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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WAYRILZ 400 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg rilzabrutynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera 0,8 mg z6tcieni pomaranczowej FCF (E 110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Pomaranczowa tabletka w ksztalcie kapsutki o wymiarach 16,6 x 8,1 mm, z wyttoczeniem ,,P”” po
jednej stronie 1,,400” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy WAYRILZ jest wskazany w leczeniu matoptytkowosci immunologicznej

(ang. immune thrombocytopenia, ITP) u dorostych pacjentow, ktorzy sa oporni na inne metody
leczenia (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i prowadzone pod nadzorem lekarza majgcego do§wiadczenie
w leczeniu choréb hematologicznych.

Dawkowanie
Zalecana dawka rilzabrutynibu wynosi 400 mg dwa razy na dobe.

Stosowanie z inhibitorami lub induktorami CYP3A oraz lekami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu
zolgdkowego

Zalecane stosowanie z inhibitorami lub induktorami enzymu 3A cytochromu P450 (CYP3A) oraz
lekami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu zotadkowego przedstawiono w Tabeli 1 (patrz punkt 4.5).



Tabela 1: Stosowanie z inhibitorami lub induktorami CYP3A oraz lekami zmniejszajacymi
wydzielanie kwasu zoladkowego

Jednocze$nie stosowany produkt leczniczy

Zalecane stosowanie

Inhibitory
CYP3A

Silny lub umiarkowany inhibitor CYP3A

Nalezy unikac¢ jednoczesnego
stosowania rilzabrutynibu

z umiarkowanymi lub silnymi
inhibitorami CYP3A. Jesli
inhibitory te beda stosowane
krotkotrwale (dotyczy to np.
lekéw przeciwzakaznych
stosowanych do siedmiu dni),
nalezy przerwa¢ podawanie
rilzabrutynibu.

Nalezy unika¢ spozywania
grejpfrutow, karamboli i
produktow zawierajacych te
owoce oraz pomaranczy
sewilskich jednoczes$nie ze
stosowaniem rilzabrutynibu,
poniewaz s3 to umiarkowane
lub silne inhibitory CYP3A.

Staby inhibitor CYP3A

Nie ma potrzeby dostosowania
dawki.

Induktory CYP3A

Silny lub umiarkowany induktory CYP3A

Nalezy unikac¢ jednoczesnego
stosowania rilzabrutynibu

z umiarkowanymi lub silnymi
induktorami CYP3A.

Staby induktor CYP3A

Nie ma potrzeby dostosowania
dawki.

Leki
zmniejszajace
wydzielanie
kwasu
zotadkowego

Inhibitory pompy protonowej (ang. proton
pump inhibitors, PPIs)

Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania rilzabrutynibu

z inhibitorami pompy
protonowe;.

Antagonista receptora H2 lub lek
zobojetniajacy kwas zotagdkowy

Jesli wymagane jest leczenie
lekiem zmniejszajacym
wydzielanie kwasu
zotadkowego, nalezy rozwazy¢
zastosowanie antagonisty
receptora H2 Iub leku
zobojetniajacego kwas
zotadkowy. Rilzabrutynib
nalezy przyjmowac co najmniej
2 godziny przed przyjeciem
antagonisty receptora H2 lub
leku zobojetniajacego kwas
zotadkowy.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki rilzabrutynibu nalezy przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe tego
samego dnia i powroci¢ do zwyklego schematu dawkowania nastgpnego dnia. Pominietg dawke
1 nastepng zaplanowang dawke nalezy przyja¢ w odstepie dtuzszym niz 2 godziny. Nie nalezy
przyjmowac dodatkowych tabletek w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.




Przerwanie leczenia

Leczenie rilzabrutynibem nalezy przerwac po 12 tygodniach leczenia, jezeli liczba plytek krwi nie
zwigkszy si¢ do wystarczajaco wysokiego poziomu, ktory pozwala unikna¢ klinicznie istotnego
krwawienia.

Szezegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat) (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnos$ci nerek. W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania rilzabrutynibu
u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasy A w skali Childa-Pugha). W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania
rilzabrutynibu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy C w skali Childa-
Pugha). U pacjentéw z umiarkowanymi (klasy B w skali Childa-Pugha) lub cigzkimi (klasy C w skali
Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy stosowac¢ rilzabrutynibu (patrz punkt 5.2).

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci rilzabrutynibu u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat z matoptytkowoscig immunologiczna (ITP). Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Rilzabrutynib jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Tabletki mozna przyjmowac mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia, podczas positku lub migdzy
positkami (patrz punkt 5.2). U pacjentdw, u ktorych wystepuja objawy zotadkowo-jelitowe,
przyjmowanie rilzabrutynibu z positkiem moze poprawi¢ tolerancje leczenia. Pacjentow nalezy
poinstruowac, aby potykali tabletki w catosci popijajac woda. Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢ lub
rozgryza¢, aby mie¢ pewno$¢, ze cata dawka zostata podana prawidtowo.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie zakazenia

Podczas badan klinicznych zgtaszano wystepowanie cigzkich zakazen (w tym bakteryjnych,
wirusowych lub grzybiczych) (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazen i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.



Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé wysoce skuteczng metodg antykoncepcji podczas
stosowania rilzabrutynibu (patrz punkt 4.6). Przed rozpoczeciem leczenia nalezy sprawdzi¢, czy
kobieta w wieku rozrodczym nie jest w ciazy.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z umiarkowanymi (klasy B w skali Childa-Pugha) lub ciezkimi (klasy C w skali Childa-
Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby nie nalezy stosowac rilzabrutynibu (patrz punkt 5.2).
Stezenie bilirubiny i aktywnos$ci aminotransferaz nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia

i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi podczas leczenia rilzabrutynibem. U pacjentow, ktorzy po
zastosowaniu rilzabrutynibu uzyskaja nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby, nalezy
kontynuowa¢ monitorowanie tych wynikow, a takze objawow przedmiotowych i podmiotowych,
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Skrécenie odstepu QT

Podczas badan klinicznych z udziatem pacjentéw z ITP nie stwierdzano istotnych klinicznie zmian
odstepu QTc. W doktadnym badaniu oceniajagcym zmiany odstepu QT rilzabrutynib powodowat
skrocenie odstgpu QTc (patrz punkt 5.1). Chociaz mechanizm powstawania zmian i jego znaczenie dla
bezpieczenstwa nie sg znane, lekarze klinicy$ci powinni zachowaé ostrozno$¢ przy przepisywaniu
rilzabrutynibu pacjentom z ryzykiem dalszego skrocenia odstgpu QTc (np. z wrodzonym zespotem
krotkiego odstepu QT lub z takim zespolem w wywiadzie rodzinnym).

Substancje pomocnicze

Zolcien pomaranczowa FCF

Produkt leczniczy zawiera barwnik azowy zo6tcien pomaranczowa FCF (E 110), ktéra moze
powodowac reakcje alergiczne.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej tabletce powlekane;j,
to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Rilzabrutynib jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A.

Leki, ktore moga zwiekszadé stezenie rilzabrutynibu w osoczu

Jednoczesne stosowanie rilzabrutynibu z umiarkowanym lub silnym inhibitorem CYP3A powoduje
zwigkszenie st¢zenia rilzabrutynibu w osoczu. Zwigkszone stezenie rilzabrutynibu moze zwigkszaé
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych tego leku.

Inhibitory CYP34

Jednoczesne stosowanie z silnym inhibitorem CYP3A (rytonawirem) u zdrowych uczestnikow
prowadzito do zwickszenia Cpax rilzabrutynibu okoto 5-krotnie, a AUC — 8-krotnie.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3A (np.
rytonawiru, klarytromycyny, itrakonazolu, erytromycyny, flukonazolu, werapamilu, diltiazemu)

z rilzabrutynibem. Jesli inhibitory te bgda stosowane krotkotrwale (takie jak leki przeciwzakazne
stosowane przez siedem dni lub krécej), nalezy przerwac podawanie rilzabrutynibu (patrz punkt 4.2).



Nalezy unika¢ spozywania grejpfrutéw, karamboli i produktéw zawierajacych te owoce oraz
pomaranczy sewilskich jednocze$nie z przyjmowaniem rilzabrutynibu, poniewaz sg to umiarkowane
lub silne inhibitory CYP3A.

Hamowanie glikoproteiny P (P-gp)

Po jednoczesnym podaniu rilzabrutynibu z silnym inhibitorem P-gp (chinidyng) obserwowano
umiarkowane zwigkszenie ekspozycji na rilzabrutynib, uwazane za nieistotne klinicznie, 12,7%
roznice w AUC w pordwnaniu do podania samego rilzabrutynibu.

Leki, ktére moga zmniejszac stezenie rilzabrutynibu w osoczu

Jednoczesne podawanie rilzabrutynibu z umiarkowanymi lub silnymi induktorami CYP3A prowadzi
do zmniejszenia st¢zenia rilzabrutynibu w osoczu. Jednoczesne podawanie z inhibitorami pompy
protonowej prowadzi do zmniejszenia stezenia rilzabrutynibu w osoczu. Zmniejszenie stezenia
rilzabrutynibu w osoczu moze zmniejszaé skutecznos¢ tego leku.

Induktory CYP3A

Jednoczesne stosowanie z silnym induktorem CYP3A (ryfampicyng) powodowato zmniejszenie Cax
1 AUC rilzabrutynibu o okoto 80% u zdrowych uczestnikow.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania rilzabrutynibu z umiarkowanymi lub silnymi induktorami
CYP3A (np. karbamazeping, ryfampicyna, fenytoing) (patrz punkt 4.2).

Leki zmniejszajgce wydzielanie kwasu Zolgdkowego

Rozpuszczalno$¢ rilzabrutynibu zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem pH. Jednoczesne podawanie z
inhibitorem pompy protonowej (esomeprazolem) powodowalo zmniejszenie AUC rilzabrutynibu

0 51% u zdrowych uczestnikdw. Jednoczesne podawanie rilzabrutynibu z antagonistg receptora H2
(famotydyna) prowadzito do zmniejszenia AUC rilzabrutynibu o okoto 36% bez zaobserwowanych
istotnych zmian ekspozycji na ten lek, jesli byt podawany co najmniej 2 godziny przed famotydyna.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania rilzabrutynibu z inhibitorami pompy protonowej (PPI). Jesli
wymagane jest leczenie lekiem zmniejszajagcym wydzielanie kwasu zotadkowego, nalezy rozwazy¢
zastosowanie antagonisty receptora H2. Rilzabrutynib nalezy podawa¢ co najmniej 2 godziny przed
przyjeciem antagonisty receptora H2 (patrz punkt 4.2). Nie badano wptywu podwyzszenia pH zotadka
w wyniku podania lekéw zobojetniajacych kwas zotadkowy na farmakokinetyke rilzabrutynibu; moze
by¢ podobny do obserwowanego w przypadku famotydyny (antagonisty receptora H2). Dlatego zaleca
si¢ przyjmowanie rilzabrutynibu co najmniej 2 godziny przed przyjeciem leku zobojetniajacego kwas
zotadkowy.

Leki, ktérych stezenie w osoczu moze ulec zmianie w wyniku stosowania rilzabrutynibu

Substraty CYP3A

W warunkach in vitro rilzabrutynib wykazuje dziatanie zardbwno inhibitora, jak i induktora enzymu
CYP3A4. Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 400 mg rilzabrutynibu z substratem CYP3A
(midazolamem) prowadzito do 1,7-krotnego zwickszenia ekspozycji na ten substrat u zdrowych
uczestnikéw. Gdy midazolam podawano 2 godziny po podaniu dawki rilzabrutynibu, ekspozycja na
midazolam wzrastata okoto 2,2-krotnie. Nie oceniano wptywu schematu wielokrotnego podawania
rilzabrutynibu na aktywno§¢ CYP3A4 w badaniach klinicznych. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania rilzabrutynibu z substratami CYP3A o waskim zakresie terapeutycznym

(np. cyklosporyna).



Substraty transporterow

Rilzabrutynib wykazywat potencjal hamowania transporterow P-gp, BCRP i OATP1B3 w badaniach
in vitro. Istnieje mozliwe ryzyko wystapienia interakcji miedzy lekami, w zwigzku z czym nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania rilzabrutynibu z wrazliwymi substratami
P-gp, BCRP lub OATP1B3 o waskim zakresie terapeutycznym (np. digoksyna, cyklosporyna,
takrolimusem) (patrz punkt 5.2).

Hormonalne leki antykoncepcyijne

Wptyw rilzabrutynibu na stgzenie hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych w osoczu nie jest znany.
Dlatego kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac alternatywng niehormonalng lub dodatkowa
wysoce skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez co najmniej 1 miesigc po
zakonczeniu leczenia rilzabrutynibem (patrz punkt 4.6).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia rilzabrutynibem i przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.5 dotyczacy
mozliwego wptywu na hormonalne leki antykoncepcyjne). W przypadku kobiet w wieku rozrodczym
nalezy sprawdzi¢ przed rozpoczgciem leczenia, czy pacjentka nie jest w cigzy.

Cigza

Nie nalezy stosowac rilzabrutynibu w okresie cigzy oraz przez kobiety w wieku rozrodczym nie
stosujacych antykoncepcji. Wedtug dostepnych badan nieklinicznych na zwierzetach moze istnie¢
ryzyko dla ptodu (patrz punkt 5.3). Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania rilzabrutynibu u
kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Brak dostepnych danych dotyczacych obecnosci rilzabrutynibu lub jego metabolitow w mleku
ludzkim, wptywu na produkcj¢ mleka ani na niemowlg karmione piersig. Nie mozna wyciagnac
wnioskow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania rilzabrutynibu w okresie karmienia piersig.
Rilzabrutynib nalezy stosowaé podczas karmienia piersig wytgcznie wtedy, gdy potencjalne korzysci z
leczenia dla matki przewyzszaja mozliwe ryzyka, w tym ryzyko dla dziecka karmionego piersia.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu rilzabrutynibu na ptodno$¢ u ludzi. Badano wplyw
rilzabrutynibu na ptodno$¢ samcow i samic szczura po podaniu dawek do 300 mg/kg mc./dobe [dawka
rownowazna u ludzi (ang. Human Equivalent Dose, HED) 48 mg/kg mc./dobe¢]. Badania na
zwierzetach nie wskazuja na to, aby rilzabrutynibu wywierat wplyw na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Rilzabrutynib moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. U niektorych pacjentow przyjmujacych rilzabrutynib zglaszano fagodne zawroty gtowy i
nalezy to uwzgledni¢ przy ocenie zdolnosci pacjenta do prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania
maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: biegunka (34,5%), nudnosci (25,4%), bol gtowy
(18,3%), bol brzucha (15,8%), COVID-19 (15,5%), zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (11,6%)
oraz bole stawow (11,3%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania
leczenia rilzabrutynibem byly: biegunka, nudnos$ci, bdl glowy i zapalenie ptuc; kazde z nich wystapito
u 2 pacjentow (0,7%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

O ile nie zaznaczono inaczej, ponizsza czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono
na podstawie analizy 284 pacjentow z matoptytkowos$cig immunologiczng (ITP) z ekspozycja na
rilzabrutynib w badaniach klinicznych fazy 1/2 i 3 (patrz punkt 5.1). Mediana czasu trwania
ekspozycji wynosita 6,6 miesigca (zakres: od <1 miesigca do 70,8 miesigca).

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow (ang. system organ
class, SOC), z uwzglednieniem terminéw preferowanych w stowniku MedDRA. W obrebie kazdej
kategorii SOC dzialania niepozadane uszeregowano wedlug kategorii czgsto$ci wystepowania

1 zmniejszajacego si¢ nasilenia. Kategorie czestosci wystgpowania okreslono wedlug nastepujacej
konwencji: bardzo czesto (=1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych.

Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja ukladow i (wszystkie stopnie)

narzadéw MedDRA Dzialania niepozadane

COVID-19
Zapalenie btony §luzowej

Bardzo czesto

Zakazenia 1 zarazenia
Bardzo czgsto

pasozytnicze nosa i gardta
Zapalenie ptuc* Czesto
Bdl glowy Bardzo czgsto

Zaburzenia uktadu nerwowego

szkieletowe i tkanki tacznej

Zawroty glowy Czegsto
Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i §rodpiersia Kaszel Czgsto
Biegunka Bardzo czgsto
Nudnosci Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Bol brzucha Bardzo czgsto
Wymioty Czesto
Niestrawno$¢ Czesto
Zaburz;r(l)lgsilzizjl tkanki Wysypka Czesto
Zaburzenia migsniowo- Bol stawow Bardzo czgsto

*Z powodu aspergilozy w 2 przypadkach

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zakazenia

U pacjentéw przyjmujacych rilzabrutynib najczestszymi dzialaniami niepozadanymi z grupy zakazen
byly COVID-19 (15,5%) oraz zapalenia btony §luzowej nosa i gardta (11,6%). Wickszos¢ zakazen miata
nasilenie stopnia 1 lub 2 i ustgpowala w ciggu 8 dni. Wsrdd pacjentdw, u ktdrych wystapito dziatanie



niepozadane w postaci zakazenia, mediana czasu do jego wystgpienia wynosita 2,9 miesigca (zakres: od
1 dnia do 41,7 miesigca). W podwojnie zaslepionym okresie badania LUNA-3 zakazenia stopnia 2 lub
wyzszego wystapity odpowiednio u 17,3% 1 14,5% pacjentdow w grupie rilzabrutynibu i w grupie
placebo. Zakazenia stopnia 3 lub wyzszego wystapity u 3,8% pacjentow w grupie rilzabrutynibu i nie
wystapity u zadnego pacjenta z grupy placebo. W okresie badania LUNA-3 z podwdjnie §lepa proba,
ciezka reakcje niepozadang stopnia 3 lub wyzszego w postaci zakazenia zaobserwowano u 2 (1,5%)
pacjentow w grupie rilzabrutynibu; byly to: $§miertelny przypadek zapalenia pluc z powodu aspergilozy
i COVID-19 oraz zadne w grupie placebo.

Zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe

W przypadku pacjentow przyjmujacych rilzabrutynib najczestszymi zotagdkowo-jelitowymi
dzialaniami niepozadanymi byty: biegunka (34,5%), nudnosci (25,4%) i bol brzucha (15,8%).
Wigkszos¢ reakcji zotagdkowo-jelitowych byta stopnia 1 i ustgpowata w ciggu (mediana) 19 dni

w przypadku nudnosci, 12 dni w przypadku boléw brzucha i okoto 7 dni w przypadku biegunki.
Wirod pacjentow, u ktorych wystapito dzialanie niepozadane w postaci zaburzen zotadkowo-
jelitowymi mediana czasu do ich wystapienia wynosita 4 dni (zakres: od 1 dnia do 12,7 miesigca).

Wysypka

Wszystkie przypadki wysypki (obejmujace wysypke grudkowo-plamista, plamista, rumieniowa,
wysypke ze swigdem, rumien, rumien guzowaty, pokrzywke), u pacjentéw przyjmujacych
rilzabrutynib nie miaty charakteru ci¢zkiego. Wszystkie zdarzenia mialy stopien nasilenia 1 lub 2.
Wsrod pacjentow, u ktorych wystapito dzialanie niepozadane w postaci wysypki mediana czasu do jej
wystapienia wynosita 3,4 miesigca (zakres: od 6 dni do 57,7 miesigca).

Inne szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod pacjentow otrzymujacych rilzabrutynib (n = 284), 51 (17,9%) pacjentéw miato 65 lat Iub
wiecej. W tej grupie pacjentow w podeszlym wieku, u 2 (3,9%) pacjentow wystapily cigzkie reakcje
niepozadane w postaci zapalenia ptuc. U grupie pacjentdow w wieku ponizej 65 lat, u 3 (1,3%) pacjentow
wystapity ciezkie reakcje niepozadane w postaci zapalenia pluc i COVID-19.

Zelaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane swoiste antidotum na przedawkowanie rilzabrutynibu. W przypadku przedawkowania
pacjent powinien by¢ §cisle obserwowany pod katem wystapienia jakichkolwiek objawow
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych i natychmiast rozpoczaé wtasciwe
leczenie objawowe.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: jeszcze nie przydzielona, kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Mechanizm dzialania

Kinaza tyrozynowa Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK) jest wewnatrzkomdrkowa
czasteczka sygnalowa limfocytéw B i komoérek wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. W
limfocytach B przekazywanie sygnalow zalezne od BTK determinuje przezycie, proliferacje i
dojrzewanie tych komoérek. W komorkach wrodzonej odpowiedzi immunologicznej BTK bierze udziat
w szlakach zapalnych, ktore obejmujg przekazywanie sygnatow za posrednictwem receptora toll-
podobnego (ang. toll-like receptor), przekazywanie sygnalow za posrednictwem receptora gamma Fc i
aktywacje inflamasomu NLRP3.

Rilzabrutynib jest selektywnym, kowalencyjnym, odwracalnym inhibitorem BTK, z odpowiednio
dostosowanym czasem przebywania w BTK, co pozwala na ograniczenie niezamierzonych efektow
leczenia. Rilzabrutynib wywiera dzialanie w leczeniu ITP w mechanizmie wielokierunkowe;j
modulacji proceséw immunologicznych, za posrednictwem hamowania aktywacji limfocytow B,
przerywania fagocytozy zaleznej od receptora FcyR i potencjalnie tagodzenia przewleklego stanu
zapalnego w przebiegu choroby ITP.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

W badaniu ,,Thorough QT Study” jednoczesne podawanie rilzabrutynibu w dawce 400 mg i inhibitora
CYP3A (rytonawiru) prowadzito do uzyskania ekspozycji osoczowej 8 razy wigkszej niz po
zastosowaniu rilzabrutynibu w monoterapii. W tych warunkach nie stwierdzano wydtuzenia $redniego
odstepu QTc w stopniu istotnym klinicznie. W tym samym badaniu obserwowano zalezne od stezenia
skrocenie odstgpu QTc o maksymalnie -10,2 ms (90% CI: -12,24, -8,16) po podaniu dawki
supraterapeutycznej (stosowano skojarzenie rilzabrutynibu z rytonawirem w dawce 100 mg). Stopien
skrocenia byl mniejszy [-7,3 ms (90% CI: -9,33; -5,19)], gdy rilzabrutynib podawano w dawce 400 mg
dwa razy na dobe.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ rilzabrutynibu u dorostych pacjentow z pierwotng
przetrwata lub przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng (ITP) oceniano w randomizowanym,
podwojnie zaslepionym (DB), kontrolowanym placebo badaniu fazy 3, prowadzonym w grupach
rownoleglych, obejmujacym 24 tygodnie leczenia w sposob zaslepiony, z nastgpujacym po nim 28-
tygodniowym okresem prowadzonym metoda otwartej proby (ang. open-label, OL) i dlugotrwatym
przedtuzeniem czasu leczenia (ang. long-term extension, LTE), podczas ktoérych wszyscy pacjenci
otrzymywali rilzabrutynib (badanie LUNA 3). Do badania wtaczano pacjentdéw, u ktorych nie
uzyskano dtugotrwalej odpowiedzi ani na immunoglobuling podawang dozylnie (ang. intravenous
immunoglobulin, IVIg/anty-D), ani na kortykosteroidy (CS), lub ktérzy mieli udokumentowana
nietolerancje¢ lub niewystarczajgcg odpowiedz na jakgkolwiek odpowiednia dla nich metodg
standardowego leczenia ITP.

Pacjentoéw przydzielono losowo w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej rilzabrutynib lub do grupy
otrzymujacej placebo. Randomizacja byta stratyfikowana w zaleznosci od przebytej splenektomii
i nasilenia matoptytkowosci.

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych przeciwko ITP [kortykosteroidéw doustnych i (lub)
agonisty receptora trombopoetyny (ang. thrombopoietin receptor agonist, TPO-RA)] byto dozwolone



pod warunkiem przyjmowania statych dawek przez co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem
badania i w calym okresie DB. Leczenie ratunkowe byto dozwolone.

Tylko ci pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie w ciagu pierwszych 12 tygodni podczas
okresu DB, mogli kontynuowac leczenie DB do uptywu 24 tygodni, po czym rozpoczynali okres OL.
Pacjenci, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie, mogli przystapi¢ do okresu OL po 13
tygodniach lub przerwa¢ udzial w badaniu. Po ukonczeniu okresu OL kwalifikujacy si¢ pacjenci mogli
kontynuowa¢ badanie w okresie LTE.

W badaniu LUNA 3 randomizacji i leczeniu poddano 202 pacjentéw: 133 przydzielono do grupy
rilzabrutynibu, a 69 — do grupy placebo. Wyjsciowo mediana wieku wynosita 47 lat (zakres: od 18 do
80 lat); 62,9% uczestnikow stanowity kobiety, 61,9% — osoby rasy kaukaskiej, a 31,7% — osoby rasy
z6ltej. Sposrod 202 pacjentdw 15,8% (rilzabrutynib) i 21,7% (placebo) byto w wieku 65 lat i
starszych, a 4,5% (rilzabrutynib) i 4,3% (placebo) byto w wieku 75 lat i starszych.

Wyjsciowo wigkszo$¢ (92,6%) pacjentow chorowata na przewlekla matoptytkowos¢ immunologiczna,
z mediang czasu od jej rozpoznania wynoszaca 7,69 roku (zakres: 0,3; 52,2 roku), a 27,7% przebyto
splenektomie. Mediana liczby plytek krwi wynosita 15 300/ul, przy czym u prawie potowy
uczestnikéw (48%) liczba ta byta mniejsza niz 15 000/ul. Dwudziestu czterech (11,9%) pacjentow
otrzymato wczesniej tylko jeden schemat leczenia, a 178 (88,1%) pacjentdw otrzymato > 2
wczesniejsze schematy leczenia. Mediana liczby wczesniejszych schematéw leczenia, w tym
splenektomia, wynosita 4 (zakres: od 1 do 15). Wczesniejsze leczenie ITP byto zréznicowane;
najczesciej wezesniejszy schemat polegat na podawaniu kortykosteroidow (95,5%), TPO-RA (68,8%),
IVIg lub immunoglobuling anty-D (55,4%) oraz przeciwcial monoklonalnych anty-
CD20/rytuksymabu (35,1%). Ponadto, wyjsciowo 65,8% pacjentow otrzymywalo zardwno
kortykosteroidy, jak i leki z grupy TPO-RA. Charakterystyka wyj$ciowa byta zasadniczo podobna

w obu grupach.

W okresie DB mediana czasu trwania ekspozycji wynosita 98 dni (zakres: 22 do 182) i 84 dni (zakres:
17 do 173) odpowiednio w grupie rilzabrutynibu i grupy placebo. Laczny czas trwania ekspozycji na
leczenie w grupach rilzabrutynibu i placebo wynosit odpowiednio 44,3 i 17,9 pacjentolat. Wszyscy
pacjenci leczeni rilzabrutynibem otrzymywali go w dawce 400 mg dwa razy na dobe. Ponadto, 39,8%
pacjentow otrzymywato rilzabrutynib bez kortykosteroidéw ani TPO-RA, 25,6% otrzymywato
rilzabrutynib i kortykosteroidy, 18,8% otrzymywato rilzabrutynib i TPO-RA, a 15,8% otrzymywato
rilzabrutynib oraz zar6wno kortykosteroidy, jak i TPO-RA.

W trakcie pierwszych 12 tygodni okresu DB, u 85 (63,9%) pacjentdow z grupy otrzymujacych
rilzabrutynib oraz u 22 (31,9%) pacjentdéw z grupy placebo odpowiednio uzyskano odpowiedz ptytek
krwi na leczenie (liczbg ptytek krwi > 50 000/ul lub od 30 000/ul do < 50 000/ul z jej podwojeniem
si¢ w stosunku do stanu wyjsciowego). Wsrdd pacjentow, u ktorych wystgpita odpowiedz w okresie
DB, mediana czasu do uzyskania odpowiedzi ptytek krwi na leczenie wynosita odpowiednio 151 50
dni w grupie rilzabrutynibu i grupie placebo. Osoby, u ktoérych uzyskano odpowiedz na leczenie w
postaci zwigkszenia liczby ptytek krwi do konca 13 tygodni kwalifikowaly si¢ do kontynuowania
leczenia w okresie DB. Pig¢dziesigciu pigciu pacjentow (41,4%) oraz 55 pacjentdw (79,7%)
odpowiednio z grupy rilzabrutynibu i z grupy placebo przerwato leczenie w okresie DB z powodu
niespetnienia wczesniej okreslonych kryteriow odpowiedzi w zakresie liczby ptytek krwi i (lub) braku
odpowiedzi wedlug oceny badacza. W analizie pierwszorzedowego punktu koncowego osoby te
potraktowano jako uczestnikow z niepowodzeniem leczenia.

W badaniu LUNA 3 pierwszorzedowym punktem koncowym byta dlugotrwata odpowiedz ptytek krwi
na leczenie. Za dtugotrwata odpowiedz ptytkowa uwazano osiagniecie tygodniowej liczby ptytek krwi
> 50 000/ul przez co najmniej 8 z ostatnich 12 tygodni 24-tygodniowego okresu DB, bez stosowania
leczenia ratunkowego. Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano dtugotrwata odpowiedz, byt istotnie
wyzszy w grupie rilzabrutynibu (23,3%) niz w grupie placebo (0%) w okresie DB (wyniki badania
przedstawiono w Tabeli 3). Liczbowo wyzszy odsetek pacjentoéw otrzymujacych rilzabrutynib
jednoczesnie z kortykosteroidami (CS) i (lub) agonistami receptora trombopoetyny (TPO-RA)



osiggnat trwatg odpowiedz w zakresie liczby ptytek krwi (27,5%) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi rilzabrutynib w monoterapii (17%).

Gloéwne drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly utrzymywanie si¢ odpowiedzi ptytek krwi na
leczenie, poczatek odpowiedzi klinicznej, stosowanie leczenia ratunkowego oraz wyniki zglaszane
przez pacjentow, zwigzane z krwawieniem (wyniki badania podano w Tabeli 3).

Tabela 3: Wyniki badania LUNA 3 w 24-tygodniowym okresie DB — populacja ITT dorostych
uczestnikéw

Wyniki badania Dane statystyczne | Rilzabrutynib Placebo
400 mg 2x/dobe (N=69)
(N=133)
Dlugotrwala odpowiedz plytek n (%) 31(23,3) 0 (0)
krwi na leczenie' 95% CI 16,12; 30,49 0,00, 0,00
Roéznica ryzyka 23,1 (15,95,
(95% CI) 30,31)
W porownaniu
z placebo
Warto$¢ p <0,0001
Liczba tygodni z odpowiedzia
plytek krwi na leczenie
> 50 000/ul Iub od Srednia LS* (SE) 7,18 (0,747) 0,72 (0,350)
30 000/pl do <50 000/ul? Srednia réznica 6,46 (0,782)
LS(SE)w
poréwnaniu z
placebo
95% CI 4,923; 7,990
Warto$¢ p < 0,0001
> 30 000/l Srednia LS (SE) 6,95 (0,749) 0,64 (0,337)
Srednia réznica 6,31 (0,776)
LS(SE)w
poréwnaniu z
placebo
95% CI 4,787; 7,831
Wartosé¢ p < 0,0001
Czas do pierwszej odpowiedzi Mediana liczby 36 (22, 44) NR?
plytek krwi na leczenie dni do pierwszej
odpowiedzi plytek
krwi na leczenie
(95% CI)
Wspolezynnik 3,10 (1,948,
hazardu (95% CI) 4,934)
W poréwnaniu z
placebo
Warto$¢ p <0,0001
Wymagane leczenie ratunkowe n (%) 44 (33,1) 40 (58)
Mediana liczby NR’ 56 (36, NR®)
dni do pierwszego
zastosowania
leczenia
ratunkowego
(95% CI)
Wspotczynnik 0,48 (0,309,
hazardu (95% CI) 0,733)




W poréwnaniu z
placebo

wartos¢ p = 0,0007

Zmiana wyniku w skali IBLS Srednia LS (SE) | -0,040 (0,0169) 0,047 (0,0226)

po 25 tygodniach w stosunku Srednia r6znica -0,087 (0,0251)

do stanu wyjsciowego® LS (SE) w

poréwnaniu z
placebo
95% CI -0,1358; -0,0373

warto$¢ p = 0,0006

1Zdefiniowano jako odsetek uczestnikow, u ktorych udato si¢ uzyska¢ liczbe ptytek > 50 000/ul w > dwoch trzecich z co

najmniej 8 niebrakujacych oznaczen liczby ptytek co tydzien w trakcie ostatnich 12 tygodni 24-tygodniowego okresu

leczenia w warunkach otwartej proby, bez stosowania leczenia ratunkowego, pod warunkiem, ze liczba ptytek w co najmniej

2 niebrakujacych oznaczeniach zaplanowanych co tydzien jest > 50 000/ul w trakcie ostatnich 6 tygodni 24-tygodniowego

okresu leczenia w warunkach otwartej proby.

2Liczba plytek krwi > 50 000/ul lub od 30 000 pl do <50 000/ul z jej co najmniej podwojeniem w stosunku do stanu

wyjsciowego, bez stosowania leczenia ratunkowego.

3Liczba ptytek krwi > 30 000/ul z jej co najmniej podwojeniem w stosunku do stanu wyjsciowego, bez stosowania leczenia

ratunkowego.

4LS: metoda najmniejszych kwadratow (ang. least squares)

SNR: nie osiagnieto (ang. not reached)

Skala oceny krwawienia w przebiegu ITP (ang. ITP Bleeding Scale, IBLS) jest kwestionariuszem oceny krwawienia

z wynikami w przedziale od 0 do 2 punktdéw, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wigkszg obecnosc istotnych krwawien;

bierze si¢ pod uwage Srednig ze wszystkich miejsc anatomicznych.

Po okresie DB 180 pacjentow przystgpito do okresu OL (115 pacjentéw z grupy rilzabrutynibu i 65
pacjentow z grupy placebo w okresie DB) i taczny czas trwania ekspozycji na leczenie wynosit
75,6 pacjentolat. Sposrod tych 180 pacjentow 115 ukonczyto 28-tygodniowy okres OL.

W okresie OL u 14/65 (21,5%) pacjentow z grupy placebo uzyskano dtugotrwata odpowiedz po
ekspozycji na rilzabrutynib i u 10/84 (11,9%) pacjentéw z grupy rilzabrutynibu uzyskano dtugotrwata
odpowiedz pomimo jej poczatkowego nieosiggniecia w okresie DB.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan rilzabrutynibu w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu ITP (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Oszacowano, ze w populacji pacjentow z ITP §rednie warto$ci Cuax (%0CV) 1 AUC24h (%CV) w
stanie stacjonarnym wynosza odpowiednio 150 ng/ml (56%) i 1540 ng.h/ml (57,5%).

Po podaniu dawki 400 mg dwa razy na dob¢ uzyskiwano 1,3-krotng kumulacje leku, okreslang jako
krotno$¢ zmiany mediany maksymalnego stezenia. Przebieg zwigkszania si¢ ekspozycji na
rilzabrutynib jest w przyblizeniu proporcjonalny do dawki w przedziale dawek od 300 mg do 600 mg.

Wchlanianie

Bezwzgledna biodostepno$¢ rilzabrutynibu po podaniu doustnym wynosita 4,73%. Mediana czasu do
osiggnigcia maksymalnego stgzenia rilzabrutynibu w osoczu (Tmax) wahata si¢ od 0,5 do 2,5 godziny.

Wphw pokarmu

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic AUC lub Cpax rilzabrutynibu po podaniu pojedynczej
tabletki 400 mg z wysokothuszczowym i wysokokalorycznym positkiem w poréwnaniu z podaniem na
czczo. Uzyskany Tmax byt wydtuzony o 1,5 godziny.



Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej (Vz) po podaniu dozylnym wynosi 149 1. W warunkach

in vitro rilzabrutynib wiaze si¢ z biatkami osocza w 97,5%, gtownie z albuming surowicy ludzkiej,
a stosunek jego ilosci we krwi do ilosci w osoczu wynosi 0,786.

Metabolizm

Rilzabrutynib jest metabolizowany gléwnie przez enzymy CYP3A.

Eliminacja/wydalanie

Rilzabrutynib jest szybko usuwany z osocza, a ti» wynosi okoto od 3 do 4 godzin.

Po podaniu pojedynczej dawki 400 mg rilzabrutynibu znakowanego weglem 14C wydalanie substancji
radioaktywnych zachodzito gtownie z katem (~86%) i w mniejszym stopniu z moczem (~5%) oraz
76kcig (~6%). Okoto 0,03% rilzabrutynibu jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem.

Szczegblne grupy pacjentow

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze pte¢, masa ciata (zakres 36—
140 kg), rasa/pochodzenie etniczne i wiek (zakres 12—80 lat) nie majg znaczacego wpltywu na
farmakokinetyke rilzabrutynibu. Farmakokinetyka rilzabrutynibu w populacji chinskiej i japonskiej
jest podobna do farmakokinetyki w populacji rasy kaukaskie;j.

Zaburzenia czynnosci watroby

Ekspozycja na rilzabrutynib zwigkszala si¢ okoto 1,5-krotnie u pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasy A w skali Childa-Pugha) i okoto 4,5-krotnie u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasy B w skali Childa-Pugha). Nie oceniano stosowania
rilzabrutynibu u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C w skali Childa-
Pugha).

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach klinicznych oceniajacych rilzabrutynib uczestniczyli pacjenci z tagodnymi (60—

90 ml/min) lub umiarkowanymi (30—-60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek. Analiza
farmakokinetyki populacyjnej wskazuje, ze tagodne lub umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie
maja wptywu na ekspozycje na rilzabrutynib.

Hamowanie transporterow

W badaniach in vitro wykazano, ze rilzabrutynib jest substratem P-gp, a w mniejszym stopniu
potencjalnie substratem BCRP. Rilzabrutynib nie byt substratem OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATPI1B1, OATP1B3 ani BSEP. W warunkach in vitro rilzabrutynib wykazywat potencjat
hamowania P-gp, OATP1B1, OATP1B3 i BSEP. Symulacje PBPK sugeruja jednak, Ze rilzabrutynib
nie wywiera istotnego wptywu na substraty P-gp, BCRP, OATP1B1 i OATP1B3 (patrz punkt 4.5).

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Ekspozycja osoczowa i zajecie BTK

Rilzabrutynib charakteryzuje si¢ krotkim czasem ekspozycji ogdlnoustrojowej i dlugim czasem
dzialania na miejsce docelowe ze wzgledu na powolng dysocjacje wigzania z BTK. Po podaniu dawek
terapeutycznych zdrowym uczestnikom obserwowano dtugotrwate zajecie BTK w komorkach
jednojadrzastych krwi obwodowej w okresie 24 godzin.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ogdlna

W 6-miesigcznym badaniu toksykologicznym dawek wielokrotnych na szczurach jako narzady
docelowe zidentyfikowano przelyk (krwotok), dwunastnice (krwotok), zotadek (krwotok), mozg
(zapalenie; zapalenie neutrofilowe), macic¢ (powickszenie, ropomacicze), szyjke macicy
(powickszenie macicy), pochwe (powickszenie macicy) 1 jajniki (powigkszenie macicy). Poziom
dawki bez obserwowanych dziatan niepozadanych (ang. no observed adverse effect level, NOAEL)
wynosit 150 mg/kg mc./dobe (4,5-krotny margines ekspozycji mierzonej na podstawie AUC)

w przypadku samcow i 50 mg/kg mc./dobe (3,7-krotny margines ekspozycji mierzonej na podstawie
AUC) w przypadku samic. Pod koniec 4-tygodniowego okresu regeneracyjnego nie zaobserwowano
zadnych zmian zwigzanych ze stosowaniem rilzabrutynibu z wyjatkiem zmian w mozgu. Nie
uzyskano zadnych danych wskazujacych na neurodegeneracje lub zmiany komérkowe w mozgu.

W 9-miesigcznym badaniu toksykologicznym dawek wielokrotnych na psach jako narzady docelowe
zidentyfikowano zoladek (zwigkszona liczba limfocytéw $rodnabtonkowych z zanikiem btony
sluzowej) i watrobe (obecnos¢ pigmentu w komorkach Kupffera, przerost komérek Kupffera oraz
zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT). NOAEL w tym badaniu wynosit 30 mg/kg mc./dobe
(margines ekspozycji mierzonej na podstawie AUC: od 0,4-krotnego do 0,5-krotnego). Pod koniec 4-
tygodniowego okresu regeneracyjnego stwierdzone zmiany w watrobie i zotadku ustapity, z
wyjatkiem obecnosci pigmentu w komorkach Kupffera.

Rakotwoérczos$é/genotoksycznosé

Rilzabrutynib nie wykazywat dziatania mutagennego w tescie in vitro powrotnych mutacji
bakteryjnych (Amesa), niec wykazywal dziatania klastogennego w tescie in vitro aberracji
chromosomalnych ludzkich limfocytdéw obwodowych i nie byt klastogenny w te§cie mikrojadrowym
szpiku kostnego in vivo na szczurach.

Rilzabrutynib nie wykazywat dziatania rakotwdrczego w 6-miesigcznym badaniu na myszach
transgenicznych.

W 2-letnim badaniu rakotwdrczos$ci na szczurach obserwowano rozwo6j gruczolakéw i nowotworow
tarczycy u samcow po podaniu rilzabrutynibu w dawce 100 mg/kg mc./dobe¢ (2,4-krotny margines
ekspozycji mierzonej na podstawie AUC). Za dawke nierakotworcza uznano 30 mg/kg mc./dobe
(0,64-krotny margines ekspozycji mierzonej na podstawie AUC) w przypadku samcow i

5 mg/kg mc./dobe (0,13-krotny margines ekspozycji mierzonej na podstawie AUC) w przypadku
samic. Analiza transkryptomiczna wskazuje, ze guzy tarczycy u szczurOw powstaja w wyniku
zaburzenia utrzymania rownowagi procesow regulacji hormonow tarczycy wywotanego przez
rilzabrutynib. To niegenotoksyczne dzialanie zaobserwowano wylacznie u szczuréw i uznano, ze
mechanizm ten nie ma znaczenia dla ludzi, dlatego ryzyko wystapienia nowotworow tarczycy u ludzi
uwaza si¢ za niskie. W tym badaniu zaobserwowano nienowotworowe zwigkszenie liczby erytrocytow
w weztach chtonnych krezkowych.

Toksyczny wplyw na rozwdj i reprodukcje

W potaczonym badaniu ptodnos$ci samcoOw i samic szczurOw nie zaobserwowano zmian parametrow
reprodukcyjnych zwigzanych ze stosowaniem rilzabrutynibu. Za wartos¢ NOAEL w ocenie wplywu
leku na ptodno$¢, zdolnos¢ reprodukcji i wezesny rozwoj embrionalny uznano 300 mg/kg mc./dobg
(HED 48 mg/kg/dobe), czyli najwigksza oceniang dawke.

W ostatecznych badaniach toksycznosci leku wobec zarodkow i ptodoéw szczurdéw i krolikow nie
zaobserwowano zewngtrznych, trzewnych ani szkieletowych wad rozwojowych w zwiazku ze
stosowaniem rilzabrutynibu. Warto$ci NOAEL w ocenie wplywu leku na rozwdj zarodka i ptodu
wynosily odpowiednio 300 i 100 mg/kg mc./dobe u szczurow i krolikow, czyli byty najwyzszymi
ocenianymi dawkami. Wspotczynniki ekspozycji (AUC) w przypadku podawania NOAEL dla
zarodka-ptodu w poréwnaniu z ekspozycja kliniczng u ludzi podczas podawania dawki 400 mg dwa



razy na dobe byly odpowiednio 11,1- 1 4,5-krotne u szczurdéw i krolikow. Przy tych samych
najwyzszych ocenianych dawkach zaobserwowano zmiany szkieletowe o nieznanym znaczeniu
klinicznym. Zmiany obejmowaty przesuni¢cia liczby kregow piersiowych i ledzwiowych (u szczuréw
i krolikow) oraz zwickszong czesto$¢ wystepowania dodatkowych par zeber (u szczurow). Nie
obserwowano takich zmian przy dawkach 150 mg/kg mc./dobe oraz 30 mg/kg mc./dobe (skutkujacych
odpowiednio 11,9- i 0,24-krotng ekspozycja kliniczng przy dawce 400 mg dwa razy na dobe),
odpowiednio u szczurdw i krélikow. W badaniu eksploracyjnym oceniajagcym zakres dawek
wywierajgcych wpltyw na rozwoj zarodkowo-ptodowy u szczuréw obserwowano zwickszong utratg
poimplantacyjng i cz¢stos¢ wystepowania wezesnej resorpcji zarodka oraz zmniejszenie masy ptodu
po podawaniu dawki 500 mg/kg mc./dobe (21,8-krotny margines ekspozycji mierzonej na podstawie
AUC). Po podaniu dawki 500 mg/kg mc./dobg obserwowano zmiany zewnetrzne, trzewne i
szkieletowe u ptodow. Nie stwierdzono wad rozwojowych po podaniu dawek < 150 mg/kg mc./dobe
(10-krotny margines ekspozycji mierzonej na podstawie AUC). W badaniu eksploracyjnym
oceniajagcym zakres dawek wywierajacych wplyw na rozwdj zarodkowo-ptodowy u krolikow
obserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania wezesnej resorpcji zarodka po podawaniu dawki
150 mg/kg mc./dobe (5,6-krotny margines ekspozycji mierzonej na podstawie AUC). Zmiany trzewne
u plodu obserwowano po podawaniu dawek 150 mg/kg mc./dobe (5,6-krotny margines ekspozycji
mierzonej na podstawie AUC).

W badaniu przed/pourodzeniowej toksycznosci rozwojowej, w ktorym oceniano skutki doustnego
podawania rilzabrutynibu, wartos¢ NOAEL w ocenie toksycznosci ogdlnoustrojowej u matki
(pokolenie FO) wynosita 50 mg/kg me./dobe (HED 8,1 mg/kg mc./dobg).

Za warto$¢ NOAEL w ocenie toksycznosci noworodkowej/rozwojowej w pokoleniu F1 uznano

150 mg/kg mc./dobg (HED 24,2 mg/kg/dobe), a w ocenie toksycznosci dla uktadu rozrodczego

w pokoleniu F1, toksycznosci reprodukcyjnej w pokoleniu F1 i toksycznosci zarodkowej w pokoleniu
F2 — 300 mg/kg mc./dobg (HED 48 mg/kg mc./dobg).

Inne badania toksycznosci

Rilzabrutynib nie wykazywat jakiegokolwiek potencjatu fototoksycznego w tescie fototoksycznosci in
vitro wychwytu czerwieni obojetnej przez fibroblasty mysie 3T3.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460(i))
Krospowidon (typu A) (E 1202)

Sodu stearylofumaran

Otoczka

Alkohol poliwinylowy (E 1203)
Makrogol (E 1521)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk (E 553b)

Zo6tcien pomaranczowa FCF (E 110)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  Okres waznosci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Bialy, nieprzezroczysty blister z polichlorku winylu (PVC)/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE)
1 aluminium w sktadanych kartach blistrowych z symbolami stonca/ksi¢zyca, zawierajacy 28 tabletek

powlekanych.

Wielkosci opakowan:

Kazdy blister w opakowaniu sktadanym zawiera 28 tabletek powlekanych.

Kazde opakowanie zawiera:
o 28 tabletek powlekanych
e 56 tabletek powlekanych (2 karty blistrowe po 28)
e 196 tabletek powlekanych (7 kart blistrowych po 28).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami. Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1974/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 grudnia 2025



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2025

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu./

