ovnik
horky), pretoze su stredne
silnymi alebo silnymi
inhibitormi CYP3A.

Slaby inhibitor CYP3A

Bez Upravy davky.

Induktory CYP3A

Silné a stredne silné induktory CYP3A

Vyhnite sa sibeznému
podavaniu rilzabrutinibu so
stredne silnymi alebo silnymi
induktormi CYP3A.

Slaby induktor CYP3A

Bez ipravy davky.

Latky znizujuce
zaludocnu
kyselinu

Inhibitory proténovej pumpy (proton pump
inhibitors, PPI)

Vyhnite sa sibeznému
podavaniu rilzabrutinibu s PPI.

Antagonisty H2-receptorov alebo antacida

Ak je potrebna liecba latkou
znizujucou zalido¢nu kyselinu,
zvazte pouzitie antagonistu H2-
receptorov (H2RA) alebo
antacida. Rilzabrutinib sa uZiva
minimalne 2 hodiny pred
uzitim H2RA alebo antacida.

Vynechana davka

Ak sa vynecha davka rilzabrutinibu, pacienti maju uzit’ vynechana davku ¢o najskor v ten isty den,
pri¢om nasledujuci defi sa maju vratit’ k pravidelnému davkovaciemu rezimu. Vynechana davka

a nasledujuca pravidelna planovana davka sa musia uzit’ s odstupom dlh§im ako 2 hodiny. Na
nahradenie vynechanej davky sa nemaju uzivat’ d’alSie tablety.

Ukoncenie liecby

Ak sa pocet krvnych dosticiek nezvysi na troven dostatocnll na zabranenie klinicky vyznamného
krvacania, liecba rilzabrutinibom sa ma ukoncit’ po 12 tyzdnoch liecby rilzabrutinibom.

Specidlna populdcia

Starsi ludia

U starSich pacientov (> 65 rokov) nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek




U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava
davky. V klinickych skuSaniach sa rilzabrutinib neskiimal u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie
obli¢iek (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl’a Childa-Pugha) nie je potrebna tiprava
davky. V klinickych skuSaniach sa rilzabrutinib neskiimal u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie
pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha). Pacientom so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
(trieda B podl'a Childa-Pugha) alebo so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podla Childa-
Pugha) sa rilzabrutinib nema podavat’ (pozri Cast’ 5.2).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ rilzabrutinibu u deti a dospievajucich do veku 18 rokov s ITP neboli
stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spdsob podavania

Rilzabrutinib je na peroralne pouZitie.

Tablety sa m6zu uzivat priblizne v rovnakom ¢ase kazdy den s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).
U pacientov, u ktorych sa vyskytna gastrointestinalne symtémy, moze uzivanie rilzabrutinibu s jedlom
zlepsit’ znasanlivost’. Pacientov treba poucit’, aby tablety uzili veelku a zapili ich vodou. Tablety sa
nemaju delit, drvit’ ani zuvat, aby sa zabezpecilo spravne podanie celej davky.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zavazné infekcie

Pocas klinickych studii boli hlasené zavazné infekcie (vratane bakterialnych, virusovych alebo
mykotickych infekcii) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacientov monitorujte z hl'adiska prejavov a symptémov
infekcie a vhodne ich liecte.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pocas uzivania rilzabrutinibu pouzivat’ vysoko ucinni metddu
antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6). Pred zacatim liecby sa ma u zien vo fertilnom veku overit,, ¢i nie je
gravidna.

Porucha funkcie pe¢ene

U pacientov so stredne zavaznou (trieda B podl'a Childa-Pugha) alebo zévaznou (trieda C podla
Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene sa rilzabrutinib nema podavat’ (pozri ¢ast’ 5.2). Bilirubin a
transaminazy sa maju vySetrit’ na zaciatku lie¢by a pocas lie¢by rilzabrutinibom podl’a klinickych
priznakov. U pacientov, u ktorych sa po lieCbe rilzabrutinibom objavia abnormalne vysledky testov
funkcie pecene, je potrebné pokracovat’ v monitorovani abnormalit testov funkcie pecene, ako aj
klinickych prejavov a symptémov podla klinickych priznakov.

Skratenie QT intervalu

V klinickych skisaniach s pacientmi s ITP sa nezistili ziadne klinicky vyznamné zmeny QTc
intervalu. V dokladnej $tadii QT intervalu spdsobil rilzabrutinib skratenie QTc intervalu (pozri
cast’ 5.1). Hoci zékladny mechanizmus a bezpecnostny vyznam tohto nalezu nie su zname, lekari maju



byt pri predpisovani rilzabrutinibu pacientom s rizikom d’alSicho skratenia trvania QTc intervalu
(napr. vrodeny syndrom kratkeho QT intervalu alebo pacienti s takymto syndromom v rodinne;j
anamnéze) opatrni.

Pomocné latky

ZIt oranzovd FCF

Tento liek obsahuje azofarbivo zIt' oranzova FCF (E110), ktoré moéze vyvolat’ alergické reakcie.
Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Rilzabrutinib sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP3A.

Latky. ktoré mozu zvysit’ plazmatické koncentracie rilzabrutinibu

Stubezné podavanie rilzabrutinibu so stredne silnym alebo silnym inhibitorom CYP3A zvysuje
plazmatické koncentracie rilzabrutinibu. Zvysené koncentracie rilzabrutinibu mézu zvysit’ riziko
vzniku neziaducich reakcii rilzabrutinibu.

Inhibitory CYP3A4

U zdravych osob subezné podavanie so silnym inhibitorom CYP3A (ritonavir) zvysilo Cmax
rilzabrutinibu priblizne 5-ndsobne a AUC 8-nésobne.

Vyhnite sa sibeznému podavaniu stredne silnych alebo silnych inhibitorov CYP3A (napr. ritonavir,
klaritromycin, itrakonazol, erytromycin, flukonazol, verapamil, diltiazém) s rilzabrutinibom. Ak sa
tieto inhibitory budu pouzivat’ kratkodobo (ako su antiinfektiva po dobu siedmich dni alebo kratsie),
preruste liecbu rilzabrutinibom (pozri Cast’ 4.2).

Vyhnite sa sibeznému podavaniu rilzabrutinibu s grapefruitom, karambolou a pripravkami
obsahujucimi tieto ovocia, a sevillskym pomarancom, pretoze su stredne silnymi alebo silnymi

inhibitormi CYP3A.

Inhibitory P-glykoproteinu (P-gp)

Po stibeznom podani rilzabrutinibu so silnym inhibitorom P-gp (chinidin) sa pozorovalo mierne
zvysenie expozicie rilzabrutinibu, o 12,7 % AUC v porovnani so samotnym rilzabrutinibom, ktor¢ sa
nepovazovalo za klinicky vyznamné.

Latky, ktoré mozu znizovat’ plazmatické koncentracie rilzabrutinibu

Stibezné podavanie rilzabrutinibu so stredne silnymi alebo silnymi induktormi CYP3A znizuje
plazmatické koncentracie rilzabrutinibu. Sibezné podavanie s PPI znizuje plazmatické koncentracie
rilzabrutinibu. Znizené plazmatické koncentracie rilzabrutinibu mozu znizit' G¢innost’ rilzabrutinibu.

Induktory CYP3A

Stibezné podavanie so silnym induktorom CYP3A (rifampicin) znizilo Cmax @ AUC rilzabrutinibu u
zdravych osob priblizne o 80 %.



Vyhnite sa sibeZznému podavaniu rilzabrutinibu so stredne silnymi alebo silnymi induktormi CYP3A
(napr. karbamazepin, rifampicin, fenytoin) (pozri Cast’ 4.2).

Latky zniZujuce Zaludocnu kyselinu

Rozpustnost’ rilzabrutinibu sa znizuje so zvySujucim sa pH. Subezné podavanie s PPI (ezomeprazol)
znizilo AUC rilzabrutinibu u zdravych o0séb o 51 %. Subezné podavanie rilzabrutinibu s H2ZRA
(famotidin) znizilo AUC rilzabrutinibu priblizne o 36 % a sa npozorovala Ziadna vyznamna zmena v
expozicii rilzabrutinibu, ak sa rilzabrutinib podal minimalne 2 hodiny pred famotidinom.

Vyhnite sa sibeznému podavaniu rilzabrutinibu s PPI. Ak je potrebna liec¢ba latkou znizujucou
zalidoc¢nt kyselinu, zvazte pouzitie H2RA. Rilzabrutinib sa mé4 podavat’ minimalne 2 hodiny pred
uzitim H2RA (pozri Cast’ 4.2). Vplyv zvysenia pH Zaltidka antacidami na farmakokinetiku
rilzabrutinibu sa neskiimal a méze byt podobny uc¢inku pozorovanému pri famotidine (H2RA). Preto
sa odporuca uzivat’ rilzabrutinib minimalne 2 hodiny pred uzitim antacida.

Latky. ktorych plazmatické koncentracie mdéze ovplyvnit’ rilzabrutinib

Substraty CYP3A4

Rilzabrutinib je in vitro inhibitor aj induktor enzymu CYP3A4. Subezné podanie jednorazovej davky
400 mg rilzabrutinibu so substratom CYP3A (midazolam) zvysilo u zdravych o0sdb expoziciu substratu
1,7-nasobne . Ked’ sa midazolam podal 2 hodiny po podani davky rilzabrutinibu, expozicia
midazolamu sa zvysila priblizne 2,2-nasobne. Uinok rezimu s opakovanym podavanim rilzabrutinibu
na aktivitu CYP3A4 sa v klinickych skiiSaniach nehodnotil. Pri sibeznom podévani rilzabrutinibu so
substratmi CYP3A s uzkym terapeutickym rozsahom (napr. cyklosporin) je potrebnd opatrnost’.

Substraty transportérov

Rilzabrutinib preukazal potencial inhibovat’ transportéry P-gp, BCRP a OATP1B3 in vitro. Existuje
mozné riziko liekovych interakcii, preto je pri suibeznom podavani rilzabrutinibu so substratmi
citlivymi na P-gp, BCRP alebo OATP1B3 s uzkym terapeutickym rozsahom (napr. digoxin,
cyklosporin, takrolimus) potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 5.2).

Hormonalna antikoncepcia

Uginok rilzabrutinibu na plazmatické koncentracie hormonalnej antikoncepcie nie je znamy. Preto
zeny vo fertilnom veku maju pocas lie€by a minimalne 1 mesiac po ukonceni uzivania rilzabrutinibu
pouzivat’ alternativohu nehormonalnu alebo dodatocnu vysoko ti¢innit metodu antikoncepcie (pozri
Cast’ 4.6).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pocas liecby rilzabrutinibom a 1 mesiac po ukonceni liecby pouzivat
vysoko u¢inni metodu antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.5 tykajucu sa moznej interakcie s hormonalnou
antikoncepciou). Pred za¢atim lie¢by sa ma u Zien vo fertilnom veku overit, ¢i nie je gravidna.

Gravidita
Rilzabrutinib sa nemé pouZzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji
antikoncepciu. Na zaklade dostupnych predklinickych §tidii na zvieratach moze existovat’ riziko pre

plod (pozri Cast’ 5.3). Nie st k dispozicii ziadne idaje o pouziti rilzabrutinibu u gravidnych Zien.

Dojcenie



Nie su k dispozicii Ziadne tidaje o pritomnosti rilzabrutinibu alebo jeho metabolitov v 'udskom
mlieku, o G¢inkoch na tvorbu mlieka alebo na dojcené dieta. Nie je mozné vyvodit’ ziadne zavery o
tom, ¢i je alebo nie je rilzabrutinib bezpe¢ny na pouZzivanie pocas dojcenia. Rilzabrutinib sa ma
pouzivat’ pocas dojCenia iba vtedy, ak mozné prinosy pre matku prevazuju nad moznymi rizikami
vratane rizik pre dojcené diet’a.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne idaje o u¢inku rilzabrutinibu na fertilitu u l'udi. Uginky rilzabrutinibu na
fertilitu samcov a samic sa skiimali na potkanoch v davkach do 300 mg/kg/den [ekvivalentna davka
pre ludi (human equivalent dose, HED) 48 mg/kg/deii]. Studie na zvieratach nepreukazali zZiadny
vplyv na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rilzabrutinib méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje. U niektorych
pacientov uzivajucich rilzabrutinib sa hlasili mierne zavraty, ktoré je potrebné zohl’'adnit’ pri
posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najc¢astejsimi neziaducimi reakciami boli hnacka (34,5 %), nevol'nost’ (25,4 %), bolest’ hlavy

(18,3 %), bolest brucha (15,8 %), COVID-19 (15,5 %), nazofaryngitida (11,6 %) a artralgia (11,3 %).
Najcastejsimi neziaducimi reakciami, ktoré viedli k ukonceniu liecby rilzabrutinibom a kazdy sa
vyskytol u 2 pacientov (0,7 %), boli hnacka, nevol'nost, bolest’ hlavy a zapal pl'ic.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Pokial nie je uvedené inak, nasledovné frekvencie neziaducich reakcii st zalozené na 284 pacientoch s
ITP vystavenych uc¢inku rilzabrutinibu v klinickych skasaniach fazy 1/2 a fazy 3 (pozri cast’ 5.1).
Median trvania expozicie bol 6,6 mesiacov (rozsah: < 1 mesiac az 70,8 mesiacov).

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a primarnej triedy organovych systémov (system organ class,
SOC) pre kazdy preferovany termin v databdze MedDRA. Neziaduce reakcie su zoradené podla
frekvencie v ramci kazdej SOC a uvedené v poradi klesajiicej zavaznosti. Frekvencie st definované
ako vel'mi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov).

Tabulka 2: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Trieda organovych Frekvencia
g Neziaduce reakcie vSetky stupne
systémov MedDRA ( y stupne)
COVID-19 vel'mi Casté
Infekcie a nakazy nazofaryngitida vel'mi Casté
zapal pluc* Casté
, , bolest’ hlavy vel'mi Casté
Poruchy nervového systému - ——
zavrat caste
P hy dychacej ststav « 1 _
orue yrdyc ce) sustavy, kaSel Casté
hrudnika a mediastina
. . hnacka vel'mi Casté
Poruchy gastrointestinalneho P Y
nevolnost vel'mi Casté
traktu —
bolest’ brucha vel'mi Casté




vracanie Casté
dyspepsia Casté
Porucha koze a podkozného s o
. vyrazka Casté
tkaniva
Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového artralgia vel'mi Casté
tkaniva

*V 2 pripadoch v dosledku aspergilozy.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Infekcie

U pacientov vystavenych ucinku rilzabrutinibu boli najc¢astejSimi neziaducimi reakciami infekcie
COVID-19 (15,5 %) a nazofaryngitida (11,6 %). VacSina infekcii bola 1. alebo 2. stupiia a ustapili do
8 dni. U tych, u ktorych sa vyskytla neziaduca reakcia v podobe infekcie, bol median ¢asu do nastupu
2,9 mesiacov (rozsah: 1 defi; 41,7 mesiacov). V dvojito zaslepenom obdobi stidie LUNA-3 sa 2. alebo
vyssi stupen vyskytol u 17,3 % v skupine s rilzabrutinibom a 14,5 % a v skupine s placebom. 3. alebo
vy$$§i stupeni sa vyskytol u 3,8 % v skupine s rilzabrutinibom a v skupine s placebom sa nevyskytol. V
dvojito zaslepenom obdobi studie LUNA-3 sa zavazna neziaduca reakcia infekcie 3. alebo vyssieho
stupna vyskytla u 2 (1,5 %) pacientov v skupine s rilzabrutinibom vratane smrtel'ného pripadu
pneumonie v dosledku aspergilozy a ochorenia COVID-19 a v skupine s placebom sa nevyskytla.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

U pacientov vystavenych ucinku rilzabrutinibu boli najcastejSie gastrointestindlne neziaduce reakcie
hnacka (34,5 %), nevol'nost (25,4 %) a bolest’ brucha (15,8 %). VacSina gastrointestinalnych reakcii
bola 1. stupiia a ustipila s medianom trvania 19 dni pri nevolnosti, 12 dni pri bolesti brucha a
priblizne 7 dni pri hnacke. U tych, u ktorych sa vyskytla gastrointestinalna neziaduca reakcia, bol
median ¢asu do néstupu gastrointestinalnych poriach 4 dni (rozsah: 1 den; 12,7 mesiacov).

Vyrazka

U pacientov vystavenych tcinku rilzabrutinibu bola vyrazka (vratane makulopapularnej vyrazky,
papularnej vyrazky, erytematoznej vyrazky, svrbivej vyradzky, erytému, erythema nodosum, urtikarie)
nezavazna. Vsetky boli 1. alebo 2. stupiia. U tych, u ktorych sa vyskytla neziaduca reakcia v podobe
vyrazky, bol median Casu do jej nastupu 3,4 mesiacov (rozsah: 6 dni; 57,7 mesiacov).

Ina Specialna populdcia

Starsi ludia

U pacientov vystavenych ucinku rilzabrutinibu (n = 284) bolo 51 (17,9 %) pacientov vo veku 65 rokov
alebo starsich. U tychto starSich pacientov mali 2 (3,9 %) pacienti zavazné neziaduce reakcie v podobe
pneumonie. U pacientov vo veku do 65 rokov mali 3 (1,3 %) pacienti zdvazné neziaduce reakcie v
podobe pneumonie a ochorenia COVID-19.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Na predavkovanie rilzabrutinibom neexistuje ziadne Specifické antidotum. V pripade predavkovania je

potrebné dokladne sledovat’ pacienta pre akékol'vek prejavy alebo symptémov neziaducich reakcii a
okamzite poskytnit’ vhodnu symptomatick liebu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI


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

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: zatial nepridelena, ATC kod: zatial’ neprideleny

Mechanizmus ucinku

Brutonova tyrozinkinaza (BTK) je intracelularna signalna molekula B-buniek a vrodenych imunitnych
buniek. V B-bunkich ma4 signalizacia BTK za nésledok prezivanie, proliferaciu a dozrievanie B-
buniek. U vrodenych imunitnych buniek sa BTK zapaja do zapalovych drah, ktoré zahinaju
signalizaciu toll-like receptorov, signalizaciu Fc gama receptorov a aktivaciu inflamazému NLRP3.

Rilzabrutinib je selektivny, kovalentny, reverzibilny inhibitor BTK s prispésobenym ¢asom zotrvania
na BTK so znizenim u¢inkov mimo pozadovaného ciel’a. Pri ITP sprostredkovava rilzabrutinib
terapeuticky ucinok prostrednictvom multiimunitnej modulécie inhibiciou aktivacie B-buniek,
prerusenim fagocytozy sprostredkovanej FcyR a potencidlnym zmiernenim chronického zapalu
stvisiaceho s ITP.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca

V ,,.Dokladnej stadii QT viedlo subezné podavanie rilzabrutinibu v davke 400 mg a inhibitora
CYP3A (ritonaviru) k 8-ndsobne vyssej plazmatickej expozicii ako pri podavani samotného
rilzabrutinibu. Za tychto podmienok nedoslo k prediZeniu priemerného QTc intervalu so Ziadnym
klinicky vyznamnym ucinkom. V tej istej Studii sa pozorovalo skratenie QTc intervalu zavislé od
koncentracie s maximalnym skratenim o -10,2 ms (90 % IS: -12,24; -8,16) po supraterapeutickej
davke (kombinécia rilzabrutinibu a ritonaviru v davke 100 mg). Skratenie bolo mensie [-7,3 ms (90 %
IS:-9,33; -5,19)] pri davke 400 mg rilzabrutinibu dvakrat denne.

Klinicka uéinnost’ a bezpe€nost’

Bezpecnost’ a i¢innost’ rilzabrutinibu u dospelych pacientov s primarnou perzistujicou alebo
chronickou imunitnou trombocytopéniou (ITP) sa hodnotili v randomizovanej, dvojito zaslepenej
(double blind, DB), placebom kontrolovanej stadii fazy 3 s paralelnymi skupinami, ktord pozostavala
z 24 tyzdnov zaslepenej lieCby, po ktorej nasledovalo obdobie otvorenej Stidie (open label, OL)

28 tyzdiiov a obdobie dlhodobého prediZenia (long-term extension, LTE), pocas ktorych vietci
pacienti dostévali rilzabrutinib (Stadia LUNA 3). Pacienti zaradeni do tejto Stidie nemali trvala
odpoved’ ani na intraven6zny imunoglobulin (IVIg/anti-D), ani na kortikosteroid (corticosteroid, CS),
alebo mali zdokumentovanu intoleranciu alebo nedostatoénti odpoved’ na akykol'vek vhodny cyklus
Standardnej liecby ITP.

Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 na rilzabrutinib alebo placebo a randomizacia bola
stratifikovana podl'a predchadzajticej splenektomie a zavaznosti trombocytopénie.

Stibezné podavanie liekov na ITP [peroralny CS a/alebo agonista trombopoetinového receptora (TPO-
RA)] boli povolené v stabilnych davkach minimalne 2 tyzdne pred zaciatkom stidie a pocas celého
obdobia DB. Zachrann4 liecba bola povolena.

Iba pacienti, ktori reagovali poc¢as prvych 12 tyzdiiov DB obdobia, mohli pokracovat’ v lie¢be DB az
do 24. tyzdna pred vstupom do obdobia OL. Ti, ktori nereagovali, mohli vstupit’ do obdobia OL v

13. tyzdni alebo ukoncit’ tcast’ v studii. Po ukonceni obdobia OL mohli vhodni pacienti pokracovat’ v
obdobi LTE.

V stadii LUNA 3 bolo randomizovanych a lie¢enych 202 pacientov, 133 v skupine s rilzabrutinibom a
69 v skupine s placebom. Na zaciatku lieCby bol median veku 47 rokov (rozsah: 18 az 80 rokov),

62,9 % tvorili Zeny, 61,9 % boli belosi a 31,7 % boli Aziati. Z 202 pacientov bolo 15,8 %
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(rilzabrutinib) a 21,7 % (placebo) vo veku 65 rokov a vys$som, zatial’ ¢o 4,5 % (rilzabrutinib) a 4,3 %
(placebo) bolo vo veku 75 rokov a vysSom.

Na zaciatku lieCby mala vécsina (92,6 %) pacientov chronickil ITP s medianom ¢asu od stanovenia
diagnézy I'TP 7,69 rokov (rozsah: 0,3; 52,2 rokov) a 27,7 % podstupilo splenektomiu. Median poctu
krvnych dosti¢iek bol 15 300/ul, priCom takmer polovica (48 %) mala menej ako 15 000/pl.
Dvadsat’styri (11,9 %) pacientov malo iba jednu predchadzajticu liecbu a 178 (88,1 %) pacientov malo
> 2 predchadzajuce liecby. Medidn poctu predchadzajucich terapii vratane splenektomie bol 4 (rozsah:
1 az 15). Predchadzajtce liecby ITP sa lisili, pricom najcastej$imi predchadzajticimi terapiami boli
kortikosteroidy (CS) (95,5 %), TPO-RA (68,8 %), IVIg alebo anti-D imunoglobuliny (55,4 %) a
monoklonalna protilatka anti-CD20/rituximab (35,1 %). Okrem toho, na zaciatku liecby dostavalo
65,8 % pacientov CS aj TPO-RA. Vychodiskové charakteristiky boli vo v§eobecnosti podobné v
oboch skupinach.

Pocas obdobia DB bol median trvania expozicie 98 dni (rozsah: 22 az 182) v skupine s rilzabrutinibom
a 84 dni (rozsah: 17 aZ 173) v skupine s placebom. Kumulativna diZka expozicie lie¢by bola

44,3 ucastnikorokov v skupine s rilzabrutinibom a 17,9 i¢astnikorokov v skupine s placebom. Vsetci
pacienti lieceni rilzabrutinibom dostavali davku 400 mg dvakrat denne. Okrem toho, 39,8 % pacientov
dostavalo rilzabrutinib bez CS alebo TPO-RA, 25,6 % dostavalo rilzabrutinib a CS, 18,8 % dostavalo
rilzabrutinib a TPO-RA a 15,8 % dostévalo rilzabrutinib a CS aj TPO-RA.

Pocas prvych 12 tyzdiiov obdobia DB dosiahlo odpoved’ v pocte krvnych dostic¢iek (> 50 000/ul alebo
medzi 30 000/ul a < 50 000/pl, ¢o sa oproti vychodiskovej hodnote zdvojnasobilo) 85 (63,9 %)
pacientov v skupine s rilzabrutinibom a 22 (31,9 %) pacientov v skupine s placebom. U pacientov,
ktori odpovedali pocas obdobia DB, bol medidn ¢asu do odpovede krvnych dosticiek 15 dni v skupine
s rilzabrutinibom a 50 dni v skupine s placebom. Ti, ktori dosiahli odpoved’ v poc¢te krvnych dosti¢iek
do 13. tyzdna, boli vhodni pokra¢ovat’ v obdobi DB. Pat'desiatpat’ (41,4 %) pacientov v skupine s
rilzabrutinibom a 55 (79,7 %) pacientov v skupine s placebom ukoncilo obdobie DB z dévodu
nedosiahnutia vopred definovanych kritérii odpovede krvnych dosti¢iek a/alebo z dovodu
nedostatoc¢nej odpovede podl'a posidenia skiiSajuceho. Tieto osoby boli v analyze primarneho
koncového ukazovatel’a zapocitané ako pacienti so zlyhanim lieCby.

V stadii LUNA 3 bola primarnym koncovym ukazovatel'om trvala odpoved krvnych dostic¢iek. Trvala
odpoved’ krvnych dosti¢iek sa dosiahla tyZzdennym poctom krvnych dosti¢iek > 50 000/ul pocas
minimdalne 8§ z poslednych 12 tyzdiiov 24-tyzdiiového obdobia DB bez pouzitia zichrannej liecby.
Podiel pacientov, ktori dosiahli trvalt odpoved’, bol pocas obdobia DB vyznamne vyssi v skupine s
rilzabrutinibom (23,3 %) v porovnani so skupinou s placebom (0 %) (vysledky $tadie pozri

v tabulke 3). Ciselne vyssie percento pacientov, ktori dostavali rilzabrutinib subezne s CS a/alebo
TPO-RA, malo trvalt odpoved’ krvnych dosticiek (27,5 %) v porovnani s pacientmi, ktori uzivali
rilzabrutinib v monoterapii (17 %).

Medzi kl'icové sekundarne koncové ukazovatele patrila pretrvavajica odpoved’ krvnych dosti¢iek,
nastup klinickej odpovede, pouzitie zachrannej liecby a vysledok hlaseny pacientom stvisiaci s
krvacanim (vysledky Stadie pozri v tabulke 3).

Tabulka 3: Vysledky studie LUNA 3 pocas 24-tyZdiiového obdobia DB — populacia dospelych
sITT

Vysledky stidie Statistika Rilzabrutinib Placebo
400 mg dvakrat (N=069)
denne
(N=133)
Trvala odpoved’ krvnych n (%) 31(23,3) 0(0)
dosticiek! 95 % IS 16,12; 30,49 0,00; 0,00
Rozdiel rizika 23,1 (15,95;
(95 % IS) oproti 30,31)
placebu

10




p-hodnota < 0,0001

Pocet tyzdiiov s odpoved’ou
krvnych dostic¢iek

hodnoty IBLS® oproti
25. tyZdiiu

LS (SE)

> 50 000/ul alebo medzi Priemerna hodnota 7,18 (0,747) 0,72 (0,350)
30 000/ul a < 50 000/ul? LS* (SE)
Priemerny rozdiel 6,46 (0,782)
LS (SE) oproti
placebu
95 % IS 4,923; 7,990
p-hodnota < 0,0001
> 30 000/pl? Priemerna hodnota 6,95 (0,749) 0,64 (0,337)
LS (SE)
Priemerny rozdiel 6,31 (0,776)
LS (SE) oproti
placebu
95 % IS 4,787; 7,831
p-hodnota < 0,0001
Cas do prvej odpovede Median poctu dni 36 (22; 44) NRS
krvnych dosticiek? do prvej odpovede
krvnych dostic¢iek
(95 % 1IS)
Pomer rizik (95 % 3,10 (1,948;
IS) oproti placebu 4,934)
p-hodnota < 0,0001
VyZadovana zachranna liecba n (%) 44 (33,1) 40 (58)
Median poc¢tu dni NR3 56 (36; NR")
do prvého pouzitia
zachrannej terapie
(95 % 1S)
Pomer rizik (95 % 0,48 (0,309;
IS) oproti placebu 0,733)
p-hodnota = 0,0007
Zmena skore vychodiskovej Priemerna hodnota | -0,040 (0,0169) 0,047 (0,0226)

Priemerny rozdiel
LS (SE) oproti
placebu

-0,087 (0,0251)

95 % 1S

-0,1358; -0,0373

p-hodnota = 0,0006

Definované ako podiel uastnikov, ktorym sa podarilo dosiahnut’ poéty krvnych dosti¢iek > 50 000/ul pocas > dvoch tretin z
najmenej 8 nevynechanych tyzdennych planovanych merani krvnych dostic¢iek pocas poslednych 12 tyzdnov 24-tyzdnového
zaslepeného obdobia lieCby bez pouzZitia zachrannej liecby, za predpokladu, Ze najmenej 2 nevynechané tyzdenné planované
merania krvnych dosti¢iek su > 50 000/ul pocas poslednych 6 tyzdiov 24-tyzdiového zaslepeného obdobia liecby.

Pocet krvnych dosticiek > 50 000/ul alebo medzi 30 000/ul a < 50 000/ul a najmenej dvojnasobok oproti vychodiskovej
hodnote pri absencii zachrannej liecby.

3Pocet krvnych dosticiek > 30 000/ul a najmenej dvojnasobok oproti vychodiskovej hodnote pri absencii zdchrannej liecby.
LS (Least Square): Metdda najmensich $tvorcov

SNR (Not Reached): Nedosiahnuté

6Skala krvacania pri ITP (IBLS) je dotaznik na hodnotenie krvéacania so skére od 0 do 2, pri¢om vyssie skore naznaduje
vys§iu pritomnost’ vyrazného krvacania; priemer naprie¢ anatomickymi lokalitami.

Po obdobi DB vstupilo 180 pacientov do obdobia OL (115 pacientov zo skupiny s rilzabrutinibom

a 65 pacientov zo skupiny s placebom v obdobi DB) s kumulativnou diZkou trvania expozicie lie¢by
75,6 Gcastnikorokov. Z tychto 180 pacientov ukoncilo 28-tyzdiiové obdobie OL 115 pacientov.
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V obdobi OL dosiahlo 14/65 (21,5 %) pacientov zo skupiny s placebom trvali odpoved’ po expozicii
rilzabrutinibu a 10/84 (11,9 %) pacientov v skupine s rilzabrutinibom dosiahlo trvali odpoved’ napriek
tomu, Ze nedosiahli trvali odpoved’ pocas obdobia DB.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s rilzabrutinibom v
jednej alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s ITP (informacie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Priemerna Cpax (% CV) a AUCaoun (% CV) v rovnovaznom stave sa pre populaciu s ITP odhadli na

150 ng/ml (56 %) a 1 540 ng.h/ml (57,5 %), v uvedenom poradi. Kumulacia, ktora sa odraza nasobnou
zmenou v medidne maximalnych koncentracii, bola 1,3-nasobna po podani davky 400 mg dvakrat
denne. Rilzabrutinib vykazuje priblizne davkovo umerné zvySenie expozicie v rozsahu davok od

300 mg do 600 mg.

Absorpcia

Absolutna peroralna biologickd dostupnost’ rilzabrutinibu bola 4,73 %. Median ¢asu do dosiahnutia
maximalnych plazmatickych koncentracii rilzabrutinibu (Tmax) bol 0,5 az 2,5 hodiny.

Vplyv jedla

Po podani jednej 400 mg tablety s jedlom s vysokym obsahom tuku, vysokym obsahom kalorii sa v
porovnani s podavanim nala¢no nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely v AUC alebo Cinax
rilzabrutinibu. Vysledny Tmax bol oneskoreny o 1,5 hodiny.

Distribticia

Distribu¢ny objem v terminalnej faze (Vz) po intraven6znom podani je 149 1. In vitro véizba
rilzabrutinibu na plazmatické bielkoviny je 97,5 %, viaze sa prevazne na 'udsky sérovy albumin a
pomer krvi k plazme je 0,786.

Metabolizmus

Rilzabrutinib sa metabolizuje prevazne enzymami CYP3A.

Eliminacia/Vylucovanie

Rilzabrutinib sa rychlo vylucuje z plazmy s ti, priblizne 3 az 4 hodiny.

Po podani jednorazovej davky 400 mg rilzabrutinibu znadeného '“C sa radioaktivita vylugila prevazne
stolicou (~86 %) a v mensej miere mocom (~5 %) a ZIcou (~6 %). Priblizne 0,03 % rilzabrutinibu sa
vylucilo v nezmenenej forme mocom.

Specialne populacie

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy nemali pohlavie, telesna hmotnost’ (rozsah

36 — 140 kg), rasa/etnicka prislusnost’ a vek (rozsah 12 — 80 rokov) ziadny vyznamny vplyv na
farmakokinetiku rilzabrutinibu. Farmakokinetika rilzabrutinibu v ¢inskej a japonskej populacii je
podobna ako v populacii belochov.

Porucha funkcie pecene

Expozicia rilzabrutinibu sa zvysila priblizne 1,5-nasobne pri miernej poruche funkcie pe¢ene (trieda A
podl'a Childa-Pugha) a priblizne 4,5-nasobne pri stredne zavaznej poruche funkcie pecene (trieda B
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podl’a Childa-Pugha). Rilzabrutinib sa neskimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(trieda C podla Childa-Pugha).

Porucha funkcie obliciek

Pacienti s miernou (60 — 90 ml/min) alebo stredne zavaznou (30 — 60 ml/min) poruchou funkcie
obliciek sa zucastnili klinickych $tadii s rilzabrutinibom. Farmakokineticka analyza populacie
naznacuje, Ze mierna alebo stredne zavazna porucha funkcie oblic¢iek nema vplyv na expoziciu
rilzabrutinibu.

Inhibicia transportéra

In vitro sa preukézalo, Ze rilzabrutinib je substratom P-gp a v menSej miere je potencialne substratom
BCRP. Rilzabrutinib nebol substratom pre OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATPIBI1, OATP1B3 ani
BSEP. Rilzabrutinib preukazal in vitro potencial inhibovat’ P-gp, OATP1B1, OATP1B3 a BSEP.
Simulédcie PBPK vSak naznacujt, Ze rilzabrutinib nema Ziadny vyznamny vplyv na substrat P-gp,
BCRP, OATP1B1 a OATP1B3 (pozri Cast’ 4.5).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Expozicia v plazme a obsadenost BTK

Rilzabrutinib ma kratke trvanie systémovej expozicie s dlhym trvanim uc¢inku na ciel’ z dovodu jeho
pomalej disociacie z BTK. Pri terapeutickych davkach u zdravych ucastnikov sa pozorovala trvalé
obsadenost’ BTK v mononuklearnych bunkach periférnej krvi pocas obdobia 24 hodin.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

VSeobecna toxicita

V 6-mesacnej Studii toxicity po opakovanom podéavani davok u potkanov boli ako ciel'ové organy
identifikované pazerak (krvacanie), dvanastnik (krvacanie), zaludok (krvacanie), mozog (zapal;
neutrofilny zapal), maternica (rozsirend, pyometra), kr¢ok maternice (roz§irena maternica), vagina
(rozSirend maternica) a vajecniky (rozsirena maternica). Hladina bez pozorovanych neziaducich
ucinkov (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL,) bola 150 mg/kg/den (4,5-nasobok hrani¢nej
expozicie AUC) u samcov a 50 mg/kg/den (3,7-nasobok hrani¢nej expozicie AUC) u samic. Na konci
4-tyzdinového obdobia zotavovania sa nepozorovali Ziadne zmeny stvisiace s rilzabrutinibom, s
vynimkou mozgu. Nepozorovali sa zZiadne dokazy neurodegeneracie ani bunkové zmeny v mozgu.

V 9-mesacnej §tudii po opakovanom podavani davok u psov boli ako cielové organy identifikované
zaludok (zvysené intraepitelidlne lymfocyty s atrofiou sliznice) a peceii (pigment v Kupfferovych
bunkach, hypertrofia Kupfferovych buniek a zvysenie ALT a AST). NOAEL v tejto §tadii sa
povaZovala davka 30 mg/kg/den (0,4 az 0,5-nasobok hrani¢nej expozicie AUC). Na konci 4-
tyzdnového obdobia zotavovania sa, s vynimkou pigmentu v Kupfferovych bunkéch, nalezy v peceni a
zaludku zvratili.

Karcinogenita/genotoxicita

Rilzabrutinib nebol mutagénny v in vitro teste bakterialnej reverznej mutagenity (Amesov test), nebol
klastogénny v in vitro teste chromozomovych aberacii l'udskych periférnych lymfocytov, ani nebol
klastogénny v in vivo teste mikronukleov kostnej drene u potkanov.

Rilzabrutinib nebol karcinogénny v 6-mesacnej $tudii na transgénnych mysiach.

V dvojrocnej $tudii karcinogenity na potkanoch sa u samcov potkanov pri davke 100 mg/kg/den (2,4-
nasobok hrani¢nej expozicie AUC) pozorovali adenomy a karcindmy $titnej zl'azy suvisiace s
rilzabrutinibom. Za nekarcinogénnu davku sa povazovala davka 30 mg/kg/den (0,64-nasobok
hrani¢nej expozicie AUC) u samcov a 5 mg/kg/den (4,5-nasobok hrani¢nej expozicie AUC) u samic.
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Transkriptomicka analyza naznacuje, Ze nadory §titnej zI'azy u potkanov vznikajt v désledku
naru$enia regulacie hormoénov $titnej zl'azy sprostredkovanej rilzabrutinibom. Zistilo sa, Ze tento
negenotoxicky uc¢inok je Specificky pre potkany s mechanizmom, ktory sa nepovazuje za relevantny
pre l'udi, preto sa potencial vzniku nadorov Stitnej Zl'azy u 'udi povazuje za nizky. V tejto stadii sa v
mezenterickych lymfatickych uzlinach zaznamenala nenadorova erytrocytédza.

Vyvojova a reproduk¢énd toxicita

V kombinovanej §tudii fertility samcov a samic potkanov sa nepozorovali Ziadne u€inky suvisiace s
rilzabrutinibom na Ziadne parametre reprodukcie. NOAEL pre fertilitu, reprodukény vykon a skory
embryonalny vyvoj sa povazovala davka 300 mg/kg/denn (HED 48 mg/kg/den), Co je najvyssia
hodnotena davka.

V definitivnych Studiach embryofetalne;j toxicity na potkanoch a kralikoch sa nepozorovali ziadne
malformécie fetdlneho vyvoja suvisiace s rilzabrutinibom, ako ani vonkajsie, visceralne alebo
skeletalne malformacie. Hodnoty NOAEL pre embryofetalny vyvoj boli u potkanov 300 mg/kg/den
a u kralikov 100 mg/kg/den , ¢o boli najvyssie hodnotené davky. Expozicné pomery (AUC) pri
embryofetalnej NOAEL v porovnani s klinickou expoziciou u I'udi pri davke 400 mg dvakrat denne
boli u potkanov 11,1-nasobné a u kralikov 4,5-ndsobné. Pri rovnakych najvyssSich urovniach davok sa
pozorovali zmeny skeletu neznameho vyznamu. Zmeny spocivali v posune v po¢te hrudnych a
bedrovych stavcov (potkany a kraliky) a vo zvyseni vyskytu nadpocetnych parov rebier (potkany).
Ziadne takéto zmeny sa nepozorovali pri davke 150 mg/kg/defi u potkanov a 30 mg/kg/den kralikov
(¢o malo za nasledok 11,9-nasobné a 0,24-nasobné zvysenie klinickej expozicie pri davke 400 mg
dvakrat denne, v uvedenom poradi). V explora¢nej $tidii zameranej na zistenie rozsahu
embryofetalnej toxicity na potkanoch sa pri davke 500 mg/kg/den (21,8-nasobok hrani¢nej expozicie
AUC) pozorovali zvySené postimplantacné straty, vyskyt skorej resorpcie a znizena hmotnost’ plodu.
Pri davke 500 mg/kg/deni sa pozorovali vonkajsie, visceralne a skeletalne zmeny plodu. Pri davke

< 150mg/kg/den sa nepozorovali Ziadne malformacie (10-nasobok hrani¢nej expozicie AUC). V
exploracnej $tudii zameranej na zistenie rozsahu embryofetalnej toxicity u kralikov sa pri davke

150 mg/kg/den (5,6-nasobok hrani¢nej expozicie AUC) pozoroval mierny narast vyskytu skorej
resorpcie. Visceralne zmeny plodu sa pozorovali pri davke 150 mg/kg/den (5,6-nadsobok hranicne;j
expozicie AUC).

V studii prenatalnej/postnatalnej vyvojovej toxicity skimajicej G¢inky peroralne podavaného
rilzabrutinibu sa hodnota NOAEL pre systémovu toxicitu matky (FO) povazovala davka 50 mg/kg/den
(HED 8,1 mg/kg/deit). Hodnota NOAEL pre neonatalnu/vyvojovu toxicitu v F1 sa povazovala davka
150 mg/kg/den (HED 24,2 mg/kg/den) a hodnota NOAEL pre parentalnu systémovu toxicitu v F1,
reprodukénu toxicitu v F1 a embryonalnu toxicitu v F2 sa povazovala davka 300 mg/kg/den (HED

48 mg/kg/den).

Dalsie Studie toxicity

Rilzabrutinib nepreukazal Ziadny fototoxicky potencial v in vitro teste fototoxicity s neutralnym
¢ervenym absorpénym ¢inidlom 3T3.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza (E 460(i))
krospovidon (typ A) (E 1202)
stearyl-fumarat sodny

Filmovy obal
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polyvinylalkohol (E 1203)
makrogol (E 1521)

oxid titanicity (E 171)
mastenec (E 553b)

zIt oranzova FCF (E 110)
6.2 Nekompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti
3 roky.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost’ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biely, nepriehl'adny blister z polyvinylchloridu (PVC)/polychloértrifludretylénu (PCTFE) a hlinika
v papierom puzdre so symbolmi slnka/mesiaca obsahujuci 28 filmom obalenych tabliet.

Velkosti balenia:

Jedno puzdro na blister obsahuje 28 filmom obalenych tabliet.

Jedno balenie obsahuje:

o 28 filmom obalenych tabliet

o 56 filmom obalenych tabliet (2 puzdré na blister s 28 tabletami)

o 196 filmom obalenych tabliet (7 puzdier na blister s 28 tabletami).

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami. Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)
EU/1/25/1974/001

EU/1/25/1974/002
EU/1/25/1974/003
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

17



A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Sanofi S.r.I.

Strada Statale 17 Km 22,
Scoppito, 67019,
Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA

A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

e na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom sa WAYRILZ

uvedie na trh, boli vSetkym pacientom, u ktorych sa oakava, ze buda WAYRILZ uzivat’, mali
pristup/boli poskytnuté nasledovné edukacné materialy:

e Karta pacienta (v kazdom baleni spolu s pisomnou informaciou pre pouZzivatel'a)
1. Edukaény material pre pacientov:
1.1 Karta pacienta:

Karta pacienta je v sulade s informaciami o lieku a obsahuje nasledovné kl'acové prvky:

18



Rilzabrutinib sa neméa pouzivat’ u tehotnych Zien.

Znenie opisujuce, ako znizit’ potencialne riziko expozicie pocas gravidity na zaklade
nasledovného:

o Pred zaciatkom liecby rilzabrutinibom sa ma vykonat’ tehotensky test.

o Zeny vo fertilnom veku musia pocas liecby rilzabrutinibom a minimalne 1 mesiac po
poslednej davke pouzivat’ vysoko uc¢inni metddu antikoncepcie.

o Rilzabrutinib mo6Zze zniZzovat’ i€innost” hormonalnej antikoncepcie. Preto sa ma pouzivat’
nehormonalna metoéda antikoncepcie alebo ich partner mé pouzivat’ bariérova metddu.

o Ak pocas liecby rilzabrutinibom dojde k otehotneniu, okamzite kontaktujte svojho
osetrujiceho lekara.

Kontaktné tidaje lekara predpisujticeho rilzabrutinib.

Zeny vo fertilnom veku maji byt poucené, aby sa pocas uzivania rilzabrutinibu porozpravali so
svojim lekarom o pouzivani antikoncepcie.

Poucte pacientku, aby si precitala pisomntl informaciu pre pouzivatel'a, kde najde d’alSie
informdcie o bezpecnosti rilzabrutinibu.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (s Blue Boxom)

1. NAZOV LIEKU

WAYRILZ 400 mg filmom obalené tablety
rilzabrutinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 400 mg rilzabrutinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje zIt' oranzovu FCF (E 110).

DalSie informécie ndjdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
196 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouZitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/25/1974/001 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/25/1974/002 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/25/1974/003 196 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

WAYRILZ 400 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIE PUZDRO (bez Blue Boxu)

1. NAZOV LIEKU

WAYRILZ 400 mg filmom obalené tablety
rilzabrutinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 400 mg rilzabrutinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje zIt' oranzovu FCF (E 110).

DalSie informécie ndjdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

1. Tu stlaéte a podrzte
2. Vytiahnite blister

Navod na otvorenie:
[Obrazok s navodom na otvorenie]
Stlacte a podrzte tlacidlo (1) a zaroven vytiahnite blister (2).

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLI’ADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

24



8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

WAYRILZ 400 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM

MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

VNUTORNE PUZDRO

1. NAZOV LIEKU
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WAYRILZ 400 mg filmom obalené tablety
rilzabrutinib

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Uzivajte jednu tabletu peroralne dvakrat denne.
Den

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne

Symbol Slnka/Mesiaca
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

WAYRILZ 400 mg filmom obalené tablety
rilzabrutinib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.

3.  DATUM EXPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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Karta pacienta

Délezité bezpecnostné informacie pre Zeny uzivajice WAYRILZ
(rilzabrutinib)

Meno osetrujuceho lekara:

Telefonne ¢islo oSetrujuceho lekara:

Tehotenstvo

e Tento liek sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva. Ak pocas liecby
rilzabrutinibom otehotniete, ihned’ kontaktujte svojho oSetrujiiceho
lekara.

e  Pred zacatim uzivania tohto liecku si musite urobit’ tehotensky test.
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete
uzivat tento liek.

Antikoncepcia:

e Nie je zname, Ci rilzabrutinib ovplyviuje G¢innost’ hormonalnej
antikoncepcie.

e  Pocas uzivania tohto lieku a jeden mesiac po ukonceni jeho uzivania
musite pouzivat’ a¢inni metdédu antikoncepcie, aby ste zabranili
otehotneniu pocas liecby tymto liekom.

e Ak uzivate hormonalnu antikoncepciu, povedzte to svojmu lekarovi.

Dalsie informacie o bezpecnosti rilzabrutinibu si precitajte v Pisomnej informdcii pre
pouzivatela.

28



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

WAYRILZ 400 mg filmom obalené tablety
rilzabrutinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je WAYRILZ a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete WAYRILZ
Ako uzivat WAYRILZ

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat WAYRILZ

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN ol S e

1. Co je WAYRILZ a na &o sa pouZiva

WAYRILZ obsahuje liecivo rilzabrutinib. Patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory Brutonovej
tyrozinkinazy.

WAYRILZ sa pouziva na lie¢bu dospelych s imunitnou trombocytopéniou (ITP), ak predchadzajuce
spdsoby liecby ITP netcinkovali dostatocne dobre. ITP je autoimunitné ochorenie, pri ktorom vlastny
imunitny systém tela napada a ni¢i krvné dosticky v krvi, sposobuje unavu a zvysuje riziko krvacania.
Krvné dosticky su potrebné na tvorbu zrazenin a zastavenie krvacania.

Liecivo v lieku WAYRILZ, rilzabrutinib, u¢inkuje tak, ze blokuje Brutonovu tyrozinkinazu, ¢o je
bielkovina v tele, ktora hra tilohu v imunitnom systéme (obrane tela). Blokovanim tejto bielkoviny
méze WAYRILZ znizit’ rozklad krvnych dosti¢iek a pomoct’ zvysit’ pocet zdravych krvnych dosti¢iek
v tele. To poméha znizovat riziko krvacania.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete WAYRILZ

Neuzivajte WAYRILZ
o ak ste alergicky na rilzabrutinib alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:
o mate infekciu alebo ak sa u vas infekcie Casto vyskytuja.
o mate problémy s pecetiou.
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o mate ochorenie srdca nazyvané ako vrodeny syndrom kratkeho QT intervalu alebo sa tento
syndrom vyskytuje v rodinnej anamnéze. UZivanie rilzabrutinibu méze toto ochorenie zhorsit’.

Deti a dospievajuci

Tento liek nemaju uzivat’ pacienti mladsi ako 18 rokov. Bezpecnost’ a ti€innost’ tohto lieku v tejto
vekovej skupine nie je zndma.

Iné lieky a WAYRILZ

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, najmi, ak uzivate ktorykol'vek z nasledovnych
liekov, no nie iba tieto. Je to preto, Ze rilzabrutinib méze ovplyvnit’ sposob, akym niektoré iné lieky
ucinkuju. Aj niektoré iné lieky mozu ovplyvnit’ spdsob, akym rilzabrutinib u¢inkuje.

o Lieky, ktoré mozu zvysit’ koncentraciu rilzabrutinibu v krvi, a tym mo6zu zosilnit’ vedlajsSie
ucéinky
o ritonavir, itrakonazol a flukonazol (pouZzivané na virusové a mykotické infekcie)
o klaritromycin a erytromycin (pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii)
o verapamil a diltiazem (pouZzivané na liecbu vysokého krvného tlaku)
o Lieky, ktoré mozu znizovat’ koncentraciu rilzabrutinibu v krvi, a tym zniZovat’ jeho G¢innost’
o rifampicin (pouzivany na liecbu bakterialnych infekcif)
o karbamazepin a fenytoin (ktory je antikonvulzivum a stabilizator nalady)
o inhibitory proténovej pumpy, ako je omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol a
pantoprazol (pouzivané na liecbu refluxu kyseliny alebo palenia zahy)
= Ak je potrebna liecba latkou znizujucou zalido¢n kyselinu, zvazte pouzitie
lieku na blokovanie H2 receptorov, ako je famotidin a cimetidin, alebo
antacidum (pouzivané na lie¢bu refluxu kyseliny). Rilzabrutinib uzivajte
minimalne 2 hodiny pred uzitim tychto lickov.
o Lieky, ktorych koncentraciu méze rilzabrutinib zvysit, a preto sa mézu zosilnit’ ich vedlajsie
ucinky. Pri uzivani tychto liekov s rilzabrutinibom je potrebna opatrnost’.
o midazolam (pouzivany na lie¢bu zachvatov (kf¢ov) alebo epilepsie)
o cyklosporin a takrolimus (pouzivané na zmiernenie imunitnych reakcii a na prevenciu
odmietnutia orgdnov)
o digoxin (pouZivany na liecbu nezvycajného srdcového rytmu alebo portch srdcového
rytmu)
o Lieky, ktoré mézu byt menej uc¢inné pri uzivani s rilzabrutinibom
o hormonalna antikoncepcia. Nie je zname, ¢i rilzabrutinib ovplyviiuje uc¢innost’
hormonalnej antikoncepcie. Maju sa zvazit alternativne alebo dodatocné formy
antikoncepcie.

WAYRILZ a jedlo
Neuzivajte tento liek s grapefruitom, karambolou a pripravkami obsahujicimi takéto ovocie, ani so

sevillskymi pomaran¢mi (horkymi pomaranémi). Je to preto, ze mézu zvysit’ mnozstvo tohto lieku v
krvi.

Tehotenstvo a dojcenie
Tehotenstvo

U T'udi nie st k dispozicii ziadne informéacie o bezpecnosti tohto lieku pocas tehotenstva. Pred
zaCiatkom uzivania tohto lieku sa musi vykonat’ tehotensky test. Ak ste tehotna, ak si myslite, ze ste

tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad'te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento
liek.

Tento liek sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva a u zien, ktoré¢ moézu mat’ deti a nepouzivaji
antikoncepciu. Ak pocas lieCby rilzabrutinibom otehotniete, ihned’ kontaktujte svojho oSetrujuceho
lekara.
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Nie je zname, ¢i rilzabrutinib ovplyviiuje uc¢innost’ hormondlnej antikoncepcie. Pocas uzivania tohto
lieku a jeden mesiac po ukonceni jeho uzivania musite pouzivat’ G€inni metddu antikoncepcie, aby ste
zabranili otehotneniu pocas liecby tymto lickom. Ak uzivate hormonalnu antikoncepciu, povedzte to
svojmu lekéarovi.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i tento liek prechddza do materského mlieka. Ak dojcite alebo planujete dojcit, porad’te
sa so svojim lekarom pred uzitim tohto lieku. Spolu s lekarom sa musite rozhodnut’, ¢i mate dojcit’,
alebo ¢i vam podaju tento liek, pricom sa musi zohl'adnit’ prinos dojcenia pre diet’a a prinos tohto lieku
pre matku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak pocas uzivania tohto lieku pocit'ujete zadvraty, mate sa vyvarovat’ vedeniu vozidiel alebo obsluhe
strojov.

WAYRILZ obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

WAYRILZ obsahuje ZIt’ oranZzova FCF (E110)
ZIt oranzova FCF je farbivo, ktoré méze vyvolat’ alergické reakcie.

3. Ako uzivat WAYRILZ

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niec¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Korlko lieku uzivat’
Odporacana davka je 400 mg dvakrat denne (jedna 400 mg tableta dvakrat denne).

Nemente davku ani neprestaite uzivat’ tento liek, pokial’ vam to neodporuci lekar alebo lekarnik.

UZivanie tohto lieku

e Tento lieck mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Ak sa u vas pocas liecby vyskytne hnacka,
nevolnost’ alebo bolest’ v oblasti Zaludka (brucha), uzivanie lieku s jedlom moéze tieto vedlajsSie
ucinky zmiernit’.

e Tablety uzivajte kazdy den priblizne v rovnakom case.

e Tablety prehltnite vcelku a zapite ich poharom vody. Tablety nelamte, nedrvte ani nezujte.

Ak uZijete viac WAYRILZU, ako mate
Ak uzijete viac lieku, ako mate, porad’te sa s lekarom alebo lekarnikom. Mézu sa u vas vyskytnat
mozné vedlajsie uCinky (pozri Cast’ 4).

Ak zabudnete uzitt WAYRILZ

e Ak vynechate davku, uzite ju hned’, ako si spomeniete, v ten isty den a nasledujtci den sa vrat'te k
pravidelnému davkovaniu.

e Vynechana davka a nasledujuca pravidelna planovana davka sa musia uzit’ s odstupom dlhsim ako
2 hodiny.

e Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak si nie ste isty, porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou o tom, kedy
mate uzit’ nasledujicu davku.

Ak prestanete uZivatt WAYRILZ
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Neprestarnte uzivat’ tento lick, pokial’ vam to nepovie vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek modze spdsobovat’ vedl'ajsie €¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedPajsie ucinky — menej Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi)
Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledovnych zavaznych vedl'ajsich u¢inkov, okamzite to
povedzte svojmu lekarovi:
e (COVID-19. Medzi priznaky patri horucka, zimnica, kasel’, tazkosti s dychanim, bolest” hrdla
alebo nova strata chuti alebo ¢uchu.
e infekcia pl'ic (zapal pluc). Medzi priznaky patri pocit dychavicnosti, bolest’ na hrudi a kasel’ s
tvorbou sfarbeného hlienu.

DalSie vedlajsie u¢inky

VePmi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi)
. Casta riedka stolica (hnacka)

infekcie nosa a hrdla (zapal nosohltana)

pocit nevol'nosti v zaludka (nevol'nost’)

bolest’ hlavy

bolest’ zaludka (brucha)

COVID-19

bolest’ kibov (artralgia)

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Tudi)

o infekcia pluc (zapal pl'ic)

o pocit zavratu

o vracanie

o traviace tazkosti (dyspepsia)

o kasel’

o kozna vyrazka

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. VedlajSie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat WAYRILZ

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na puzdre po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred vlhkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co WAYRILZ obsahuje
- Liecivo je rilzabrutinib. Jedna filmom obalen4 tableta obsahuje 400 mg rilzabrutinibu.
- Dalsie zlozky su:
e Jadro tablety: mikrokrystalicka celuldza (E 460(i)), krospovidon (typ A) (E 1202), stearyl-
fumarét sodny.
e Obal tablety: polyvinylalkohol (E 1203), makrogol (E 1521), oxid titani¢ity (E 171),
mastenec (E 553b), zIt’ oranzova FCF (E 110) (pozri ¢ast 2 WAYRILZ obsahuje zIt
oranzovu FCF (E110)).

Ako vyzera WAYRILZ a obsah balenia
WAYRILZ je oranzova filmom obalena tableta v tvare kapsuly s rozmermi 16,6 x 8,1 mm, oznacena
,,P* na jednej strane a ,,400“ na druhej strane.

WAYRILZ sa dodéava v blistrovom baleni obsahujicom 28 filmom obalenych tabliet v papierovom
puzdre. Na kazdom blistri st symboly slnka/mesiaca, ktoré vam pomozu uzit’ davku v spravnom case
— slnko je symbol pre rannt davku a mesiac pre vecernu davku. Blistre so symbolom slnka aj mesiaca
obsahuju rovnaky liek.

Jedna Skatul’ka obsahuje 28 filmom obalenych tabliet v 1 puzdre, 56 filmom obalenych tabliet
v 2 puzdrach alebo 196 filmom obalenych tabliet v 7 puzdrach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP

Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

Sanofi S.r.] .

Strada Statale 17 Km 22,
Scoppito, 67019,
Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.
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TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536 389

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi sp. z o0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu/
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