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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RILZABRUTINIBUM

INDICATIE: WAYRILZ este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune (PTl) la

pacientii adulti care sunt refractari la alte tratamente

Data depunerii dosarului 26.03.2026

Numdr dosar 22535

PUNCTAIJ: 80 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Rilzabrutinibum

1.2. DC: Wayrilz 400 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: inca nealocat

1.4. Data primei autorizari: 22 Decembrie 2025
1.5. Detinatorul de APP: Sanofi B.V., Nederland
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica comprimat filmat
Concentratie 400 mg
Calea de administrare per os
Mdrimea ambalajului cutie cu blist. PVC-PCTFE/Al intr-un ambalaj tip portofel x 56 (2 blist. tip portofel x 28) compr.

film.

1.8. Pret conform Avizului eliberat de MS cu nr. 569101/08.04.2026, eliberat in baza notei AFR 6825/06.04.2026

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 87.058,29 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 1.554,61 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Wayrilz

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

Dozd omisd: Daca este omisa o doza de rilzabrutinib, pacientii trebuie sa administreze doza omisa cat mai
curdnd posibil Tn aceeasi zi, cu revenirea la schema de administrare uzuald in ziua urmatoare. Doza omisa si
urmatoarea doza uzuala trebuie administrate la interval de peste 2 ore. Nu trebuie administrate comprimate

suplimentare pentru a compensa doza omisa.

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

vedere clinic.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (265 ani).
Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientad renala usoara sau moderata.

Rilzabrutinib nu a fost evaluat in studii clinice la pacienti cu insuficienta renala severa.

T T TS
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Insuficientd hepaticd: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Clasa A
Child-Pugh). Rilzabrutinib nu a fost evaluat in studii clinice la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Clasa C Child-
Pugh). Rilzabrutinib nu trebuie administrat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (Clasa B Child-Pugh) sau

severa (Clasa C Child-Pugh).

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea rilzabrutinib la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu PTI nu au

fost stabilite. Nu exista date disponibile.

Mod de administrare: Rilzabrutinib este pentru administrare pe cale orala. Comprimatele pot fi administrate la
aproximativ aceeasi ora in fiecare zi, cu sau fara alimente. La pacientii care prezinta simptome gastro-intestinale,
administrarea rilzabrutinibului Tmpreuna cu alimente poate imbunatati tolerabilitatea. Pacientii trebuie instruiti sa
inghitd comprimatele intregi cu apa. Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie divizate, sfaramate sau

mestecate pentru a asigura administrarea corecta a intregii doze.

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

RCP.

Mecanism de actiune: Tirozin kinaza Bruton (BTK) este o moleculd de semnalizare intracelulara a limfocitelor B
si a celulelor sistemului imun Tnndscut. in limfocitele B, semnalizarea BTK are ca rezultat supravietuirea, proliferarea
si maturarea acestora. in celulele sistemului imun fnndscut, BTK participd la cdile inflamatorii care includ
semnalizarea receptorilor toll-like, semnalizarea receptorului Fc gamma si activarea inflamazomului NLRP3.
Rilzabrutinib este un inhibitor selectiv, covalent, reversibil al BTK, cu un timp de remanentd adaptat la BTK pentru a
reduce efectele in afara tintei. In PTI, rilzabrutinibul mediaz3 efectul sdu terapeutic prin modulare multi-imuna prin
inhibarea activarii limfocitelor B, intreruperea fagocitozei mediate de FcyR si o posibila ameliorare a inflamatiei

cronice asociate cu PTI.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Compania Sanofi Romania SRL reprezentantul din Romania al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata
pentru medicamentul Wayrilz, a solicitat evaluarea dosarului cu nr. 22535/26.03.2026 aferent medicamentului cu
DCI Rilzabrutinibum pentru indicatia terapeutica: ,,WAYRILZ este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei
imune (PTI) la pacientii adulti care sunt refractari la alte tratamente” prin aplicarea criteriilor de evaluare

corespunzatoare Tabelului nr. 5 din Ordinul MS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.
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2. GENERALITATI DESPRE TROMBOCITOPENIA IMUNA

Trombocitopenia imuna (PTI) este o boald autoimuna rara dobandita a sangelui, studiile epidemiologice
raportand o prevalenta estimata la nivel mondial de 10-20 pacienti per 100.000 de persoane. Datele privind
incidenta raportate pentru PTI in Uniunea Europeanad variaza intre 1,6 si 4,4 la 100.000. Exista o incidenta care
creste progresiv odata cu Thaintarea in varsta si egala pentru ambele sexe, cu exceptia varstei adulte mijlocii (30-60
de ani), cand boala este diagnosticatda mai frecvent la femei.

Majoritatea cazurilor (~80%) sunt incadrate ca afectiuni primare, fara o cauza identificabila, reflectand baza
imuna a afectiunii. Etiologia PTl primara este multifactoriald, implicAnd susceptibilitate genetica si factori
declansatori de mediu.

Mecanismele fiziopatologice ale PTI primare includ:

e anticorpi antiplachetari patologici

* megacariocitopoieza afectata

e distrugerea plachetelor mediata de celulele T.

Fiecare mecanism patologic joaca roluri variate la fiecare pacient.

PTI secundara reprezinta aproximativ 20% din diagnosticele de PTI. PTI secundara poate aparea in asociere
cu tulburdri autoimune (LES) sau limfoproliferative (LLC), infectii, expuneri la medicamente (trombocitopenia
indusa de heparind), vaccindri sau purpura post-transfuzionala.

PTI este caracterizata Tn principal prin distrugerea plachetara mediata de autoanticorpi si afectarea
productiei de trombocite, ceea ce conduce la trombocitopenie (numar de trombocite din sdngele periferic mai mic
de 100.000/uL), un risc crescut de sangerare si tromboza, precum si o calitate a vietii diminuata, respectiv o
mortalitate crescuta.

Tabloul clinic nu este strict corelat cu nr. de trombocite si cuprinde fatigabilitatea, purpura, sangerarea,
simptome cognitive. Evenimentele tromboembolice sunt manifestari obisnuite. Manifestarile clinice variaza in
limite largi, de la pacienti asimptomatici, la pacienti care au drept singure manifestari hemoragii cutanate (petesii,
echimoze), pana la pacienti cu hemoragii severe la nivelul mucoaselor (epistaxis, gingivoragii, hemoragii
gastrointestinale) si rareori, pacienti cu hemoragii viscerale severe, amenintatoare de viata. Hemoragia
intracraniana a fost de asemenea raportata la acesti pacienti. Sangerarea si fatigabilitatea asociate cu PTI produc
un impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor. Anxietatea este frecventa din cauza fricii de sangerare, pacientii
avand activitati restrictionate, iar tratamentul si monitorizarea determina o povara semnificativa.

Diagnosticul PTI este unul de excludere, atunci cand istoricul medical, examenul fizic, hemoleucograma
completa si examenul frotiului de sange periferic nu sugereaza alta etiologie pentru trombocitopenie. Examenul

clinic poate sa nu identifice nimic patologic, cu exceptia semnelor de sangerare. Hemoleucograma periferica poate

T T TS



st sia 2?,;,-

o MINISTERUL SANATATII

& g AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S DIN % $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ % Str. Av. Sanitescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
g s Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97

@ ANMDMR G www.anm.ro

evidentia trombocitopenie izolata si indici normali de celule rosii si leucocite. Daca apare o sangerare semnificativa,
poate exista anemie proportionala cu gradul de sangerare, cu posibil deficit de fier. Punctia-biopsie medulara
permite diagnosticul etiologic al trombocitopeniei. Insd, examinarea maduvei osoase nu este efectuatd in prezent
in mod curent la pacientii cu tablouri tipice de PTI, fiind rezervata unor cazuri selectate, cum ar fi de exemplu
pacientii care prezinta tablou atipic.

PTI este clasificata n functie de durata ca fiind nou diagnosticata (<3 luni), persistenta (3-12 luni) si cronica
(212 luni), ghidand prognosticul privind remisia, strategia de tratament si raspunsul la tratament.

La adulti, in lipsa unui tratament eficient, evolutia este in general cronica. 30-40% dintre pacientii cu PTI

cronica raman asimptomatici.

PTI asociaza o rata (estimata) a hemoragiilor fatale de 0,02 si 0,04 cazuri per pacient adult/an si o mortalitate
prezisa la 5 ani de 2,2% pentru pacientii cu varsta sub 40 de ani, cu o crestere la 47,8% pentru pacientii cu varsta
peste 60 de ani. Pe baza unei analize sistematice a tuturor studiilor prospective privind PTl s-a estimat ca

sangerarea severa non-intracerebrald apare la o rata de 9,6% (11 95% 4,1-17,1%).

Obiectivele tratamentului sunt reprezentate de prevenirea sangerarilor (prin cresterea numarului de
trombocite al pacientului), promovarea remisiunii si optimizarea calitatii vietii pe termen lung.

Terapia standard pentru pacientii adulti cu PTI nou diagnosticata consta in corticosteroizi, cum ar fi
dexametazona orala in doze mari sau prednisonul/prednisolonul oral, dar utilizarea lor prelungita trebuie evitata
din cauza numarului de evenimente adverse asociate. Desi majoritatea pacientilor raspund la terapia initiala cu
corticosteroizi, raspunsurile nu sunt de obicei durabile, fiind asociate cu toxicitati semnificative si au o rata scazuta
de remisie durabila.

Terapiile de prima linie includ imunoglobuline intravenoase si imunoglobulina anti-D.

Scopul principal al terapiei de linia a doua este de a obtine o crestere sustinuta a numarului de trombocite,
considerata hemostatica pentru fiecare pacient in parte. Modalitdtile de tratament medical disponibile au
mecanisme de actiune destul de diferite si pot fi clasificate in:

e terapii care se administreaza o singura data (sau pentru o singura curad) si sunt destinate inducerii remisiunii
pe termen lung (splenectomie, rituximab)

e terapii care necesita administrare continud sau cronica (corticosteroizi, agenti imunosupresori [azatioprina,
ciclosporina A, ciclofosfamida, micofenolat de mofetil] si agonisti ai receptorilor de trombopoietina (TPO)
[romiplostim, eltrombopag, avatrombopag]).

Splenectomia este o optiune eficienta de tratament, cu rate de remisie durabila in afara tratamentului de 60-
70%. Cu toate acestea, splenectomia ar putea fi asociata cu complicatii pe termen scurt legate de interventia

chirurgicala, precum sunt infectiile si tromboemboliile.
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Desi rituximab (utilizat in afara indicatiilor aprobate) si agonistii receptorilor de trombopoietind au
demonstrat rate de raspuns initiale de peste 60% in studiile clinice randomizate, procente mari de pacienti
recidiveazd dupa o duratd variabild a tratamentului. In plus, infectiile, tromboemboliile si alte efecte secundare
severe au fost asociate cu tratamentele disponibile.

Fostamatinib, un inhibitor al tirozin kinazei impotriva tirozin kinazei splenice, este autorizat de catre Comisia
Europeana pentru pacientii cu PTI care sunt refractari la alte tratamente. Au fost raportate rate de raspuns durabil

ajustate placebo de 15% cu fostamatinib administrat la pacientii cu PTI.

3. DESEMNAREA DE MEDICAMENT ORFAN PENTRU DCI RILZABRUTINIBUM

Prin decizia C(2020)3872 (final) din data de 4 iunie 2020 Comisia Europeana a desemnat ,Rilzabrutinib" ca
produs medicamentos orfan pentru urmatoarea indicatie: Tratamentul trombocitopeniei imune (EU/3/20/2278).

Ulterior, la data de 10.02.2022, Comisia Europeana prin Decizia C(2022)954 (final) a aprobat transferul
produsului medicamentos orfan "Rilzabrutinib” inregistrat in Registrul comunitar al produselor medicamentoase
orfane cu nr. EU/3/20/2278 detinut de Scendea (NL) B.V. catre compania Genzyme Europe B.V..

La data de 06 noiembrie 2025 COMP a adoptat o pozitie favorabila mentinerii statutului de orfan.

Exclusivitatea statutului de orfan pentru "Rilzabrutinib” in indicatia ,Tratamentul trombocitopeniei imune”
(pe baza desemnarii EU/3/20/2278) a inceput la data de 23 decembrie 2025 si va expira la data de 23 decembrie
2035.

La data de 22 decembrie 2025 prin decizia cu nr. C(2025) 9295 final Comisia Europeand a acordat autorizatia
de introducere pe piata in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al

Consiliului pentru medicamentul orfan de uz uman "WAVYRILZ - Rilzabrutinib".

4. EFICACITATEA Sl SIGURANTA MEDICAMENTULUI CU DCI RILZABRUTINIBUM iN TRATAMENTUL
TROMBOCITOPENIEI IMUNE LA PACIENTII ADULTI CARE SUNT REFRACTARI LA ALTE TRATAMENTE

Siguranta si eficacitatea rilzabrutinibului la pacientii adulti cu trombocitopenie imuna primara persistenta sau
cronicad (PTI) au fost evaluate Tn studiul clinic LUNA 3, de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu
grupuri paralele, constand din 24 de saptamani de tratament in regim orb, urmat de o perioada in regim deschis de
28 de saptamani si o perioada de extensie pe termen lung in ambele perioade, dintre care tuturor pacientilor li s-a
administrat rilzabrutinib.

n acest studiu au fost inrolati pacienti care nu au avut un raspuns sustinut la imunoglobulind intravenoasa
(IglV/anti-D) sau la corticosteroid sau care au avut o intoleranta documentatd sau un raspuns insuficient la la

oricare dintre terapiile standard adecvate pentru PTI.
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Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 la rilzabrutinib sau placebo, iar randomizarea a fost stratificata
in functie de splenectomia anterioara si severitatea trombocitopeniei.

Medicamentele administrate concomitent pentru PTIl [corticosteroizi oral si/sau agonist al receptorilor
trombopoietinei (TPO-RA)] au fost permise la doze stabile cu cel putin 2 sdptamani inainte de inceperea studiului si
pe toata durata administrarii in regim dublu-orb a terapiei. A fost permisa terapia de urgenta.

Numai pacientii care au raspuns in primele 12 saptamani ale perioadei dublu-orb au putut continua
tratamentul in regim dublu-orb pana in Sdaptamana 24 inainte de a intra in perioada cu regim deschis de
administrare a tratamentului.

Persoanele care nu au raspuns au putut intra in perioada cu regim deschis de administrare a tratamentului in
Saptamana 13 sau au putut intrerupe participarea la studiu.

Dupa finalizarea perioadei cu regim deschis de administrare a tratamentului, pacientii eligibili au putut
continua perioada de extensie pe termen lung.

Tn studiul LUNA 3, 202 pacienti au fost randomizati si tratati, 133 in grupul cu rilzabrutinib si 69 Tn grupul cu
placebo. La momentul initial, varsta mediana a fost de 47 de ani (interval: 18 pana la 80 de ani), 62,9% erau femei,
61,9% erau caucazieni si 31,7% asiatici.

Dintre cei 202 pacienti, 15,8% (rilzabrutinib) si 21,7% (placebo) aveau varsta de 65 ani si peste, in timp ce
4,5% (rilzabrutinib) si 4,3% (placebo) aveau varsta de 75 ani si peste.

La momentul initial, majoritatea pacientilor (92,6%) prezentau PTI cronica, cu un timp median de la
diagnosticul de PTI de 7,69 ani (interval: 0,3, 52,2 ani) si 27,7% efectuasera splenectomie.

Valoarea mediana a numarului de trombocite a fost de 15300/pl, iar 48% dintre pacienti au prezentat valori
sub 15 000/ul.

Douazeci si patru (11,9%) de pacienti au avut doar un tratament anterior si 178 (88,1%) de pacienti au avut >
2 tratamente anterioare.

Numarul median de terapii anterioare, inclusiv splenectomie a fost de 4 (interval: 1 pana la 15).
Tratamentele anterioare pentru — PTIl au variat, cele mai frecvente tratamente anterioare fiind corticosteroizi
(95,5%), TPO-RA (68,8%), IglV sau imunoglobuline anti-D (55,4%) si anticorp monoclonal anti-CD20/rituximab
(35,1%). In plus, la momentul initial, 65,8% dintre pacienti au primit atdt corticosteroizi, cat si TPO-RA.
Caracteristicile initiale au fost, in general, similare in ambele grupuri.

n timpul perioadei cu regim dublu-orb, durata mediana a expunerii a fost de 98 de zile (interval: 22 pani la
182) si de 84 de zile (interval: 17 pana la 173) pentru grupul tratat cu rilzabrutinib si respectiv, grupul la care s-a
administrat placebo.

Durata cumulata a expunerii la tratament a fost de 44,3 ani-participanti si 17,9 ani-participanti pentru grupul

de tratament cu rilzabrutinib si, respectiv, grupul placebo. Toti pacientii tratati cu rilzabrutinib au primit 400 mg de
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dous3 ori pe zi. In plus, 39,8% dintre pacienti au primit rilzabrutinib fard corticosteroizi sau TPO-RA, 25,6% au primit
rilzabrutinib si corticosteroizi, 18,8% au primit rilzabrutinib si TPO-RA si 15,8% au primit rilzabrutinib si atat

cosrticosteroizi cat si TPO-RA.

n timpul primelor 12 sdptdmani ale perioadei dublu-orb, 85 (63,9%) pacienti din grupul tratat cu rilzabrutinib
si 22 (31,9%) pacienti din grupul placebo au raspuns la tratament prin cresterea numarului de trombocite (> 50
000/l sau intre 30 000/l si < 50 000/l si dublu fatda de momentul initial).

Tn randul pacientilor care au rdspuns in timpul perioadei dublu-orb, timpul median pani la obtinerea
raspunsului plachetar a fost de 15 zile pentru grupul tratat cu rilzabrutinib si respectiv, 50 de zile pentru grupul la
care s-a administrat placebo.

Pacientii care au obtinut un raspuns al numarului de trombocite pana in saptamana 13 au fost eligibili pentru
a continua perioada dublu-orb.

41,4% si 79,7% dintre pacientii din grupurile tratate cu rilzabrutinib si respectiv, cu placebo, au intrerupt
perioada dublu-orb din cauza neindeplinirii criteriilor prestabilite de raspuns plachetar si/sau din cauza lipsei de
raspuns conform evaluarii investigatorului. Acestia au fost considerati esec la tratament in analiza criteriului final

principal de evaluare.

Tn studiul LUNA 3, criteriul final principal de evaluare a fost raspunsul plachetar durabil. Un rdspuns
plachetar persistent a fost definit ca mentinerea unui numar de trombocite > 50 000/ul timp de cel putin 8 din
ultimele 12 saptamani ale perioadei dublu-orb de 24 saptamani in absenta terapiei de salvare. Proportia de
pacienti care au obtinut un raspuns durabil a fost semnificativ mai mare in grupul cu rilzabrutinib (23,3%)
comparativ cu grupul placebo (0%) in timpul perioadei dublu-orb.

Un procent numeric mai mare de pacienti care au primit rilzabrutinib concomitent cu corticosteroizi si/sau
TPO-RA au prezentat un raspuns plachetar persistent (27,5%) in comparatie cu cei care au luat rilzabrutinib Tn

monoterapie (17%).

Criteriile secundare cheie de evaluare au inclus persistenta raspunsului plachetar, debutul raspunsului clinic,

utilizarea terapiei de urgenta si rezultatele raportate de pacient legate de fatigabilitate si sangerare.

Tabelul nr. 1: Rezultatele studiului LUNA 3 in timpul perioadei DO de 24 saptamani — Populatia adulta ITT

Rezultatele studiului Statistica Rilzabrutinib 400 mg de doua ori pe zi Placebo (N=69)
(N=133)
Raspuns plachetar persistent ! n (%) 31(23,3) 0(0)

T h ..
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I195% 16,12, 30,49 0,00, 0,00
Diferenta de risc (I 95%) 23,1 (15,95; 30,31)
fata de placebo
Valoarea p < 0,0001
Numar de saptamani cu
raspuns plachetar
>50 000/pl sau intre LS4 Medie (ES) 7,18 (0,747) 0,72 (0,350)
30 000/l si < 50 000/pl 2 Diferenta medie (ES) fata 6,46 (0,782)
de placebo
1195% 4,923, 7,990
Valoarea p < 0,0001
230000/l 3 Media LS (ES) 6,95 (0,749) 0,64 (0,337)
Diferenta medie (ES) fata 6,31 (0,776)
de placebo
1195% 4,787,7,831
Valoarea p < 0,0001
Timpul pana la primul Numarul mediu de zile 36 (22, 44) NR>
raspuns plachetar? pana la primul raspuns
plachetar (11 95%)
Risc relativ (I 95%) 3,10 (1,948, 4,934)
comparativ cu placebo
Valoarea p < 0,0001
Necesitatea terapiei de n (%) 44 (33,1) 40 (58)
urgenta Numarul mediu de zile NR3 56 (36, NR®)
pana la prima utilizare a
terapiei de salvare (IT 95%)
Risc relativ (IT 95%)
comparativ cu placebo
Valoarea p = 0,0007
Modificarea fata de momentul
initial a scorului de sangerare Media LS (ES) -0,040 (0,0169) 0,047 (0,0226)
in PTI ( IBLS)7 in saptamana 25 Diferenta medie (ES) fata -0,087 (0,0251)
de placebo
1195% -0,1358, -0,0373
Valoarea p = 0,0006

1 Definitd ca proportia de participanti care pot atinge un numar de trombocite > 50 000/ul pentru > doud treimi din cel putin 8 masuratori sdptdmanale programate ale trombocitelor in timpul ultimelor 12
sdptdmani ale perioadei de tratament orb de 24 de sdptdmani in absenta terapiei de salvare, cu conditia ca cel putin 2 masuratori sdptdmanale programate ale trombocitelor s3 fie > 50 000/l in ultimele 6
sdptdmani ale perioadei de tratament orb de 24 sdptdmani 2 Numar de trombocite = 50 000/pl sau intre 30 000/ pl si < 50 000/ul si cel putin dublu fata de valoarea initiald in absenta terapiei de urgentd. 3 Numar
de trombocite > 30 000/pl si cel putin dublu fatd de valoarea initiald in absenta terapiei de salvare. 4 LS: Cel mai mic patrat 5 NR: Nu s-a realizat 6Scala de Sangerare pentru PTI (IBLS) este un chestionar de
evaluare a sangerarii, cu scoruri cuprinse intre 0 si 2, scorurile mai mari indicdnd o sangerare mai pronuntata; medie in toate zonele anatomice

Dupa perioada dublu-orb, 180 de pacienti au intrat in perioada cu regim deschis (115 pacienti din grupul cu
rilzabrutinib si 65 de pacienti din grupul cu placebo in perioada dublu-orb cu o duratd cumulativd a expunerii la

tratament de 75,6 ani-pacient.

Dintre acesti 180 de pacienti, 115 pacienti au finalizat 28 de saptdmani din perioada cu regim deschis. in
perioada cu regim deschis, 14/65 (21,5%) pacienti din grupul cu placebo au obtinut un raspuns persistent dupa ce
au fost expusi la rilzabrutinib, iar 10/84 (11,9%) pacienti din grupul cu rilzabrutinib au obtinut un raspuns persistent

in pofida faptului ca in timpul perioadei dublu-orb, nu au obtinut un rdspuns persistent.

Cele mai frecvente evenimente adverse au fost: diaree (34,5%), greata (25,4%), cefalee (18,3%), COVID-19

(15,5%), dureri abdominale (15,8%), artralgie (11,3%) si rinofaringita (11,6%).
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Cele mai frecvente evenimente adverse care au determinat intreruperea tratamentului cu rilzabrutinib, care

au aparut fiecare la 2 pacienti (0,7%) au fost: diaree, greata, cefalee si pneumonie.

Descrierea anumitor evenimente adverse

Tn randul pacientilor expusi la rilzabrutinib, cele mai frecvente evenimente adverse de tip infectie au fost
COVID-19 (15,5%) si rinofaringita (11,6%). Majoritatea infectiilor au fost de gradul 1 sau 2 si s-au remis in decurs de
8 zile. Pentru cei care au prezentat un eveniment advers de tip infectie, timpul median pana la debut a fost de 2,9

luni (interval: 1 zi; 41,7 luni).

n cadrul studiului LUNA-3 in regim dublu-orb, infectiile de grad 2 sau mai mare au apéarut la 17,3% si 14,5%
in grupul tratat cu rilzabrutinib si respectiv, in grupul la care s-a administrat placebo. Infectiile de grad 3 sau mai

mare au aparut la 3,8% in grupul tratat cu rilzabrutinib si la niciunul in grupul la care s-a administrat placebo.

Tn cadrul studiului LUNA-3 in regim dublu-orb, evenimentele adverse grave de gradul 3 sau mai mare ale
infectiei au aparut la 2 (1,5%) pacienti din grupul tratat cu rilzabrutinib, inclusiv un caz letal de pneumonie cauzata

de aspergiloza si COVID-19 si niciunul din grupul la care s-a administrat placebo.

n randul pacientilor expusi la rilzabrutinib, cele mai frecvente evenimente adverse gastrointestinale au fost
diareea (34,5%), greata (25,4%) si durerea abdominala (15,8%). Majoritatea evenimentelor adverse
gastrointestinale au fost de gradul 1 si s-au remis intr-un interval de timp cu o durata mediana de 19 zile pentru
greata, 12 zile pentru durere abdominala si aproximativ 7 zile pentru diaree. Pentru cei care au prezentat un
eveniment advers gastrointestinal, timpul median pana la debut pentru tulburarile gastrointestinale a fost de 4 zile

(interval: 1 zi; 12,7 luni).

La pacientii expusi la rilzabrutinib, eruptiile cutanate tranzitorii (inclusiv eruptia cutanata maculopapulara,
eruptia cutanatad papulara, eruptia cutanata eritematoasa, eruptia cutanata tranzitorie pruritica, eritem, eritemul
nodos, urticaria) nu au fost grave. Toate au fost de gradul 1 sau 2. Pentru cei care au prezentat un eveniment

advers de tip eruptie cutanata tranzitorie, timpul median pana la debut a fost de 3,4 luni (interval: 6 zile; 57,7 luni).

5. STATUTUL DE RAMBURSARE AL MEDICAMENTULUI CU DCI RILZABRUTINIBUM

Conform informatiilor furnizate de catre companie, la data depunerii dosarului, medicamentul cu DCI

Rilzabrutinibum nu este rambursat n niciunul dintre statele membre UE si nici in Marea Britanie pentru indicatia:
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,,WAYRILZ este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune (PTl) la pacientii adulti care sunt refractari la

alte tratamente”.

6. AUTORIZAREA DE FOLOSIRE IN TRATAMENTE DE ULTIMA INSTANTA iN ROMANIA PENTRU
MEDICAMENTUL EVALUAT PENTRU INDICATIA DEPUSA

Autorizatia de folosire a unui medicament in tratamente de ultima instanta emisa de ANMDMR pentru
medicamentul cu DCI Rilzabrutinibum mentioneaza atat indicatia aprobata de catre Comisia Europeand cat si
posologia autorizata la nivel european. Autorizatia are nr. 143/2025 si a fost emisa ca urmare a cererii cu nr. de
inregistrare 82157/18.11.2025. Autorizatia a fost acordatd pentru 3 pacienti, iar centrul clinic mentionat in
Autorizatie este Institutul oncologic "Prof. Dr. lon Chiricutd” Cluj Napoca. La data eliberarii acestei autorizatii
programul de tratament de ultima instantad al medicamentului Rilzabrutinib 400mg comprimate filmate are un grup
de 3 pacienti dintre care 1 pacient a fost notificat pentru initierea terapiei si 2 pacienti sunt potential tratabili.
Conform autorizatiei emise, eligibilitatea pacientului pentru program va fi asumata de medicul curant care solicita
tratamentul. Aceasta autorizatie are valabilitatea de 6 luni de la data emiterii si poate fi reinnoita ulterior pentru

inca 6 luni.

7. PUNCTAJ
Tabelul nr. 5 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modlificdrile si completdri - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate

de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata

Criteriu Nr. de
puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in
pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd
satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu 70
semnificativ celor care suferd de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd
2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul din urmdtoarele documente:
a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului
evaluat pe indicatia depusd; 10
b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;
¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat pentru indicatia depusd;
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru
indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL 80

8. CONCLUzII

Conform Ordinului M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Rilzabrutinibum cu indicatia:

,,WAVYRILZ este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune (PTI) la pacientii adulti care sunt refractari la
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alte tratamente,, intruneste criteriile de includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Rilzabrutinibum si indicatia
,,WAVYRILZ este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune (PTI) la pacientii adulti care sunt refractari la

alte tratamente,,.

Raport finalizat in 29.07.2026

Referinte bibliografice:

1. 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare
2. H.G. nr. 720/2008 cu modificdrile si completdrile ulterioare
3. OMS nr. 5994/2024 cu modificdrile si completdrile ulterioare
4. EPAR Wayrilz

5. EPAR Tavlesse

6. Rezumatul caracteristicilor produsului WAYRILZ

7. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/wayrilz

Sef Serviciu SETS
Octavian MATEI



