BILAGA1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel dr foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

WAYRILZ 400 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg rilzabrutinib.

Hjilpamne med kénd effekt

Varje tablett innehdller 0,8 mg para-orange (E 110).

For fullstiandig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Orange kapselformad tablett, storlek 16,6 x 8,1 mm, praglad med "P" pé ena sidan och "400" pa andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

WAYRILZ ir avsett for behandling av immunologisk trombocytopeni (ITP) hos vuxna patienter som
ar refraktira mot andra behandlingar (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska inledas och kontrolleras av ldkare med erfarenhet av behandling av hematologiska
sjukdomar.

Dosering
Rekommenderad dos av rilzabrutinib &r 400 mg tvé génger dagligen.

Anvdndning med CYP3A-hdmmare eller -inducerare och magsyrareducerande medel

Rekommenderad anvindning med himmare eller inducerare av cytokrom P450 enzym 3A (CYP3A)
och magsyrareducerande medel anges i tabell 1 (se avsnitt 4.5).



Tabell 1: Anviindning med CYP3A-himmare eller -inducerare och magsyrareducerande medel

Samtidigt administrerat liikemedel Rekommenderad
anvindning
CYP3A-hdmmare Stark och mattlig CYP3A-hdmmare Samtidig administrering av

rilzabrutinib och mattliga eller
starka CYP3 A-hdmmare ska
undvikas. Om dessa himmare
anvinds under en kort tid
(t.ex. vid infektioner i upp till
sju dagar), ska anvéndning av
rilzabrutinib avbrytas.

Samtidigt intag av grapefrukt,
stjarnfrukt (carambola) och
produkter som innehéaller
dessa frukter samt pomerans
tillsammans med rilzabrutinib
ska undvikas, eftersom dessa
ar mattliga eller starka
CYP3A-hdmmare.

Svag CYP3A-hdmmare Ingen dosjustering.

CYP3A-inducerare | Starka och mattliga CYP3A-inducerare Samtidig administrering av
rilzabrutinib och mattliga eller
starka CYP3A-inducerare ska

undvikas.
Svag CYP3A-inducerare Ingen dosjustering.
Magsyrareducerande | Protonpumpshdmmare (PPI) Samtidig administrering av
medel rilzabrutinib och PPI ska
undvikas.
H2-receptorantagonister eller antacida Om behandling med ett

magsyrareducerande medel
krévs, ska anviandning av en
H2-receptorantagonist
(H2RA) eller antacida
Overvégas. Rilzabrutinib ska
tas minst 2 timmar fore H2RA
eller antacida.

Glomd dos
Om en dos rilzabrutinib missas ska patienten ta den missade dosen sé& snart som mojligt samma dag
och aterga till det vanliga schemat foljande dag. Mellanrummet mellan den missade dosen och den

nésta vanliga schemalagda dosen méste vara mer &n 2 timmar. Patienten fér inte ta dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Utsdttning

Behandling med rilzabrutinib ska avbrytas efter 12 veckors behandling om trombocytantalet inte 6kar
till en niva som &r tillrdcklig for att undvika kliniskt betydelsefull blodning.

Sdrskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering krivs for dldre patienter (> 65 &r) (se avsnitt 5.2).



Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med l4tt till mattligt nedsatt njurfunktion. Rilzabrutinib har inte
undersokts i kliniska studier hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med létt (Child-Pugh klass A) nedsatt leverfunktion.
Rilzabrutinib har inte undersokts i kliniska studier hos patienter med gravt (Child-Pugh klass C)
nedsatt leverfunktion. Rilzabrutinib ska inte administreras till patienter med mattligt (Child-Pugh klass
B) eller gravt (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for rilzabrutinib f6r barn och ungdomar yngre dn 18 &r med ITP har inte faststallts.
Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Rilzabrutinib 4r avsett for oral anvdndning.

Tabletterna kan tas vid ungefar samma tidpunkt varje dag med eller utan mat (se avsnitt 5.2). Hos
patienter som far gastrointestinala symtom kan intag av rilzabrutinib tillsammans med mat forbéttra
toleransen. Patienten ska instrueras att svilja tabletterna hela med vatten. Tabletterna ska inte delas,
krossas eller tuggas for att sidkerstilla att hela dosen tas korrekt.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allvarliga infektioner

Allvarliga infektioner (inklusive bakterie-, virus- eller svampinfektioner) har rapporterats i kliniska
studier (se avsnitt 4.8). Patienter ska foljas upp for tecken och symtom pa infektion och behandlas pa
lampligt sétt.

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvdnda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med rilzabrutinib (se
avsnitt 4.6). Graviditetsstatus hos fertila kvinnor ska kontrolleras innan behandlingen pabdrjas.

Nedsatt leverfunktion

Rilzabrutinib ska inte administreras till patienter med mattligt (Child-Pugh klass B) eller gravt (Child-
Pugh klass C) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Bilirubin och transaminaser ska utvirderas vid
baslinjen och efter kliniskt behov under behandling med rilzabrutinib. For patienter som utvecklar
onormala leverprover efter anvindning av rilzabrutinib, fortsétt att kontrollera leverprover for
avvikelser samt kliniska tecken och symtom som kliniskt indikeras.

QT-forkortning

I de kliniska studierna pé patienter med ITP férekom inga kliniskt betydande forédndringar i QTc-
intervallet. I en grundlig QT-studie resulterade rilzabrutinib i en forkortning av QTc-intervallet (se
avsnitt 5.1). Aven om den bakomliggande mekanismen och sikerhetsrelevansen av detta fynd inte 4r
kénd, ska ldkaren anvénda kliniskt omdome for att bedoma om det ar lampligt att forskriva
rilzabrutinib till patienter med risk for en ytterligare forkortning av QTc-tid (t.ex. medfott kort QT-
syndrom eller ett sdidant syndrom i familjen).



Hjélpdmnen

Para-orange

Detta likemedel innehéller azofdargdmnet para-orange (E 110), som kan ge allergiska reaktioner.
Natrium

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. dr nést
intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Rilzabrutinib metaboliseras huvudsakligen av CYP3A.

Substanser som kan 6ka plasmakoncentrationen av rilzabrutinib

Samtidig administrering av rilzabrutinib och en maéttlig eller stark CYP3A-hdmmare dkar
plasmakoncentrationen av rilzabrutinib. Férh6jda koncentrationer av rilzabrutinib kan 6ka risken for
biverkningar av rilzabrutinib.

CYP3A-hdmmare

Samtidig administrering av en stark CYP3A-hdmmare (ritonavir) 6kade Cpax fOr rilzabrutinib ungefar
5-faldigt och AUC 8-faldigt hos friska forsdkspersoner.

Samtidig administrering av mattliga eller starka CYP3A-hdmmare (t.ex. ritonavir, klaritromycin,
itrakonazol, erytromycin, flukonazol, verapamil, diltiazem) och rilzabrutinib ska undvikas. Om dessa
hdmmare anvinds under en kort tid (t.ex. medel mot infektioner i upp till sju dagar), ska anvandning
av rilzabrutinib avbrytas (se avsnitt 4.2).

Samtidigt intag av grapefrukt, stjirnfrukt (carambola) och produkter som innehéller dessa frukter samt
pomerans tillsammans med rilzabrutinib ska undvikas, eftersom dessa ar mattliga eller starka CYP3A-

hdmmare.

P-glykoprotein (P-gp)-hdmmare

Efter samtidig administrering av rilzabrutinib och en stark P-gp-hdmmare (kinidin) observerades en
mattlig 6kning i exponeringen for rilzabrutinib (12,7 % for AUC), som inte ansdgs vara kliniskt
betydande, jamfort med rilzabrutinib ensamt.

Substanser som kan minska plasmakoncentrationen av rilzabrutinib

Samtidig administrering av rilzabrutinib och en mattlig eller stark CYP3A-inducerare minskar
plasmakoncentrationen av rilzabrutinib. Samtidig administrering av en PPI minskar
plasmakoncentrationen av rilzabrutinib. Minskad plasmakoncentration av rilzabrutinib kan minska
effekten av rilzabrutinib.

CYP3A-inducerare

Samtidig administrering av en stark CYP3A-inducerare (rifampicin) minskade Cmax och AUC for
rilzabrutinib med ungefar 80 % hos friska fors6kspersoner.

Samtidig administrering av rilzabrutinib och maéttliga eller starka CYP3A-inducerare (t.ex.
karbamazepin, rifampicin, fenytoin) ska undvikas (se avsnitt 4.2).



Magsyrareducerande medel

Rilzabrutinibs 16slighet minskar med dkande pH. Samtidig administrering av en PPI (esomeprazol)
minskade AUC f0r rilzabrutinib med 51 % hos friska forsokspersoner. Samtidig administrering av
rilzabrutinib och en H2RA (famotidin) minskade AUC for rilzabrutinib med cirka 36 % och ingen
signifikant fordndring observerades i exponeringen for rilzabrutinib om rilzabrutinib administrerades
minst 2 timmar fore administrering av famotidin.

Samtidig administrering av rilzabrutinib och PPI ska undvikas. Om behandling med ett
magsyrareducerande medel krivs, ska anvdndning av en H2RA 6vervégas. Rilzabrutinib ska
administreras minst 2 timmar fore intag av en H2RA (se avsnitt 4.2). Effekten av att 6ka pH i
magsdcken med antacida pa farmakokinetiken av rilzabrutinib har inte studerats och kan likna den som
ses med famotidin (H2RA). Darfor rekommenderas det att rilzabrutinib tas minst 2 timmar fore intag
av antacida.

Substanser vars plasmakoncentrationer kan fordndras av rilzabrutinib

CYP3A-substrat

Rilzabrutinib bdde hammar och inducerar CYP3A4-enzymet in vitro. Samtidig administrering av en
engangsdos av 400 mg rilzabrutinib och ett CYP3A-substrat (midazolam) 6kade exponeringen for
substratet 1,7-faldigt hos friska forsdkspersoner. Nér midazolam administrerades 2 timmar efter dosen
av rilzabrutinib 6kade exponeringen for midazolam ungefar 2,2-faldigt. Effekten av en flerdosregim av
rilzabrutinib pd CYP3A4-aktiviteten utvirderades inte i kliniska studier. Forsiktighet ska iakttas vid
samtidig administrering av rilzabrutinib och CYP3A-substrat med snévt terapeutiskt intervall (t.ex.
ciklosporin).

Transportorsubstrat

Rilzabrutinib har visat sig ha potential att himma P-gp-, BCRP- och OATP1B3-transportorerna in
vitro. Det finns en mojlig risk for lakemedelsinteraktioner och darfor ska forsiktighet iakttas vid
samtidig administrering av rilzabrutinib och kénsliga substrat for P-gp-, BCRP- eller OATP1B3 med
ett snévt terapeutiskt intervall (t.ex. digoxin, ciklosporin, takrolimus) (se avsnitt 5.2).

Orala preventivmedel

Effekten av rilzabrutinib pa plasmakoncentrationer av hormonella preventivmedel &r okand. Darfor
bor fertila kvinnor anvinda en alternativ icke-hormonell eller ytterligare mycket effektiv
preventivmetod under behandling och i minst 1 ménad efter avslutad behandling med rilzabrutinib (se
avsnitt 4.6).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor maste anvinda en mycket effektiv preventivmetod under behandlingen med
rilzabrutinib och i 1 manad efter avslutad behandling (se avsnitt 4.5 angdende potentiell interaktion
med hormonella preventivmedel). Graviditetsstatus hos fertila kvinnor ska kontrolleras innan
behandlingen pébdrjas.

Graviditet

Rilzabrutinib ska inte anvindas under graviditet och av fertila kvinnor som inte anvander

preventivmedel. Baserat pa tillgidngliga icke-kliniska djurstudier kan det finnas en risk for fostret (se
avsnitt 5.3). Det finns inga tillgdngliga data fran anvéndningen av rilzabrutinib hos gravida kvinnor.



Amning

Det finns inga tillgdngliga data om forekomsten av rilzabrutinib eller dess metaboliter i brostmjolk,
effekterna pa mjolkproduktionen eller pa det ammade barnet. Inga slutsatser kan dras om sikerheten
vid anvidndning av rilzabrutinib under amning. Rilzabrutinib ska endast anvindas under amning om
den potentiella nyttan for kvinnan dverviger de eventuella riskerna, inklusive riskerna for det ammade
barnet.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av rilzabrutinib pé fertilitet hos ménniska. Effekter av rilzabrutinib pa
fertiliteten hos han- och honréttor har studerats i doser upp till 300 mg/kg/dag (human ekvivalent dos
48 mg/kg/dag). Data fran djurstudier tyder inte pa eftekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3)

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Rilzabrutinib kan ha en mindre péverkan pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Lindrig yrsel har rapporterats hos vissa patienter som tar rilzabrutinib och bor beaktas vid bedémning
av patientens formaga att framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var diarré (34,5 %), illaméende (25,4 %), huvudvark (18,3 %),
buksmarta (15,8 %), covid-19 (15,5 %), nasofaryngit (11,6 %) och artralgi (11,3 %). De vanligaste
biverkningarna som resulterade i utsdttning av rilzabrutinib var diarré, illamaende, huvudvérk och
pneumoni. Var och en av dessa forekom hos 2 patienter (0,7 %).

Tabell 6ver biverkningar

Om inget annat anges baseras foljande biverkningsfrekvenser pd de 284 patienter med ITP som
exponerats for rilzabrutinib i de kliniska fas 1/2- och fas 3-studierna (se avsnitt 5.1).
Medianexponeringstiden var 6,6 ménader (intervall: < 1 till 70,8 méanader).

Biverkningarna &dr ordnade efter primdr organsystemklass for varje foredragen term i MedDRA.
Biverkningarna rangordnas efter frekvens inom varje organsystemklass och presenteras i fallande
ordning efter allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),
mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Tabell 2: Tabell 6ver biverkningar

Frekvens
MedDRA- . .
organsystemklass Biverkningar (Alla grader)
Covid-19 Mycket vanliga
Infektioner och infestationer Nasofaryngit Mycket vanliga
Pneumoni* Vanliga
Centrala och perifera Huvudvirk Mycket Vanliga
nervsystemet Yrsel Vanliga
Andnlngsvag.ar, brostkorg Hosta Vanliga
och mediastinum
Diarré Mycket vanliga
Magtarmkanalen . Y v .g
[llaméaende Mycket vanliga




Buksmiirta Mycket vanliga
Krakningar Vanliga
Dyspepsi Vanliga
Hud och subkutan védvnad Hudutslag Vanliga
Muskuloskeletala systemet . .
och bindviiy Artralgi Mycket vanliga

*Pa grund av aspergillos i 2 fall

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

Bland patienter som exponerades for rilzabrutinib var de vanligaste infektionsrelaterade
biverkningarna covid-19 (15,5 %) och nasofaryngit (11,6 %). Majoriteten av infektionerna var av

grad 1 eller 2 och forsvann inom 8 dagar. For dem som fick en infektionsrelaterad biverkning var
mediantiden till debut 2,9 ménader (intervall: 1 dag till 41,7 méanader). I den dubbelblinda perioden i
studien LUNA-3 forekom grad 2 eller hogre hos 17,3 % i rilzabrutinibgruppen och hos 14,5 % i
placebogruppen. Grad 3 eller hogre foérekom hos 3,8 % i rilzabrutinibgruppen och ingen i
placebogruppen. Allvarlig infektion forekom hos 3 % av patienterna och varje biverkning intrdffade en
géng (0,8 %), inklusive ett dodligt fall av pneumoni pé grund av aspergillos och covid-19.

Gastrointestinala biverkningar

Bland patienter som exponerades for rilzabrutinib var de vanligaste gastrointestinala biverkningarna
diarré (34,5 %), illamaende (25,4 %) och buksmaérta (15,8 %). Majoriteten av de gastrointestinala
biverkningarna var av grad 1. Illamaende forsvann inom 19 dagar i median, krikningar inom 1 dag i
median och diarré inom 7 dagar i median. For dem som fick en gastrointestinal biverkning var
mediantiden till debut av gastrointestinala storningar 4 dagar (intervall: 1 dag till 12,7 manader).

Hudutslag

Bland patienter som exponerades for rilzabrutinib var hudutslag (inklusive makulopapulért utslag,
papulirt utslag, erytematost utslag, pruritiskt utslag, erytem, erythema nodosum, urtikaria) icke-
allvarliga. Alla var av grad 1 eller 2. Fér dem som fick hudutslag som biverkning var mediantiden till
debut 3,4 méanader (intervall: 6 dagar till 57,7 méanader).

Andra sdrskilda populationer

Aldre

Av de patienter som exponerades for rilzabrutinib (n = 284) var 51 (17,9 %) patienter i aldern 65 ar
eller dldre. Hos dessa dldre patienter fick 2 (3,9 %) allvarliga biverkningar av pneumoni. Av
patienterna i aldern 65 ar och yngre hade 3 (1,3 %) allvarliga biverkningar av pneumoni och covid-19.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Det finns ingen specifik antidot mot dverdosering av rilzabrutinib. I héndelse av en 6verdosering ska

patienten noggrant kontrolleras med avseende pa tecken eller symtom pa biverkningar och lamplig
symtomatisk behandling ska omedelbart sittas in.


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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: dnnu ¢j tilldelad, ATC-kod: &nnu ej tilldelad

Verkningsmekanism

Brutons tyrosinkinas (BTK) &r en intracellulér signalmolekyl i B-cellerna och de medfodda
immuncellerna. I B-cellerna bidrar BTK-signalering till B-cellernas dverlevnad, proliferation och
mognad. I de medfédda immuncellerna deltar BTK i inflammatoriska signalvégar som inkluderar toll-
liknande receptorsignalering, Fc gamma-receptorsignalering och aktivering av NLRP3-
inflammasomen.

Rilzabrutinib ar en selektiv, kovalent, reversibel hammare av BTK, med en skraddarsydd bindningstid
till BTK for att minska off-target-effekter. Vid ITP medierar rilzabrutinib sin terapeutiska effekt
genom multi-immunmodulering genom att hdmma aktivering av B-celler, avbryta FcyR-medierad
fagocytos och eventuellt lindra den kroniska inflammationen associerad med ITP.

Farmakodynamisk effekt

Hjdrtelektrofysiologi

I den grundliga QT-studien resulterade samtidig administrering av 400 mg rilzabrutinib och CYP3A-
hdmmaren (ritonavir) i en plasmaexponering som var 8 génger hogre &n vid administrering av enbart
rilzabrutinib. Under dessa forhéllanden observerades ingen sddan forléngning av det genomsnittliga
QTc-intervallet som skulle ha ndgon kliniskt relevant effekt. I samma studie observerades en
koncentrationsberoende forkortning av QTc-intervallet med en maximal forkortning pa -10,2 ms

(90 % KI: -12,24, -8,16) efter administrering av den supraterapeutiska dosen (kombination av
rilzabrutinib och ritonavir 100 mg). Forkortningen var mindre [-7,3 ms (90 % KI: -9,33, -5,19)] vid
administrering av rilzabrutinib 400 mg tva ganger dagligen.

Klinisk effekt och sdkerhet

Sdkerheten och effekten av rilzabrutinib hos vuxna patienter med primér persistent eller kronisk
immuntrombocytopeni (ITP) utvéirderades i en fas 3, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
studie med parallellgrupper bestdende av 24 veckors blindad behandling, f6ljt av en 6ppen period pa
28 veckor och en forlangningsperiod. Under bada dessa perioder fick alla patienter rilzabrutinib
(studie LUNA 3). Patienterna som inkluderades i denna studie hade inte fatt ndgot bestaende svar pa
vare sig intravends immunoglobulin (IVIg/anti-D) eller kortikosteroider, eller hade dokumenterad
intolerans mot eller otillrackligt svar pa ldmplig standardbehandling vid ITP.

Patienterna randomiserades 2:1 till rilzabrutinib eller placebo och randomiseringen stratifierades med
avseende pa tidigare splenektomi och svérighetsgraden av trombocytopeni.

Samtidig anvdndning av ldkemedel mot ITP (orala kortikosteroider och/eller
trombopoetinreceptoragonist [TPO-RA]) var tillaten vid stabila doser minst 2 veckor fore studiestart
och under hela den dubbelblinda perioden. Undséttande (rescue) behandling var tilléten.

Endast patienter som svarade pa behandlingen under de forsta 12 veckorna av den dubbelblinda
perioden kunde fortsétta med den dubbelblinda behandlingen fram till vecka 24 innan de borjade i den
Oppna perioden. Patienter som inte svarade pa behandlingen kunde bérja i den 6ppna perioden vid
vecka 13 eller avbryta sitt deltagande i studien. Efter den 6ppna perioden kan patienterna fortsétta in i
forlangningsperioden.

I studien LUNA 3 randomiserades och behandlades 202 patienter, av vilka 133 var i
rilzabrutinibgruppen och 69 i placebogruppen. Vid baslinjen var medianaldern 47 ér (intervall: 18 till
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80 ar), 62,9 % var kvinnor, 61,9 % var kaukasier och 31,7 % asiater. Av de 202 patienterna var 15,8 %
(rilzabrutinib) respektive 21,7 % (placebo) 65 &r och édldre medan 4,5 % (rilzabrutinib) respektive
4,3 % (placebo) var 75 ér och ildre.

Vid baslinjen hade majoriteten (92,6 %) av patienterna kronisk ITP, med en mediantid sedan ITP-
diagnosen pa 7,69 ar (intervall: 0,3 till 52,2 &r) och 27,7 % hade genomgatt splenektomi.
Medianantalet trombocyter var 15 300/pl och hos néstan hélften (48 %) var det mindre dn 15 000/pl.
24 patienter (11,9 %) hade endast haft en tidigare behandling och 178 patienter (88,1 %) hade haft

> 2 tidigare behandlingar. Medianantalet tidigare behandlingar, inklusive splenektomi, var 4 (intervall:
1 till 15). Tidigare behandlingar vid ITP varierade: de vanligaste tidigare behandlingarna var
kortikosteroider (95,5 %), TPO-RA (68,8 %), IVIg- eller anti-D-immunoglobuliner (55,4 %) och anti-
CD20 monoklonal antikropp/rituximab (35,1 %). Dessutom fick 65,8 % av patienterna bade
kortikosteroider och TPO-RA vid baslinjen. Karakteristika vid baslinjen var i allménhet likartade i
bada grupperna.

Under den dubbelblinda perioden var mediantiden for exponering 98 dagar (intervall: 22 till

182 dagar) i rilzabrutinibgruppen och 84 dagar (intervall: 17 till 173 dagar) i placebogruppen. Den
kumulativa exponeringstiden for behandlingen var 44,3 deltagarar i rilzabrutinibgruppen och

17,9 deltagarér i placebogruppen. Alla patienter som behandlades med rilzabrutinib fick 400 mg tva
ganger dagligen. Dessutom fick 39,8 % av patienterna rilzabrutinib utan kortikosteroider eller TPO-
RA, 25,6 % fick rilzabrutinib och kortikosteroider, 18,8 % fick rilzabrutinib och TPO-RA, och 15,8 %
fick rilzabrutinib och bade kortikosteroider och TPO-RA.

Under de forsta 12 veckorna av den dubbelblinda perioden uppnadde 85 patienter (63,9 %) i
rilzabrutinibgruppen och 22 patienter (31,9 %) i placebogruppen ett trombocytantalssvar (= 50 000/ul
eller mellan 30 000/ul och < 50 000/ul med en férdubbling frén baslinjen). Bland de patienter som
svarade under den dubbelblinda perioden var mediantiden for trombocytsvar 15 dagar i
rilzabrutinibgruppen och 50 dagar i placebogruppen. De som uppnédde ett trombocytantalsvar senast
vecka 13 fick fortsétta den dubbelblinda perioden. 55 patienter (41,4 %) i rilzabrutinibgruppen och
55 patienter (79,7 %) 1 placebogruppen avbrot den dubbelblinda perioden pa grund av att de inte
uppnéadde de fordefinierade kriterierna for trombocytsvar och/eller pa grund av uteblivet svar enligt
provarens bedomning. Dessa fall rdknades som behandlingssvikt i analysen av primért effektmaétt.

I studien LUNA 3 var det primédra effektmattet ett varaktigt trombocytsvar. Ett varaktigt
trombocytsvar definierades som ett trombocytantal pa > 50 000/ul per vecka under minst 8 av de sista
12 veckorna av den dubbelblinda behandlingsperioden pa 24 veckor utan undséttande (rescue)
behandling. Andelen patienter som uppnadde varaktigt svar var signifikant hogre i
rilzabrutinibgruppen (23,3 %) jamfort med placebogruppen (0 %) under den dubbelblinda
behandlingsperioden (se tabell 3 och figur 1 for studieresultat). En numeriskt hogre andel av patienter
som fick rilzabrutinib samtidigt med kortikosteroider och/eller TPO-RA uppnadde ett varaktigt
trombocytsvar jamfort med patienter som fick rilzabrutinib som monoterapi (17 %).

Viktiga sekunddra effektmétt inkluderade varaktighet av trombocytsvar, tid till kliniskt svar,
anvindning av undsittande (rescue) behandling och patientrapporterade utfall relaterade till trotthet

och blodning (se tabell 3 for studieresultat).

Tabell 3: Resultat av studien LUNA 3 under 24-veckors dubbelblind period — vuxen I'TT-

opulation
Studieresultat Statistik Rilzabrutinib Placebo
400 mg tva (N=69)
ganger dagligen
(N=133)
Varaktigt trombocytsvar' n (%) 31(233) 0(0)
95 % KI 16,12, 30,49 0,00, 0,00
Riskskillnad 23,1 (15,95,
(95 % KI) vs 30,31)
placebo
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-virde < 0,0001

Antal veckor med
trombocytsvar
> 50 000/pl eller LS*medelvirde 7,18 (0,747) 0,72 (0,350)
mellan 30 000/pl och (SE)
<50 000/ul? LS-medelskillnad 6,46 (0,782)
(SE) vs placebo
95 % KI 4,923, 7,990
-virde < 0,0001
> 30 000/l LS-medelvirde 6,95 (0,749) 0,64 (0,337)
(SE)
LS-medelskillnad 6,31 (0,776)
(SE) vs placebo
95 % KI 4,787, 7,831
p-vérde < 0,0001
Tid till férsta trombocytsvar’ Medianantal dagar 36 (22, 44) NR’®
till forsta
trombocytsvar
(95 % KI)
Riskkvot (95 % 3,10 (1,948,
K1) vs placebo 4,934)
-virde < 0,0001
Behover undsittande (rescue) n (%) 44 (33,1) 40 (58)
behandling Medianantal dagar NR5 56 (36, NR”)
till forsta
anvandning av
undséttande
(rescue)
behandling
(95 % KI)
Riskkvot (95 % 0,48 (0,309,
K1) vs placebo 0,733)
-virde = 0,0007
Foriandring fran baslinjen i LS-medelvirde | -0,040 (0,0169) 0,047 (0,0226)
IBLS-poing® vecka 25 (SE)
LS-medelskillnad | -0,087 (0,0251)
(SE) vs placebo
95 % KI -0,1358, -0,0373

p-vérde = 0,0006

"Definierat som andelen deltagare som kunde uppna ett trombocytantal > 50 000/ul for >tva tredjedelar av minst 8 icke-
saknade veckovisa schemalagda trombocytmétningar under de sista 12 veckorna av den 24 veckor langa blindade
behandlingsperioden utan undséttande (rescue) behandling, forutsatt att minst 2 icke-saknade veckovisa schemalagda
trombocytmitningar visade > 50 000/ul under de sista 6 veckorna av den 24 veckor langa blindade behandlingsperioden.
2Trombocytantal > 50 000/ul eller mellan 30 000/ul och < 50 000/pl med atminstone en fordubbling frin baslinjen utan
undsittande (rescue) behandling.

3Trombocytantal > 30 000/ul med minst en fordubbling frin baslinjen utan undsittande (rescue) behandling.

4LS: minsta kvadrat (Least Square)

SNR: ¢j uppnadd (Not Reached)

ITP Bleeding Scale-skalan (IBLS) ir ett frageformuldr for bedémning av blodning, med poéng frén 0 till 2. Hogre poing
tyder pa hogre forekomst av betydande blodning; genomsnittligt virde avseende olika anatomiska stillen.

Efter den dubbelblinda perioden gick 180 patienter in i den 6ppna perioden (115 patienter fran
rilzabrutinibgruppen och 65 patienter fran placebogruppen under den dubbelblinda perioden) med en
kumulativ exponeringstid for behandlingen pa 75,6 deltagarar. Av dessa 180 patienter fullfoljde

115 patienter den 28 veckor langa 6ppna perioden.
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Under den 6ppna perioden uppnadde 14 av 65 patienter (21,5 %) i placebogruppen ett varaktigt svar
efter att ha exponerats for rilzabrutinib, och 10 av 84 patienter (11,9 %) i rilzabrutinibgruppen
uppnédde ett varaktigt svar trots att de inte uppnadde ett varaktigt svar under den dubbelblinda
perioden.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for rilzabrutinib
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for ITP (information om pediatrisk
anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Genomsnittligt Cmax (%CV) och AUC24h (%CV) vid steady state berdknades vara 150 ng/ml (56 %)
respektive 1 540 ng.h/ml (57,5 %) for ITP-populationen. Ackumulationen, som aterspeglas i
fordndringen av den maximala mediankoncentrationen, var 1,3-faldig efter dosering av 400 mg tva
ganger dagligen. Exponeringen for rilzabrutinib 6kar ungeféar dosproportionellt inom dosintervallet
300 mg till 600 mg.

Absorption

Den absoluta orala biotillgdngligheten av rilzabrutinib var 4,73 %. Mediantiden till maximal
plasmakoncentration av rilzabrutinib (Tmax) var 0,5 till 2,5 timmar.

Effekter av féda

Inga kliniskt signifikanta skillnader i AUC eller Cpax fr rilzabrutinib observerades efter
administrering av en enstaka 400 mg tablett tillsammans med en fettrik och kaloririk maltid jamfort
med dosering vid fasta. Som resultat fordréjdes Tmax med 1,5 timme.

Distribution

Distributionsvolymen i den terminala fasen (Vz) efter intravends administrering &r 149 1.
Plasmaproteinbindningen av rilzabrutinib in vitro dr 97,5 %, och det binds framst till humant
serumalbumin, och blod-plasmaférhallandet &r 0,786.

Metabolism

Rilzabrutinib metaboliseras huvudsakligen av CYP3A-enzymer.

Eliminering/utsondring

Rilzabrutinib elimineras snabbt fran plasma med en ti» p& ungefér 3 till 4 timmar.

Efter administrering av en engangsdos pa 400 mg 14C-markt rilzabrutinib utsondrades radioaktivitet
framst 1 avforing (~86 %) och i mindre utstrackning i urin (~5 %) och galla (~6 %). Ungefar 0,03 % av
rilzabrutinib utsdndras ofordndrat i urinen.

Sérskilda populationer

Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys hade kon, kroppsvikt (intervall 36—140 kg), etnicitet
och alder (intervall 12—80 &r) ingen betydande effekt pa farmakokinetiken for rilzabrutinib.
Farmakokinetiken for rilzabrutinib i kinesiska och japanska populationer liknar den for den kaukasiska
populationen.
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Nedsatt leverfunktion

Exponeringen for rilzabrutinib 6kade ungefér 1,5-faldigt vid latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass A) och ungefar 4,5-faldigt vid mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B). Rilzabrutinib
har inte undersokts hos patienter med gravt (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med litt (60—90 ml/min) eller méttligt (30-60 ml/min) nedsatt njurfunktion deltog i kliniska
studier med rilzabrutinib. Populationsfarmakokinetisk analys tyder pa att ldtt eller mattligt nedsatt
njurfunktion inte paverkar exponeringen for rilzabrutinib.

Transportorhdmning

Rilzabrutinib visades in vitro vara ett P-gp-substrat och i ldgre grad ett potentiellt substrat for BCRP.
Rilzabrutinib var inte ett substrat for OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATPI1B3 eller BSEP.
Rilzabrutinib visade in vitro en potential att himma P-gp, OATP1B1, OATP1B3 och BSEP.
Fysiologiska farmakokinetiska simuleringar (PBPK) tyder dock pé att rilzabrutinib inte har ndgon
relevant effekt pa P-gp-, BCRP-, OATP1B1- och OATP1B3-substrat (se avsnitt 4.5).

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Plasmaexponering och BTK-bindning

Rilzabrutinib har en kortvarig systemisk exponering med en ldng verkningstid pa mélet pa grund av
dess langsamma dissociation fran BTK. Vid terapeutiska doser hos friska deltagare observerades en
varaktig BTK-ockupation i mononukleéra celler fran perifert blod under en 24-timmars period.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter
Allmintoxicitet

I den 6 manader langa studien avseende allméntoxicitet pé ritta identifierades esofagus (blodning),
tolvfingertarmen (blodning), magen (blodning), hjarnan (inflammation; neutrofil inflammation),
livmodern (utténjd, pyometra), livmoderhalsen (uttinjd livmoder), slidan (uttdnjd livmoder) och
dggstockarna (uttdnjd livmoder) som malorgan. Nivan utan observerade skadliga effekter (no-
observed-adverse-effect-level, NOAEL) var 150 mg/kg/dag (4,5-faldig exponeringsmarginal baserat
pa AUC) for hanar och 50 mg/kg/dag (3,7-faldig exponeringsmarginal baserat pd AUC) for honor.
Inga rilzabrutinib-relaterade forédndringar observerades, med undantag for hjarnan, vid slutet av
aterhdmtningsperioden pé 4 veckor. Ingen evidens pa neurodegeneration eller cellulédr fordandring i
hjarnan observerades.

I en 9-ménaders studie avseende allméntoxicitet pa hund identifierades magen (6kade intraepiteliala
lymfocyter med slemhinneatrofi) och levern (pigment i Kupffers celler, hypertrofi i Kupffers celler
och 6kning av ALAT och ASAT) som mélorgan. NOAEL i denna studie beddmdes vara 30 mg/kg/dag
(0,4- till 0,5-faldig exponeringsmarginal baserat p& AUC). Vid slutet av den 4 veckor langa
aterhdmtningsperioden, med undantag for pigment i Kupffers celler, hade lever- och magfynden
forsvunnit.

Karcinogenicitet/gentoxicitet

Rilzabrutinib var inte mutagent i ett bakteriellt omvént mutationstest (Ames) in vitro, var inte
klastogent i ett test av kromosomavvikelser i humana perifera lymfocyter in vitro och inte heller
klastogent i ett mikronukleustest av benmargen pa ratta in vivo.
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Rilzabrutinib var inte karcinogent i en 6-manaders studie pa transgena mass.

I en 2-ars karcinogenicitetsstudie pa rétta observerades rilzabrutinibrelaterade skoldkorteladenom och
-karcinom hos hanrattor vid dosen 100 mg/kg/dag (2,4-faldig exponeringsmarginal baserat pa AUC).
Den icke-karcinogena dosen bedomdes vara 30 mg/kg/dag (0,64-faldig exponeringsmarginal baserat
pa AUC) for hanar och 5 mg/kg/dag (0,13-faldig exponeringsmarginal baserat pd AUC) for honor. En
transkriptomisk analys tyder pé att skoldkorteltumorer hos rattor beror pa rilzabrutinibmedierad
storning av skoldkortelhormonbalansen. Eftersom denna icke-gentoxiska effekt har konstaterats vara
specifik for ratta och mekanismen i fraga inte anses relevant for ménniska, anses risken for
skoldkorteltumorer hos ménniska vara 1g. I denna studie noterades det icke-neoplastiska fyndet av
erytrocytos i de mesenteriska lymfkortlarna.

Utvecklings- och reproduktionstoxicitet

I den kombinerade fertilitetsstudien pa han- och honrattor observerades inga rilzabrutinibrelaterade
effekter pé ndgra reproduktionsparametrar. NOAEL for fertilitet, reproduktionsforméaga och tidig
embryoutveckling beddmdes vara 300 mg/kg/dag (human ekvivalent dos 48 mg/kg/dag), som var den
hogsta utvirderade dosen.

I definitiva embryofetala toxicitetsstudier pa ratta och kanin observerades inga rilzabrutinibrelaterade
effekter pé fosterutveckling och inga yttre, viscerala eller skeletala missbildningar hos fostren.
NOAEL for den embryofetala utvecklingen var 300 mg/kg/dag hos ratta och 100 mg/kg/dag hos kanin
vilket var de hogsta doserna som utvérderades. Exponeringskvoterna (AUC) for embryofetala NOAEL
jamfort med den kliniska exponeringen hos ménniska vid dosen 400 mg tva ganger dagligen var 11,1-
faldiga hos ratta och 4,5-faldiga hos kanin. Skelettvariationer av okénd relevans observerades vid
samma hogsta dosnivéer. Variationerna bestod av en forskjutning i antalet torakal- och lumbalkotor
(rétta och kanin) och en 6kning av incidensen av extra revbenspar (ratta). Inga sédana variationer
observerades vid 150 respektive 30 mg/kg/dag (vilket resulterade i 11,9- respektive 0,24 génger den
kliniska exponeringen vid 400 mg tva génger dagligen) hos rattor respektive kaniner. I en explorativ
embryofetal dosbestimningsstudie pa ratta observerades 6kad forlust av embryon efter implantation
och 6kad incidens av tidig resorption och minskad fostervikt vid dosen 500 mg/kg/dag (21,8-faldig
exponeringsmarginal baserat pA AUC). Yttre, viscerala och skeletala fordndringar hos fostren
observerades vid dosen 500 mg/kg/dag. Inga missbildningar observerades vid dosen < 150 mg/kg/dag
(10-faldig exponeringsmarginal baserat pA AUC). | en explorativ embryofetal dosbestimningsstudie
pa kanin observerades en liten 6kning av incidensen av tidig resorption vid dosen 150 mg/kg/dag (5,6-
faldig exponeringsmarginal baserat pA AUC). Viscerala fordndringar hos fostren observerades vid
dosen 150 mg/kg/dag (5,6-faldig exponeringsmarginal baserat pa AUC).

I en toxicitetsstudie avseende pre- och postnatal utveckling som undersokte effekterna av oralt
administrerat rilzabrutinib ansdgs NOAEL for den systemiska toxiciteten hos modern (F0) vara

50 mg/kg/dag (human ekvivalent dos 8,1 mg/kg/dag). NOAEL for neonatal/utvecklingstoxicitet hos
F1-generationen bedomdes vara 150 mg/kg/dag (human ekvivalent dos 24,2 mg/kg/dag) och NOAEL
for systemisk toxicitet hos F1-fordldradjur, reproduktionstoxicitet hos F1 samt embryotoxicitet hos F2
bedomdes vara 300 mg/kg/dag (human ekvivalent dos 48 mg/kg/dag).

Andra toxicitetsstudier

Rilzabrutinib visade ingen fototoxicitet i ett 3T3 Neutral Red Uptake-fototoxicitetstest in vitro.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa (E 460(i))
Krospovidon (typ A) (E 1202)
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Natriumstearylfumarat

Filmdragering
Polyvinylalkohol (E 1203)
Makrogol (E 1521)
Titandioxid (E 171)

Talk (E 553b)
Para-orange (E 110)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit, ogenomskinlig aluminiumblisterforpackning av polyvinylklorid (PVC)/polyklortrifluoreten
(PCTFE) i en vikforpackning av kartong med sol-/ménsymboler innehallande 28 filmdragerade
tabletter.

Forpackningsstorlekar:

Varje blistervikforpackning innehéller 28 filmdragerade tabletter.

Varje forpackningen innehéller:
o 28 filmdragerade tabletter
e 56 filmdragerade tabletter (2 blistervikforpackningar med 28)
e 196 filmdragerade tabletter (7 blistervikforpackningar med 28).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. Inga sirskilda anvisningar for
destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Nederlanderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/25/1974/001

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ladkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Sanofi S.r.I .

Strada Statale 17 Km 22,
Scoppito, 67019,

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar l&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pd Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sdkerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sékerstélla att i varje medlemsstat dir WAYRILZ
marknadsfors har alla patienter som forviantas anvinda WAYRILZ tillgang till/forses med foljande
utbildningsmaterial:

e Patientkort (ingér i varje forpackning, tillsammans med bipacksedeln)
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1. Utbildningsmaterial for patienter:

1.1 Patientkort:

Patientkortet ar i linje med produktens méarkning och innehaller f6ljande viktiga punkter:

Rilzabrutinib ska inte anvindas av gravida kvinnor.

Information som beskriver hur man minskar den potentiella risken for exponering under graviditet

baserat pa foljande:

o Ett graviditetstest ska utforas innan behandling med rilzabrutinib paborjas.

o Fertila kvinnor méste anvénda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med
rilzabrutinib och upp till minst 1 ménad efter den sista dosen.

o Rilzabrutinib kan minska effekten av hormonella preventivmedel. Dérfor bor en icke-hormonell
preventivmetod anvindas eller s bor den manliga partnern anvénda kondom.

o Om graviditet intrédffar under behandling med rilzabrutinib ska behandlande ldkare kontaktas
omedelbart.

Kontaktuppgifter till forskrivaren av rilzabrutinib.

Fertila kvinnor ska instrueras att tala med sjukvérdspersonal om preventivmedel under behandling

med rilzabrutinib.

Instruera patienten att 14sa bipacksedeln for ytterligare information om sékerheten for rilzabrutinib
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (med Blue Box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

WAYRILZ 400 mg filmdragerade tabletter
rilzabrutinib

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg rilzabrutinib

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller para-orange (E 110).

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
196 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1974/001 28 filmdragerade tabletter
EU/1/25/1974/002 56 filmdragerade tabletter
EU/1/25/1974/003 196 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

WAYRILZ 400 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

YTTRE VIKFORPACKNING (utan Blue Box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

WAYRILZ 400 mg filmdragerade tabletter
rilzabrutinib

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg rilzabrutinib

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller para-orange (E 110).

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anviandning.

1. Tryck och hall hér
2. Dra ut blistret

Instruktioner fér Oppning:
[Bild med instruktioner for 6ppning]
Tryck och héll ned knappen (1) medan du drar ut blisterkartan (2).

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederldnderna

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

WAYRILZ 400 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

INRE VIKFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

WAYRILZ 400 mg filmdragerade tabletter
rilzabrutinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Ta en tablett via munnen tvéa ganger dagligen
Dag

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son

Sol-/mansymboler
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER FOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN

WAYRILZ 400 mg
rilzabrutinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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Patientkort

Viktig sikerhetsinformation for kvinnor som tar WAYRILZ

(rilzabrutinib)

Behandlande likares namn:

Behandlande ldkares telefonnummer:

Graviditet

Detta ldkemedel ska inte anvidndas under graviditet. Om
graviditet intrdffar under behandling med rilzabrutinib, kontakta
omedelbart din behandlande lékare.

Ett graviditetstest ska goras innan du borjar ta detta ldkemedel.
Tala med din ldkare innan du tar detta 1dkemedel om du ér
gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar at skaffa barn.

Preventivimedel

Det ar inte kdnt om rilzabrutinib paverkar hur val hormonella
preventivmedel fungerar.

Du ska anvdnda en effektiv preventivmetod under behandlingen
och 1 en manad efter att du slutat ta detta lakemedel for att
undvika graviditet under behandlingen med detta lakemedel.
Tala om f6r din lakare om du anvander hormonella
preventivmedel.

For ytterligare information om sékerheten for rilzabrutinib, vinligen se
bipacksedeln.

28




B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

WAYRILZ 400 mg filmdragerade tabletter
rilzabrutinib

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1. Vad WAYRILZ ir och vad det anvinds for
2. Vad du behover veta innan du tar WAYRILZ
3. Hur dutar WAYRILZ

4. Eventuella biverkningar

5. Hur WAYRILZ ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad WAYRILZ ir och vad det anviinds for

WAYRILZ innehéller den aktiva substansen rilzabrutinib. Rilzabrutinib tillhér en grupp lakemedel
som kallas Brutons tyrosinkinas (BTK) himmare.

WAYRILZ anvénds for att behandla vuxna med immunologisk trombocytopeni (ITP) nér tidigare
behandlingar mot ITP inte har fungerat tillrackligt bra. ITP dr en autoimmun sjukdom, dér kroppens
eget immunforsvar angriper och forstor blodpléttar (trombocyter) i blodet, vilket orsakar trotthet och
Okar risken for blodning. Trombocyter behovs for att blodet ska kunna levra sig och for att stoppa
blddningar.

Den aktiva substansen i WAYRILZ, rilzabrutinib, verkar genom att blockera Brutons tyrosinkinas, ett
protein i kroppen som har betydelse for immunsystemet (kroppens forsvar). Genom att blockera detta
protein kan WAYRILZ minska forstorelsen av trombocyter och bidra till att 6ka antalet friska
trombocyter i kroppen. Detta hjélper till att minska risken for blodning.

2. Vad du behover veta innan du tar WAYRILZ

Ta inte WAYRILZ
o om du 4r allergisk mot rilzabrutinib eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel
(anges 1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal om
o du har en infektion eller om du ofta fir infektioner
o du har leverproblem
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o du har en hjértsjukdom som kallas medfott kort QT-syndrom eller en familjehistoria av detta
syndrom. Anvéndning av rilzabrutinib kan forvérra detta tillstand.

Barn och ungdomar

Detta ldkemedel ska inte anvéndas till patienter under 18 ar. Sdkerheten och effekten av detta
lakemedel i denna aldersgrupp ér inte kénd.

Andra liikemedel och WAYRILZ

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra ldkemedel, sérskilt om du tar ndgot av lakemedlen som ndmns nedan men inte begrénsat till
dessa. Detta beror pa att rilzabrutinib kan paverka hur andra lakemedel verkar. Andra lidkemedel kan
dven péaverka hur rilzabrutinib verkar.

o Likemedel som kan 6ka mingden av rilzabrutinib i blodet och ddrmed kan 6ka biverkningarna
o Ritonavir, itrakonazol och flukonazol (anvands for att behandla virus- och
svampinfektioner)

o klaritromycin och erytromycin (anvéinds for att behandla bakterieinfektioner)
o verapamil och diltiazem (anvénds for att behandla hogt blodtryck)

o Likemedel som kan minska méngden av rilzabrutinib i blodet och ddrmed kan minska effekten

o Rifampicin (anvénds for att behandla bakterieinfektioner)

o karbamazepin och fenytoin (som dr antikonvulsiva medel och humorstabiliserare)

o Protonpumpshd@mmare, sésom omeprazol, esomeprazol, lansoprazol och pantoprazol

(anvénds for att behandla sura uppstotningar eller halsbrénna)
=  Om behandling med ett ldkemedel som minskar magsyran krivs, 6vervig att anvinda

ett H2-blockerare, sdsom famotidin och cimetidin, eller antacida (anvénds for att
behandla sura uppstotningar). Ta rilzabrutinib minst 2 timmar innan du tar dessa
lakemedel.

o Likemedel vars méngden kan dkas av rilzabrutinib och ddrmed kan 6ka deras biverkningar.
Forsiktighet bor iakttas nér dessa lakemedel tas tillsammans med rilzabrutinib.
o Midazolam (anvinds for att behandla anfall (kramper) eller epilepsi)
o Ciklosporin och takrolimus (anvénds for att minska immunreaktioner och forhindra
organavstotning)
o Digoxin (anvénds for att behandla onormal hjértrytm eller hjartsjukdomar)

o Likemedel som kan vara mindre effektiva nér de tas tillsammans med rilzabrutinib
o Hormonella preventivmedel. Det &r inte ként om rilzabrutinib paverkar hur vil hormonella
preventivimedel fungerar. Alternativa eller ytterligare former av preventivmedel bor
overvégas.

WAYRILZ med mat

Ta inte detta 1&kemedel tillsammans med grapefrukt, stjarnfrukt (carambola) eller produkter som
innehaller dessa frukter eller tillsammans med pomerans. Detta beror pé att dessa kan 6ka mangden av
detta ldkemedel i ditt blod.

Graviditet och amning
Graviditet
Det finns ingen information om sékerheten av detta ldkemedel under graviditet hos ménniska. Ett

graviditetstest ska goras innan du borjar ta detta ldkemedel. Tala om for din ldkare innan du anvander
detta ldkemedel om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn.
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Detta likemedel ska inte anvidndas under graviditet eller av fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel. Om du blir gravid under behandling med rilzabrutinib, kontakta omedelbart din
behandlande lakare

Det ar inte kidnt om rilzabrutinib paverkar hur vil hormonella preventivmedel fungerar. Du ska
anvinda en effektiv preventivmetod under behandlingen och en ménad efter avslutad behandling for
att undvika graviditet under behandlingen med detta ladkemedel. Tala om f6r din likare om du
anvénder hormonella preventivmedel.

Amning

Det ér inte kint om detta likemedel passerar dver i1 brostmjolk. Om du ammar eller planerar att amma,
tala om fOr lékare innan du anvinder detta lakemedel. Du och din lékare méste besluta om du ska
amma eller om du kommer att fi detta 1dkemedel efter att man tagit hansyn till fordelen med amning
for barnet och nyttan med detta ldkemedel for kvinnan.

Korformaga och anvindning av maskiner
Om du kénner dig yr efter att ha tagit detta likemedel bor du undvika att kora bil eller anvénda
maskiner.

WAYRILZ innehéller natrium
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. &r nést
intill "natriumfritt”.

WAYRILZ innehéller para-orange (E 110)
Para-orange dr ett firgdimne som kan ge allergiska reaktioner.
3. Hur du tar WAYRILZ

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Hur mycket du ska ta
Rekommenderad dos dr 400 mg tva génger dagligen (en 400 mg tablett tva ganger dagligen).

Andra inte dosen och sluta inte ta detta likemedel om inte din likare eller apotekspersonal talar om att
du ska gora det.

Hur du tar detta liikemedel

o Du kan ta detta likemedel med eller utan mat. Om du far diarré, illamaende eller magsmértor
(buksmairta) under behandlingen kan det hjilpa att ta ldkemedlet med mat for att minska dessa
biverkningar.

o Ta tabletterna vid ungefér samma tidpunkt varje dag.

o Svilj tabletterna hela med ett glas vatten. Dela, krossa eller tugga inte tabletterna.

Om du har tagit for stor mingd av WAYRILZ
Om du har tagit for stor mdngd av WAYRILZ, kontakta lékare eller apotekspersonal. Du kan fa
biverkningar (se avsnitt 4).

Om du har glomt att ta WAYRILZ

o Om du missar en dos, ta den sé snart du kommer ihdg samma dag och éterga till det vanliga
schemat f6ljande dag.

o Mellanrummet mellan den missade dosen och den nésta vanliga schemalagda dosen maste vara
mer 4n 2 timmar.

o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
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Om du ér osdker, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om nér du ska ta nésta dos.

Om du slutar att ta WAYRILZ
Sluta inte ta detta likemedel om inte din ldkare talar om att du ska gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar — ovanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
Kontakta omedelbart din ldkare om du far ndgon av foljande allvarliga biverkningar:

. COVID-19. Symtom inkluderar feber, frossa, hosta, andningssvarigheter, ont i halsen eller
nyligen forlorad smak- eller luktférmaga.
. lunginfektion (pneumoni). Symtom inkluderar kénsla av andndd, brostsmérta och hosta med

missfargat slem.

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
frekventa 16sa avforingar (diarré)

infektioner 1 nésan eller halsen (nasofaryngit)

illamaende

huvudvirk

magont (buksmérta)

covid-19

ledsmairta (artralgi)

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
lunginfektion (pneumoni)

yrsel

kriakningar

matsmaltningsbesvar (dyspepsi)

hosta

hudutslag

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns 1
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

S. Hur WAYRILZ ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och vikforpackningen efter "EXP”".
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration
- Den aktiva substansen ér rilzabrutinib. Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg rilzabrutinib.
Ovriga innehallsdmnen ir:
o Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa (E 460(i)), krospovidon (typ A) (E 1202),
natriumstearylfumarat.
o Tablettdragering: polyvinylalkohol (E 1203), makrogol (E 1521), titandioxid (E 171), talk
(E 553b), para-orange (E 110) (se avsnitt 2 WAYRILZ innehéller para-orange [E 110]).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
WAYRILZ ér en orange, kapselformad, filmdragerad tablett, storlek 16,6 x 8,1 mm, pridglad med "P"
pa ena sidan och "400" pa andra sidan.

WAYRILZ tillhandahélls i en blisterférpackning som innehéller 28 filmdragerade tabletter i en
vikforpackning av kartong. P4 varje blister finns sol-/mansymboler som hjilper dig att ta din dos vid
ratt tidpunkt — solen fér morgondosen och manen for kvallsdosen. Bade sol- och manblistren
innehéller samma medicin.

Varje kartong innehéller 28 filmdragerade tabletter i 1 vikférpackning, 56 filmdragerade tabletter i
2 vikforpackningar eller 196 filmdragerade tabletter i 7 vikforpackningar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséiljning
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP

Amsterdam

Nederlédnderna

Tillverkare

Sanofi S.r.].

Strada Statale 17 Km 22,
Scoppito, 67019,

Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tem.: +359 (0)2 4942 480 Tel/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.1.

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

EAlhada
Sanofi-Aventis Movonpdécwnn 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

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TmA: +357 22 741741
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denna bipacksedel dndrades senast .

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska ladkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.cu
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Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
Sanofi sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
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

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

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


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