PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rhapsido 25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg remibrutinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Svétle zluta, kulata, zaoblena potahovana tableta o priméru 6,7 az 7,6 mm, na jedné strané
s vyrazenym ,,LV* a s firemnim logem na druhé stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Rhapsido je indikovan k 1écbé chronické spontanni urtikarie (CSU) u dospélych pacientd,
ktefi nedostatecné reaguji na lécbu H; antihistaminiky.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena lé¢kafem se zkuSenostmi s diagnostikou a 1é€bou chronické spontanni urtikarie.
Déavkovani

Doporucena davka remibrutinibu je 25 mg, uzivana peroraln¢ 2x denné (rano a vecer).

Pokud pacient vynechd jednu nebo vice davek remibrutinibu, ma byt poucen, aby uzil dalsi davku

v pravidelném ¢ase. Vynechana davka nebo davky nemaji byt nahrazovany uzitim dodate¢nych davek

remibrutinibu.

Predepisujicim lékafim se doporucuje pravidelné prehodnocovat potiebu pokracovani v 16¢be.
U pacientt, ktefi po 24 tydnech neodpovidaji na 1é€bu CSU, je tieba zvazit ukonceni 1é¢by.

Prerusent lécby
V zavislosti na typu operace a riziku krvaceni se doporucuje vysadit remibrutinib na 3 az 7 dni pred
operaci a na 3 az 7 dni po operaci (viz body 4.4, 4.5 a 4.8).

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U starsich pacientti (vék > 65 let) neni nutna specificka tiprava davkovani (viz bod 5.2). Jsou
k dispozici omezené tidaje o pouziti remibrutinibu u pacientt starSich 65 let.




Porucha funkce ledvin
U pacientli s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutnd uprava davkovani.
Remibrutinib se nedoporucuje pouzivat u pacientti s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Rhapsido nema byt pouzivan u kojencti a déti mladsich 6 let, protoze neni zndm jeho potencialni vliv
na zrani humoralni imunity (napf. tvorbu ochrannych imunoglobulinti a pamét'ovych B-lymfocytt).

Bezpecnost a u¢innost remibrutinibu u déti a dospivajicich ve véku od 6 do 18 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani
Peroralni podani.

Remibrutinib se miize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Pacienty je tfeba poucit, aby tablety polykali celé
a zapili je vodou. Tablety se nemaji délit, drtit ani kousat, aby se zajistilo spravné podani celé davky.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Riziko krvaceni

U pacientl 1éCenych remibrutinibem se vyskytly lehké az stiedné tézké mukokutanni krvacivé
piihody. Nejcastéji hlasené piihody souvisely s tvorbou podlitin jako jsou petechie a kontuze (viz
bod 4.8).

Pacienti soucasn¢ uzivajici antitrombotika a remibrutinib mohou mit zvysené riziko krvaceni. Je nutné
zvazit rizika a pfinosy antitrombotické 1écby pfi sou¢asném podavani s remibrutinibem (viz bod 4.5).

Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud se objevi znamky a piiznaky
naznacujici vyznamné krvaceni. Pokud existuje podezfeni na vyznamné krvaceni, je nutné prerusit
1é¢bu remibrutinibem. Po vyfeSeni mize byt 1écba obnovena, pokud se oCekava, ze prinos prevazi
riziko.

Doporucuje se prerusit [écbu remibrutinibem na 3 az 7 dni pied operaci a na 3 az 7 dni po operaci
v zévislosti na typu operace a riziku krvaceni (viz bod 4.2).

Ockovani

Bezpecnost remibrutinibu pii o¢kovani zivymi vakcinami nebo zivymi atenuovanymi vakcinami
nebyla studovana. Oc¢kovani zivymi vakcinami nebo zivymi atenuovanymi vakcinami se proto béhem
1é¢by remibrutinibem nedoporucuje (viz bod 4.5).

Bezpecnost remibrutinibu pfi o¢kovani nezivymi vakcinami byla studovana, proto 1ze béhem 1é¢by
remibrutinibem podéavat nezivé vakciny. Pro optimalizaci imunitni odpovédi na nezivé vakciny je
tteba zvazit preruseni 1€cby remibrutinibem (na obdobi od 1 tydne pted planovanym ockovanim do
2 tydnt po oc¢kovani) (viz bod 4.5).



Interakce

Remibrutinib je substrat enzymu CYP3A4 cytochromu P450, proto existuje moznost interakci
s dal$imi soucasné uzivanymi lécivymi ptipravky, které jsou metabolizovany prostiednictvim
CYP3A4 nebo moduluji aktivitu CYP3A4 (viz bod 4.5).

Soucasné uzivani se silnymi inhibitory CYP3A4 zvysuje expozici remibrutinibu a mize tak zvysit
riziko jeho nezadoucich uc€inkd. Je nutné vyhnout se soucasnému uzivani se silnymi inhibitory
CYP3A4 (vizbod 4.5).

Soucasné uzivani se stfedn¢ silnymi nebo silnymi induktory CYP3 A4 snizuje expozici remibrutinibu a
muze tak snizit jeho ucinnost. Je nutné vyhnout se sou¢asnému uzivani se stfedné silnymi nebo
silnymi induktory CYP3A4 (viz bod 4.5).

Doporucuje se €asté€j$i monitorovani pacienti kvili moznym nezadoucim G¢inktim, pokud je
remibrutinib pouzivan se substraty P-glykoproteinu (P-gp) a se substraty BCRP (breast-cancer

resistance protein) s Uzkym terapeutickym indexem (viz bod 4.5).

Pomocné latky se znamym t¢inkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Remibrutinib je priméarné metabolizovan enzymem CYP3A4 cytochromu P450.

Lécivé latky, které mohou zvysit koncentraci remibrutinibu v krvi

Inhibitory CYP3A44

Je nutné vyhnout se souc¢asnému uzivani remibrutinibu se silnymi inhibitory CYP3A4. Soucasné
uzivani ritonaviru, silného inhibitoru CYP3A4/P-gp, vede k 4,3ndsobnému zvyseni AUC a
3,3nasobnému zvySeni Cmax remibrutinibu.

Lécivé latky. které mohou snizit koncentraci remibrutinibu v krvi

Induktory CYP3A44

Je nutné vyhnout se souasnému uzivani remibrutinibu se silnymi nebo stfedné silnymi induktory
CYP3A4. Soucasné uzivani karbamazepinu (siln¢ho az sttedné silného induktoru CYP3A4) snizilo
expozici remibrutinibu v krvi 0 74 % (Cmax) a 78 % (AUC).

Lécivé latky, jejichz plazmatické koncentrace mohou byt ovlivnény remibrutinibem

Substraty/inhibitory transportérii

Doporucuje se ¢ast€j$i monitorovani pacientll kvili moznym nezadoucim uc¢inkliim pfi soucasném
uzivani remibrutinibu se substraty P-gp a BCRP s tizkym terapeutickym indexem, zvlasté pokud
minimalni zmény koncentrace mohou vést k nezadoucim u€inkiim. Soucasné uzivani digoxinu
(substrat P-gp s uzkym terapeutickym indexem) s remibrutinibem vedlo k 1,4ndsobnému zvyseni
AUC a 2,1ndsobnému zvyseni Cnax digoxinu. Soucasné uzivani rosuvastatinu (substrat BCRP bez
uzkého terapeutického indexu) s remibrutinibem vedlo k 1,7nasobnému zvyseni AUC a 1,6nasobnému
zvySeni Cpax rosuvastatinu.

Ve studii Iékovych interakei ovlivnilo podavani remibrutinibu (100 mg dvakrat denn¢)
farmakokinetiku midazolamu (citlivy substrat CYP3A4) a vedlo ke zvySeni AUC o 43 % a zvySeni
Cumax midazolamu o 27 %. Uginek klinické davky remibrutinibu (25 mg dvakrat denné) nebyl studovan
a muze byt odliSny. Remibrutinib nema byt pouzivan pfi soucasném podavani substrati CYP3A4

s uzkym terapeutickym indexem (napf. cyklosporin, takrolimus, digoxin, warfarin, karbamazepin).



Peroralni antikoncepce

Neocekava se, ze by souCasné uzivani remibrutinibu mélo nepfiznivy vliv na €innost peroralni
antikoncepce obsahujici ethinylestradiol a levonorgestrel (substraty CYP3A4), protoze jejich expozice
nebyla snizena v pfitomnosti remibrutinibu v davce 100 mg dvakrat denné (1,28ndsobné a
1,36nasobné zvyseni Cmax, a 1,16ndsobné a 1,39nasobné zvyseni AUC).

Vliv remibrutinibu na imunitni odpovéd’ po o¢kovani

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich zivych vakcin nebo zZivych atenuovanych vakcin u pacientl
lé¢enych remibrutinibem a tyto vakciny nemaji byt podavany soucasné¢ s remibrutinibem (viz bod 4.4).

Na zaklad¢ studie imunitni odpovedi na ockovani u zdravych dobrovolnikd mohou byt béhem lécby
remibrutinibem podéavany nezivé vakciny. Pro optimalizaci imunitni odpovédi na nezivé vakciny je

tteba zvazit preruseni 1écby remibrutinibem (na obdobi od 1 tydne pfed planovanym ockovanim do

2 tydnti po oc¢kovani).

Studie imunitni odpovédi na ockovani

V placebem kontrolované studii u zdravych dobrovolnikli uzivajicich remibrutinib v ddvce 100 mg
dvakrat denné nebyla imunitni odpovéd’ na nezivé vakciny vyznamné ovlivnéna, pokud bylo uzivani
remibrutinibu pieruSeno na obdobi od 1 tydne pied ockovanim do 2 tydnti po o¢kovani. Soucasna
1é¢ba remibrutinibem vSak byla spojena s 60% sniZenim poctu respondérti na T-independentni
polysacharidovou vakcinu PPV23, s 21% snizenim IgG odpovédi na vakcinu na bazi KLH (keyhole
limpet hemocyanin, T-dependentni neoantigen), srovnatelnou mirou odpovédi (snizeni o 1 az 14 %) na
3 ze 4 antigen® vakciny proti chiipce (T-dependentni) a 27% sniZenim odpovédi na 1 ze 4 antigent
vakciny proti chfipce.

Vliv remibrutinibu na antitrombotika

Nejsou k dispozici zadné tdaje o soucasném uzivani remibrutinibu s antikoagulancii. Je téeba vzit v
uvahu rizika a pfinosy sou¢asné¢ho uzivani antitrombotik s remibrutinibem (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

Pediatrické populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Sexualné aktivni zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by remibrutinibem a jesté nejméné jeden
tyden po ukonceni lécby pouZzivat tcinnou antikoncepci (metody, které¢ vedou k méné nez 1% mite
t&hotenstvi). Zeny ve fertilnim v&ku musi byt pou¢eny o tom, Ze studie na zvifatech prokazaly, ze
remibrutinib ma $kodlivé ucinky na vyvijejici se plod (viz bod 5.3).

Te&hotenstvi

Udaje o podavani remibrutinibu t&hotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani piipravku Rhapsido se v téhotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se remibrutinib/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by remibrutinibem a je$té jeden tyden
po ukonceni 1é¢by preruseno.



Fertilita

Nejsou k dispozici udaje o vlivu remibrutinibu na fertilitu ¢lovéka. U samcti a samic potkant nebyly
pozorovany nezadouci ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Rhapsido nema zddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou infekce hornich cest dychacich (14,7 %) jako jsou
nazofaryngitida (6,6 %) a influenza (2,5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémtt MedDRA. V kazdé tfid¢ organovych
systémi jsou nezadouci ucinky sefazeny podle frekvence, pfi¢emz nejcastejsi nezadouci ucinky jsou
uvedeny jako prvni. Odpovidajici kategorie frekvence pro kazdy nezadouci ucinek je definovana jako:
velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit).

Tabulka 1 NeZadouci acinky*

Trida organovych systémii | NeZadouci ucinek Frekvence
. infekce hornich cest dychacich! velmi Gasté
Infekce a infestace - > .
herpetické virové infekce Casté
Poruchy nervového systému | bolest hlavy Casté
podlitiny Casté
petechie Casté
kontuze® Casté
ekchymoza Casté
Cévni poruchy purpura rvnén’é Caste
krvaceni Casté
hematurie Casté
epistaxe méng Casté
subkonjunktivalni krvaceni méng Casté
krvaceni z dasni méng¢ Casté
. 1, nauzea Casté
Gastrointestinalni poruchy abdominalni bolest Castl
Poruchy svalqye 2 quost’erfn bolest zad Casté
soustavy a pojivové tkang
Celkové poruchy a reakce . s
o . pyrexie caste
v misté aplikace
*  24tydenni placebem kontrolovana studie faze III u CSU
' infekce hornich cest dychacich zahrnuji preferované terminy: infekci hornich cest dychacich, akutni
sinusitidu, chronickou sinusitidu, chfipku HIN1, chiipku, laryngitidu, nazofaryngitidu, farynfitidu,
streptokokovou faryngitidu, rinitidu, sinusitidu, tonzilitidu, bakteridlni tonzilitidu, bakterialni infekci
hornich cest dychacich, virovou infekci hornich cest dychacich
2 herpetické virové infekce zahrnuji preferované terminy: herpes simplex, herpes zoster, oralni herpes
3 kontuze zahrnuji preferované terminy: zhmoZzdéni, zvySenou tvorbu podlitin, hematomy

Bezpecnostni profil remibrutinibu u pacientl 1é¢enych po dobu az 52 tydnt ve studiich REMIX-1 a
REMIX-2 ziistal konzistentni s nezadoucimi uc¢inky uvedenymi v tabulce 1.



Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

Mukokutanni krvdcivé prihody

Ve 24tydennim placebem kontrolovaném, dvojité zaslepeném 1écebném obdobi souhrnného souboru
dat (studii REMIX-1 a REMIX-2 féze III) se mukokutanni krvacivé ptihody (uvedené v tabulce 1 v
¢asti ,,Cévni poruchy*) vyskytly u 7,8 % pacientli [é€enych remibrutinibem. Nej€astéji hlaSené
ptihody souvisely s tvorbou podlitin: petechie (3,8 %) a kontuze (2,3 %). Celkové bylo u pacientii
lécenych remibrutinibem 92,0 % téchto ptihod lehkych a 8,0 % stfedné téZkych. Median doby do
nastupu byl 25 dni a medién trvani byl 22 dni. VSechny pfipady byly vyfeSeny spontanné bez
dodate¢né 1é¢by. Nebyla pozorovana zadna souvislost mezi mukokutannim krvacenim a nizkym
poctem krevnich desti¢ek. Soucasné uzivani remibrutinibu s antikoagulancii nebylo v klinickych
studiich povoleno, ale bylo povoleno soucasné uzivani s antiagregancii (kyselina acetylsalicylova
(< 100 mg/den) nebo klopidogrel (< 75 mg/den)) (viz body 4.4 a 4.5).

U 0,5 % pacientl lé¢enych remibrutinibem se vyskytly mukokutanni krvacivé ptihody, které vedly
k vysazeni remibrutinibu, a u 1,0 % pacientti vedly k pferuSeni 1é¢by remibrutinibem (viz body 4.2,
4.4 a4.5).

HlaSeni podezieni na nezddouci t¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich faze I nebyly pozorovany nezadouci Gi€inky omezujici davku remibrutinibu az
do davky 600 mg denn€. Nebyly stanoveny zndmky a ptiznaky pfedavkovani remibrutinibem a
neexistuje zadna specificka 1écba pfi predavkovani.

Pti pfedavkovani mé byt pacient léCen symptomaticky a podle potfeby maji byt zavedena podpiirna
opatteni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, selektivni imunosupresiva; ATC kod: LO4AA60

Mechanismus u¢inku

Remibrutinib je selektivni inhibitor Brutonovy tyrosinkinazy (BTK), ktery tvofi kovalentni vazbu

s cysteinovym reziduem v aktivnim misté BTK, coz vede k trvalé inaktivaci BTK. Terapeuticky
ucinek remibrutinibu u CSU je dosaZen inhibici degranulace mastocytl a bazofill, vEetn€ uvolnéni
histaminu a dal$ich mediatord zanétu, zprostfedkovanou patogennim IgE nebo IgG namifenym proti
receptoru FceRI nebo IgE.

Farmakodynamické uéinky

Srdecni elektrofyziologie

Vliv remibrutinibu na prodlouzeni QTc intervalu byl predikovan pomoci analyzy koncentrace-QTc
(concentration-QTc analysis). Horni hranice 90% intervalu spolehlivosti pro predpokladanou
primérnou zménu hodnot QTcF byla nizsi nez 10 ms pfi ocekavané Cmax pii supraterapeutickych
expozicich. Proto se pii terapeutickém davkovani remibrutinibu neo¢ekava zadné klinicky vyznamné
prodlouzeni QTcF intervalu.



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

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Klinicka bezpecnost a uc¢innost remibrutinibu byly hodnoceny ve dvou identickych multicentrickych,
randomizovanych, dvojité zaslepenych a placebem kontrolovanych studiich faze III (REMIX-1 a
REMIX-2) u dospélych pacientli s nedostatecné kontrolovanou CSU navzdory 1é¢bé H;
antihistaminiky druhé generace.

Ve studiich REMIX-1 a REMIX-2 byli pacienti randomizovani v poméru 2:1 tak, aby dostavali bud’
remibrutinib v davce 25 mg nebo placebo dvakrat denné peroraln€ po dobu 24 tydnt v dvojité
zaslepeném léCebném obdobi a pokracovali ve 28tydennim otevieném 1éCebném obdobi, béhem
kterého vsichni pacienti dostavali remibrutinib v ddvce 25 mg dvakrat denné.

Do studii REMIX-1 a REMIX-2 bylo zatfazeno celkem 925 dospélych pacientti s diagnézou CSU,
ktera byla nedostate¢né kontrolovana navzdory 1écbé standardni davkou H; antihistaminik druhé
generace, coz bylo definovano pfitomnosti svédéni a vyskytem pomfi po dobu > 6 tydnti. VSichni
pacienti museli mit tydenni skore zavaznosti projevi koptivky (UAS7; urticaria activity score) > 16
(rozmezi 0-42), tydenni skore zavaznosti svédeéni (ISS7; itch severity score) > 6 (rozmezi 0-21) a
tydenni skore vyskytu pomft (HSS7; hives severity score) > 6 (rozmezi 0-21) po dobu 7 dnti pted
randomizaci. Kromé¢ toho, Ze vSichni pacienti dostavali stabilni davku H; antihistaminika druhé
generace (zakladni terapie), bylo pacientim umoznéno uzivat dalsi H; antihistaminikum druhé
generace podle potieby (zdchranna terapie) v davkach az ctyfnasobné vyssich nez standardni davka.
Pacienti byli z téchto studii vylouceni, pokud méli zdznam o klinicky vyznamném kardiovaskularnim
onemocnéni, vyznamné riziko krvaceni, poruchy srazlivosti krve, probihajici, chronickou nebo
rekurentni infekci, chronické nebo akutni onemocnéni jater s prokdzanou probihajici hepatitidou C
nebo B, onemocnéni ledvin v anamnéze, gastrointestindlni krvaceni v anamnéze nebo malignitu

v anamnéze v poslednich 5 letech.

Demografické udaje a vychozi charakteristiky byly obecné dobie vyvazeny ve vSech skupinach. Ve
studii REMIX-1 byl median véku 45 let (rozmezi 18-79 let), pficemz 9,6 % pacientl bylo ve véku

> 65 let a 68,3 % byly Zeny; ve studii REMIX-2 byl median véku 41 let (rozmezi 18-81 let), pficemz
7,7 % pacientl bylo ve v€ku > 65 let a 65,3 % byly Zeny. Ve studii REMIX-1 méli pacienti primérnou
hodnotu UAS7 30,28 a primérné hodnoty ISS7 14,59 a HSS7 15,69; ve studii REMIX-2 m¢li pacienti
pramérnou hodnotu UAS7 29,99 a primérné hodnoty ISS7 14,15 a HSS7 15,84. Na zacatku studii
melo 63,4 % (REMIX-1) a 59,1 % (REMIX-2) pacienti tézky priabéh onemocnéni (UAS7 > 28) a
35,1 % (REMIX-1) a 38,7 % (REMIX-2) pacientd mélo stfedné t€zky pribeéh onemocnéni

(UAS7 > 16 a < 28). Ve studii REMIX-1 bylo 51,7 % pacientl s angioedémem v anamnéze, ve studii
REMIX-2 bylo takovych pacienttl 46,6 %. Zadnou biologickou 1é&bu cilenou proti IgE dosud
neuzivalo 68,1 % pacientti ve studii REMIX-1 a 69,2 % pacientti ve studii REMIX-2. Nejc¢astéji
pouzivanou biologickou 1é¢bou cilenou proti IgE byl omalizumab (19,5 % ve studii REMIX-1 a

19,0 % ve studii REMIX-2).

HlaSena praiméma doba trvani CSU pfi zatazeni do studie byla naptic 1écebnymi skupinami 6,6 let ve
studii REMIX-1 a 5,2 let ve studii REMIX-2, pficemz 39,4 % pacientd (REMIX-1) a 29,5 % pacientli
(REMIX-2) mélo dobu trvani CSU > 5 let.

Primarni cilovy parametr pivotnich studii byl:
o absolutni zména od poc¢atecni hodnoty UAS7 ve 12. tydnu.

Sekundarni cilové parametry pivotnich studii byly:

o absolutni zména od pocatecnich hodnot ISS7 a HSS7 ve 12. tydnu

. podil pacientd, ktefi dosahli dobte kontrolovaného onemocnéni (UAS7 < 6) ve 2. a 12. tydnu

o podil pacientd, ktefi dosahli Giplné absence svédeéni a vyskytu pomfi (UAS7 = 0) ve 12. tydnu

. podil pacientd, ktefi dosahli skore DLQI (dermatologicky index kvality zivota) = 0-1 (ano/ne)
ve 12. tydnu

o pocet tydnt s trvalou kontrolou aktivity onemocnéni (UAS7 < 6) az do 12. tydne



o pocet tydnll bez angioedému (tydenni skore aktivity angioedému [AAS7; angioedema activity

score] =0) az do 12. tydne.

Klinicka odpoved

V obou studiich REMIX-1 i REMIX-2 byly splnény primarni a vS§echny sekundéarni cilové parametry a
bylo prokazano statisticky a klinicky vyznamné zlepSeni svédéni a vyskytu pomfii u pacientt [é¢enych
remibrutinibem ve srovndni s pacienty, kteti uzivali placebo. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2 a na

obrazku 1.

Tabulka 2 Vysledky u¢innosti ve studiich REMIX-1 a REMIX-2 ve 12. tydnu®®

REMIX-1 REMIX-2
Remibrutinib Placebo Remibrutinib Placebo
(n =309) (n=153) (n=297) (n =153)

Zména od pocateéni hodnoty UAS7 ve 12. tydnu

Primér LS (SE) CFB -20,02 (0,716) | -13,79 (0,980) | -19,41 (0,702) | -11,73 (0,948)
Rozd;l praméru LS (SE) CFB -6,22 (1,136) -7,68 (1,136)

oproti placebu

95% CI pro rozdil -8,45; -4,00 -9,91; -5,46
p-hodnota < 0,001 < 0,001

Zména od pocatecni hodnoty ISS7 ve 12. tydnu

Pramér LS (SE) CFB -9,52(0,343) | -6,89 (0,470) -8,95 (0,335) | -5,72(0,454)
Rozd%l praméru LS (SE) CFB 2,63 (0.544) 1323 (0,545)

oproti placebu

95% CI pro rozdil -3,70; -1,56 -4,29; -2,16
p-hodnota < 0,001 < 0,001

Zména od pocatecni hodnoty HSS7 ve 12. tydnu

Pramér LS (SE) CFB -10,47 (0,401) | -6,86 (0,548) | -10,47 (0,394) | -6,00 (0,531)
Rozdil priméru LS (SE) CFB 3,61 (0.635) 4,47 (0.634)

oproti placebu

95% CI pro rozdil -4,85; -2,36 -5,71; -3,23
p-hodnota < 0,001 < 0,001

Podil pacientii s UAS7 < 6 ve 2. tydnu

n (%) 104(33,7) | 5(3.3) 89(30,00 [  9(59
Rozdil mezi 1é¢bou a placebem 30,20 24,55

(95% CI) 24,30; 36,10 18,31; 30,80
p-hodnota < 0,001 < 0,001

Podil pacientii s UAS7 < 6 ve 12. tydnu

n (%) 154 (49,8) | 38(24,8) 139 (46,8) | 30(19.6)
Rozdil mezi 1é¢bou a placebem 25,44 27,61

(95% CI) 16,48; 34,39 19,14; 36,08
p-hodnota < 0,001 < 0,001

Podil pacientii s UAS7 =0 ve 12. tydnu

n (%) 96 (31,1) | 16(10,5) 83(27,9) | 10(6,5)
Rozdil mezi 1é¢bou a placebem 20,55 21,60

(95% CI) 13,35; 27,75 15,10; 28,10
p-hodnota < 0,001 < 0,001

Podil pacientii se skore DLQI = 0-1 ve 12. tydnu

n (%) 120 (39,0) | 34(222) 106 (35,7) | 28(18,3)
Rozdil mezi 1é¢bou a placebem 17,65 18,21

(95% CI) 9,14; 26,16 9,96; 26,45
p-hodnota < 0,001 < 0,001




REMIX-1 REMIX-2
Remibrutinib Placebo Remibrutinib Placebo
(n =309) (n=153) (n=297) (n =153)

Kumulativni pocet tydni s UAS

7 < 6 v dobé od vychoziho stavu do 12. tydne

Primér LS (SE) 5,17 (0,414) | 1,92 (0,241) 4,50 (0,464) | 1,38 (0,216)
Pomér ¢etnosti 2,69 3,26

(95% CI) (2,01; 3,61) (2,26, 4,71)
p-hodnota < 0,001 < 0,001
Kumulativni pocet tydnii s AAS7 = 0 v dobé od vychoziho stavu do 12. tydne

Pramér LS (SE) 8,43 (0,274) | 6,72 (0,330) 8,81 (0,308) | 6,68 (0,343)
Pomér ¢etnosti 1,25 1,32

(95% CI) (1,12; 1,41) (1,17; 1,49)
p-hodnota < 0,001 < 0,001

Pramér LS: primér nejmensich ¢tvercti, SE: standardni chyba, CFB: zména od pocate¢ni hodnoty, CI: interval
spolehlivosti, p-hodnota: jednostranna p-hodnota, UAS7: tydenni skdre zavaznosti projevii koptivky,

ISS7: tydenni skore zavaznosti svédéni, HSS7: tydenni skore vyskytu pomfii, DLQI: dermatologicky index
kvality zivota, AAS7: tydenni skore aktivity angioedému.
2 Vsechny cilové parametry s nominalni jednostrannou hodnotou p< 0,001

> Jeden cilovy parametr od 2. tydne (vechny ostatni cilové parametry jsou od 12. tydne)

Obrazek 1 Primérna zména UAS7 od pocatecni hodnoty do 12. tydne ve studiich REMIX-1 a
REMIX-2 (pozorovana data)

REMIX-2

zména UAS7 od pocate¢ni hodnoty
(pramér s useckou smérodatné chyby)

= REMIX-1
Iy
2
= & .
e Ty
82 8
g @ t-
<9 3 -
S S = } | {
= S
Pt
T }
E5n i —
N = +

2

o 2 4 s 8 o 12 o
tydny od pocatku

Remibrutinib 25 mg b.i.d. (n=309)
b.i.d. = dvakrat denné

[

Placebo (n=153)

tydny od pocatku

Remibrutinib 25 mg b.i.d. (1=297) « = =& = = Placebo (n=153)

Analyzy podskupin prokazaly konzistentni piinos 1€cby remibrutinibem oproti placebu napfi¢ vSemi
podskupinami, v¢etné piedchozi expozice biologické 1écbé cilené proti IgE a celkové hladiny IgE.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Rhapsido u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s CSU (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2

Absorpce

Farmakokinetické vlastnosti

Remibrutinib je rychle absorbovan a dosahuje Cpax v krvi piiblizné za 1 hodinu po podani davky u
vSech studovanych davek (0,5 mg az 600 mg). Absorpce se povazuje za téméft tplnou (86,9 %).
Absolutni peroralni biologicka dostupnost je 33,8 %.
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Viiv potravy
Jidlo s vysokym obsahem tuku zvySilo AUC remibrutinibu o 33 % a sniZilo Cpax remibrutinibu o 5 %

ve srovnani s uzitim remibrutinibu nala¢no. Remibrutinib mize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla (viz
bod 4.2).

Distribuce

Remibrutinib je snadno distribuovan do krevnich bunék v poméru krev/plazma 0,813. Vazba na
plazmatické bilkoviny dosahuje 95,4 % bez zavislosti na koncentraci. Na zéklad¢ shromazdénych
udaji z popula¢ni farmakokinetické analyzy (PopPK) byl distribu¢ni objem v ustaleném stavu 58 litrd

(centralni kompartment) a 1 180 litr (periferni kompartment).

Biotransformace

Remibrutinib je primérné metabolizovan cytochromem CYP3A4 za vzniku 18 neaktivnich metabolitd,
vSech v malém mnoZzstvi v obé¢hu. Remibrutinib byl nejvice zastoupenou slouceninou v krvi (16,7 %).

In vitro studie
In vitro metabolismus je pfevazné tizen cytochromem CYP3A4. Data in vitro ukéazala, ze remibrutinib
je substratem P-gp.

Eliminace

Remibrutinib ma v ustaleném stavu primérny eliminacni polo¢as mezi 1-2 hodinami. Primérna
zdanliva peroralni clearance v ustaleném stavu (CLss/F) stanovena analyzou PopPK je 160 litrii/h. Po
intravenoznim podani davky 100 mg ['*C]-remibrutinibu byla radioaktivita (remibrutinib a metabolity)
vyloucena stolici v mnozstvi piiblizn¢ 72,9 % podané davky a moci v mnozstvi piiblizné 27,1 %
podané davky. Renalni exkrece nezménéného remibrutinibu po peroralnim podani byla nizsi nez 1 %
davky.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika remibrutinibu v ustaleném stavu je ptiblizn€ linearni pti celkové denni davce
v rozmezi od 10 do 200 mg.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Klinické farmakokinetické a farmakodynamické (PK/PD) tidaje odhadovaly obsazenost BTK v krvi
> 96 % udrzovanou po cely den pfi ddvkovani 25 mg remibrutinibu dvakrat denné.

Zvl1astni populace

Analyza PopPK ukazala, ze vek (18-80 let), pohlavi (63,5 % zeny, 36,5 % muzi), rasa/etnikum
(59,3 % neasijska populace, 8,8 % pevniniti Ciiané, 12,2 % Japonci a 19,7 % jini Asijci) a télesnd
hmotnost (39-162 kg, primér 74,8 kg) nemaji klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku
remibrutinibu.
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Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku remibrutinibu nebyl hodnocen ve specializované
studii. V analyze PopPK nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny vztah mezi testy funkce ledvin a
farmakokinetikou remibrutinibu. V analyze PopPK bylo 19,3 % subjektti s lehkou poruchou funkce
ledvin, 2,2 % subjektil se stfedné€ tézkou poruchou funkce ledvin a 0,1 % subjektti s té¢zkou poruchou
funkce ledvin.

Porucha funkce jater

U subjektt s lehkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha) se Cpax remibrutinibu

v rovnovazném stavu zvysila 1,85nasobn¢ a AUC 2,15nasobné, u subjekt se stiedné tézkou poruchou
funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha) se Cmax zvysila 1,65nasobné a AUC 2,07nasobn¢, a u
subjektl s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) se Cmax zvySila 1,99nasobné a
AUC 3,12nasobné ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater po peroralni davce 25 mg
remibrutinibu dvakrat denn¢€. U subjekta s poruchou funkce jater nedoslo k zadné zméné ve vazbé
remibrutinibu na proteiny ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie s remibrutinibem u pacientd mladsich 18 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Remibrutinib inhiboval primarni protilatkovou odpoveéd’ ve farmakologickych studiich na hlodavcich a
pii hodnoceni hemostazy prodlouzil dobu krvaceni z ocasu potkand. Tato pozorovani, ktera nastala pii
farmakologicky a klinicky vyznamnych expozicich, byla povazovana za souvisejici s ucinky
remibrutinibu na specifické funkce B-lymfocytd a krevnich desti¢ek. Neklinické udaje ziskané na
zaklade konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po opakovaném podéavani,
genotoxicity, kancerogenity a fototoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Reprodukéni toxicita

Ve studiich embryonalniho a fetalniho vyvoje (EFD) na btezich kralicich se objevil zvySeny vyskyt
externich malformaci plodu (oteviené/zakalené o¢i, hypoplazie Celisti, hyperflexe pfednich koncetin) a
toxicity u matky (pfechodné snizeni piijmu potravy a nezadouci klinické ptiznaky) pfi ptiblizne
141nasobku maximalni doporuc¢ené davky pro ¢lovéka (MRHD) 25 mg dvakrat denné s bezpecnostni
rezervou zaloZenou na trovni NOAEL (nejvyssi ddvka bez pozorovaného nezddouciho t¢inku) pii
23nasobku MRHD 25 mg dvakrat denné na zakladé AUC. Povazuje se za nepravdépodobné, ze by
nalezy na plodu byly sekundarni k toxicit¢ u matky. U potkanti nebyl pozorovan zadny vliv na EFD

s bezpecnostni rezervou zalozenou na urovni NOAEL pfi 126nasobku na zakladé AUC

v rovnovazném stavu ve srovnani s expozici u ¢lovéka pti MRHD.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje (PPND) na potkanech vyvolal remibrutinib nezadouci
ucinky u matek (4mrtnost a klinické zndmky toxicity, lehce prodlouzena délka biezosti) a potomstva
az do prvniho dne laktace (Iehce vyssi primérny pocet mrtveé narozenych, uhynulych nebo chybéjicich
mlad’at a mensi primérna velikost vrhu) s bezpecnostni rezervou zalozenou na urovni NOAEL pro
matky a potomky piiblizné pfi 67nasobku MRHD 25 mg dvakrat denn¢ na zakladé¢ AUC. Ve vyvoji
prezivsich potomkil do dospé€losti nebyly zaznamenany zadné nezadouci tcinky.

Ve studii fertility na potkanech neovlivnil remibrutinib fertilitu samic nebo samct potkanti do

maximalni dosazitelné expozice pfi 79nasobku a 15nasobku MHRD 25 mg dvakrat denn¢ na zakladé
AUC.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol
Mikrokrystalicka celulosa
Kopovidon

Sodna sil kroskarmelosy
Natrium-stearyl-fumarat
Natrium-lauryl-sulfat

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol

Makrogol 4000

Mastek

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Rhapsido je dodavan v PA/Al/PVC/Al (polyamid/hlinik/polyvinylchlorid/hlinik) blistrech s hlinikovou
folii a je dostupny v baleni obsahujicim 30, 60 nebo 180 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/26/2024/001-003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za

propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladédni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek do 6 mésict od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

16



PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rhapsido 25 mg potahované tablety
remibrutinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg remibrutinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Tablety nedélte, nedrt'te ani nekousejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/26/2024/001 30 potahovanych tablet
EU/1/26/2024/002 60 potahovanych tablet
EU/1/26/2024/003 180 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Rhapsido 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rhapsido 25 mg tablety
remibrutinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Rhapsido 25 mg potahované tablety
remibrutinib

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€kérnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkd, sdélte to svému I1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Rhapsido a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete Rhapsido uzivat
Jak se Rhapsido uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Rhapsido uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je Rhapsido a k ¢emu se pouZiva

Rhapsido obsahuje 1é¢ivou latku remibrutinib, ktera patii do skupiny 1éCiv nazyvanych inhibitory
Brutonovy tyrosinkinazy.

Rhapsido se pouziva k 1é€bé dospélych pacientti s chronickou (dlouhotrvajici) spontanni koptivkou, u
kterych dostatecné nezabira 1é¢ba antihistaminiky.

U pacientli s chronickou spontanni koptivkou se ptiznaky mohou objevit, kdyz se imunitni systém
(pfirozena obrana téla) stane nadmérné aktivnim. Nekteré buniky imunitniho systému aktivuji protein
zvany Brutonova tyrosinkinaza, ktery zptisobuje koptivku, svédéni a/nebo otok. Remibrutinib blokuje
Brutonovu tyrosinkinazu, coz poméha zastavit piehnanou aktivitu bun¢k imunitniho systému, a
snizuje zanét, takze priznaky chronické spontanni koptivky jsou méné Casté a méné zavazné.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete Rhapsido uZivat

Neuzivejte Rhapsido
- jestlize jste alergicky(a) na remibrutinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Rhapsido se porad’te se svym lékafem nebo I€karnikem:

- pokud mate nebo jste nékdy mél(a) neobvyklé modiiny nebo krvaceni nebo uzivate 1€ky, které
by mohly zvysit riziko krvaceni. Viz nize ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a Rhapsido®.

- pokud jste v nedavné dob¢ podstoupil(a) operaci nebo ji planujete. Lékai Vam muze doporudit,
abyste ptipravek Rhapsido piestal(a) uzivat na kratkou dobu pied (3-7 dni) a po (3-7 dni)
operaci.
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- pokud jste v nedavné dob¢ byl(a) o¢kovan(a) nebo planujete podstoupit ockovani. Nékteré typy
vakcin (zivé vakciny nebo zZivé oslabené vakciny) se nedoporucuji k pouziti béhem lécby
pripravkem Rhapsido. Pokud jste jiz byl(a) ockovan(a) nebo planujete podstoupit oCkovani
jinym typem vakciny (neziva vakcina), miize Vam lékat doporucit, abyste pfipravek Rhapsido
ptestal(a) uzivat na dobu 1 tydne pied oc¢kovanim az 2 tydnt po ockovani.

- pokud uzivate jakékoli dalsi 1é¢ivé ptipravky, které se mohou vzajemné ovliviiovat
s ptipravkem Rhapsido. Viz nize ,,Dalsi 1€Civé ptipravky a Rhapsido®.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem a dospivajicim mlad$im 18 let. U této vékové skupiny nebyl
studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Rhapsido
Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné 1€k dostupnych bez lékatského predpisu.

Rhapsido mtize zvySovat riziko krvaceni. Informujte svého Iékare, pokud uzivate jiné 1éky nebo

dopliky, které zvysuji riziko krvaceni (viz vySe ,,Upozornéni a opatfeni*), coz zahrnuje kterykoli

z nasledujicich:

- leky uzivané k ulevé od bolesti, ke snizeni horec¢ky nebo k prevenci vzniku krevnich srazenin,
napf. kyselina acetylsalicylova,

- léky uzivané k prevenci vzniku krevnich srazenin, napt. klopidogrel,

- l€ky uzivané k fedéni krve, napt. warfarin.

Sdélte svému lékati nebo 1ékarnikovi, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1é¢ivych ptipravki,
protoze mohou zvysit riziko vzniku nezadoucich u€inka ptipravku Rhapsido, nebo piipravek Rhapsido
muze zvysit riziko vzniku jejich nezadoucich Gc¢ink:

- Iéky uzivané k 1&€¢bé infekce HIV, napt. ritonavir,

- léky uzivané k 1écbé srdecnich obtizi, napt. digoxin,

- 1éky uzivané k 1é¢b¢é vysoké hladiny cholesterolu, napf. rosuvastatin,

- 1éky uzivané ke zklidnéni nebo pfi poruchach spanku, napt. midazolam.

Sdélte svému Iékati nebo Iékarnikovi, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1é¢ivych pfipravkd,
protoze mohou snizit t¢innost ptipravku Rhapsido:
- léky uzivané k 1écbé urcitych typt zachvatl, napt. karbamazepin.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud jste v nedavné dobé€ byl(a) o¢kovan(a) nebo pokud
planujete podstoupit o¢kovani (viz vyse ,,Upozornéni a opatieni).

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat. Lécba ptipravkem Rhapsido se
nedoporucuje v obdobi t€hotenstvi a u Zen, které mohou ot¢hotnét a nepouzivaji ucinnou antikoncepci
(kontrolu poceti), protoze studie na zvifatech prokazaly, Ze Rhapsido mtze poskodit plod.

Béhem [éCby piipravkem Rhapsido a po dobu jednoho tydne po ukonceni 1€cby nekojte, protoze neni
znamo, zda Rhapsido prechazi do matefského mléka.

Pokud jste Zena, kterd by mohla otéhotnét, musite béhem lécby piipravkem Rhapsido a alespon jeden
tyden po ukonéeni 1é¢by pouzivat a¢innou metodu antikoncepce (kontrolu poceti). Zeptejte se svého

l1ékate na G¢inné metody antikoncepce.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Rhapsido nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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Rhapsido obsahuje sodik
Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné potahované tableté, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se Rhapsido uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo l€karnikem.

Doporucena davka ptipravku je jedna tableta 25 mg dvakrat denné, uzivana rano a vecer.

- Spolknéte celou tabletu a zapijte ji vodou.

- Nedg¢lte, nedrt’te ani nekousejte tabletu pred polknutim, protoze to mize ovlivnit mnozstvi 1éku,
které se dostane do téla.

- Pro lepsi zapamatovani uzivejte Rhapsido vzdy ve stejnou dobu.

- Rhapsido mutizete uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Rhapsido a operace

Sdélte svému 1ékari, pokud jste v nedavné dob¢ podstoupil(a) nebo planujete podstoupit operaci. Lékar
Vas muze pozadat, abyste pripravek Rhapsido piestal(a) uzivat na dobu 3-7 dnt pfed planovanym
lékatskym zakrokem nebo operaci az 3-7 dnti po zakroku ¢i operaci.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Rhapsido, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku, nez jste mél(a), sdélte to ihned svému lékafi. V ptipadé cesty do
nemocnice vezmeéte s sebou baleni s tabletami a tuto piibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Rhapsido
Pokud vynechate davku, uzijte dalsi davku v obvyklém case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku,
abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Rhapsido
Ukonceni 1écby pfipravkem Rhapsido miize zplisobit navrat ptiznakt chronické spontanni koptivky.
Neprestavejte uzivat pripravek Rhapsido bez pokyni svého 1ékare.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vsechny néasledujici nezadouci ucinky jsou lehké nebo stiedné tézkeé.

Velmi ¢asté (mohou se objevit u vice nez 1 pacienta z 10)
- infekce nosu a krku (infekce hornich cest dychacich)

Casté (mohou se objevit az u 1 pacienta z 10)

- herpetické virové infekce

- bolest hlavy

- podlitiny

- drobné tec¢kovité krvaceni pod kuzi (petechie)

- podlitiny pod kuzi (kontuze)

- mensi krvaceni pod kiizi s modrymi nebo nachovymi skvrnami (ekchymoza)
- ruzové nebo hnédé zabarveni moci/krev v mo¢i (hematurie)
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- pocit na zvraceni (nauzea)
- bolest bticha

- bolest zad

- teplota (pyrexie)

Méné ¢asté (mohou se objevit az u 1 pacienta ze 100)

- krvaceni z nosu (epistaxe)

- nachové nebo cervenohnédé skvrny na kiizi (purpura)

- plocha jasné Cervend skvrna na o¢nim bélmu (subkonjunktivalni krvacent)
- krvaceni z dasni (gingivalni krvaceni)

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak Rhapsido uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rhapsido obsahuje

- Lécivou latkou je remibrutinib. Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg remibrutinibu.

- Dal8imi slozkami jsou mannitol, mikrokrystalicka celulosa, kopovidon, sodna stl
kroskarmelosy, natrium-stearyl-fumarat a natrium-lauryl-sulfat. Potahova vrstva tablety je
slozena z polyvinylalkoholu, makrogolu 4000, mastku, oxidu titani¢itého (E 171), zlutého oxidu
zelezitého (E 172) a ¢erveného oxidu zelezitého (E 172).

Jak Rhapsido vypada a co obsahuje toto baleni
Rhapsido je potahovana tableta 25 mg. Tablety jsou svétle zluté, kulaté a zaoblené. Na jedné strané
maji vyrazené ,,LV*, na druhé stran€ maji firemni logo. Primér tablety je pfiblizn€ 7 mm.

Rhapsido je dodavan v blistrech a je dostupny v baleni obsahujicim 30, 60 nebo 180 potahovanych
tablet. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko
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Vyrobce

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 24616 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
STIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafa
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
STA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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