ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rhapsido 25 mg Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthdlt 25 mg Remibrutinib.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Hellgelbe, runde, gewolbte Filmtablette mit einem Durchmesser von 6,7 mm bis 7,6 mm, mit der
Priagung ,,LV* auf der einen Seite und dem Firmenlogo auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Rhapsido wird angewendet zur Behandlung der chronischen spontanen Urtikaria (csU) bei
Erwachsenen mit unzureichendem Ansprechen auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten eingeleitet werden, die Erfahrung in der Diagnose und Behandlung
der chronischen spontanen Urtikaria haben.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Remibrutinib betrdgt 25 mg oral zweimal tiglich, einmal morgens und
einmal abends.

Wenn ein Patient die Einnahme einer oder mehrerer Dosen von Remibrutinib versdumt, soll der
Patient angewiesen werden, die nichste Dosis zum regulédr geplanten Zeitpunkt einzunehmen.
Zusitzliche Dosen von Remibrutinib sollen nicht eingenommen werden, um die versdumte Dosis oder
die versdumten Dosen auszugleichen.

Die Notwendigkeit einer Fortfiihrung der Therapie ist durch die verordnenden Arzte in regelmiBigen
Abstdnden zu iiberpriifen. Es sollte in Erwédgung gezogen werden, die Behandlung bei Patienten
abzubrechen, die nach 24 Wochen auf die Behandlung der csU nicht angesprochen haben.

Unterbrechung der Behandlung

Abhéngig von der Art der Operation und dem Blutungsrisiko wird empfohlen, die Einnahme von
Remibrutinib fiir 3 bis 7 Tage vor und fiir 3 bis 7 Tage nach einer Operation zu unterbrechen (siche
Abschnitte 4.4, 4.5 and 4.8).




Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei élteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2). Es
liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Remibrutinib bei Patienten {iber 65 Jahren vor.

Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Remibrutinib wird nicht zur Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung empfohlen (sieche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Rhapsido sollte nicht bei Sauglingen und Kindern unter 6 Jahren angewendet werden, da die
Auswirkungen auf die Reifung der humoralen Immunitét (z. B. Bildung von schiitzenden
Immunglobulinen und B-Gedichtniszellen) nicht bekannt sind.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Remibrutinib bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis
18 Jahren sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Remibrutinib kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Die Patienten sind anzuweisen, die
Tablette im Ganzen mit Wasser zu schlucken. Die Tabletten diirfen nicht zerteilt, zersto3en oder
zerkaut werden, um sicherzustellen, dass die gesamte Dosis korrekt verabreicht wird.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Risiko von Blutungen

Bei Patienten, die mit Remibrutinib behandelt wurden, sind leichte bis mittelschwere mukokutane
Blutungen aufgetreten. Die am haufigsten gemeldeten Ereignisse waren Blutergiisse, wie Petechien
und Kontusionen (siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die Antithrombotika zusammen mit Remibrutinib erhalten, kann ein erhéhtes
Blutungsrisiko bestehen. Die Risiken und der Nutzen bei gleichzeitiger Verabreichung von
Antithrombotika mit Remibrutinib miissen gegeneinander abgewogen werden (siche Abschnitt 4.5).

Die Patienten sollten angewiesen werden, einen Arzt aufzusuchen, wenn Anzeichen und Symptome
auftreten, die auf eine signifikante Blutung hindeuten. Bei Verdacht auf signifikante Blutungen sollte
die Behandlung mit Remibrutinib unterbrochen werden. Nach Abklingen der Blutung kann die
Behandlung wieder aufgenommen werden, wenn zu erwarten ist, dass der Nutzen das Risiko
iberwiegt.

Eine Unterbrechung der Behandlung mit Remibrutinib wird fiir 3 bis 7 Tage vor und fiir 3 bis 7 Tage
nach der Operation empfohlen, je nach Art der Operation und des Blutungsrisikos (siche
Abschnitt 4.2).



Impfungen

Die Sicherheit von Remibrutinib in Verbindung mit Lebendimpfstoffen oder abgeschwéchten
Lebendimpfstoffen wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit Lebend- oder abgeschwéchten
Lebendimpfstoffen wird daher wihrend der Behandlung mit Remibrutinib nicht empfohlen (sieche
Abschnitt 4.5).

Die Sicherheit von Remibrutinib mit Nicht-Lebendimpfstoffen wurde untersucht, daher konnen Nicht-
Lebendimpfstoffe wihrend der Behandlung mit Remibrutinib verabreicht werden. Um die
Immunantwort auf Nicht-Lebendimpfstoffe zu optimieren, sollte eine Unterbrechung der
Remibrutinib-Behandlung in Betracht gezogen werden (von 1 Woche vor der geplanten Impfung bis

2 Wochen nach der Impfung) (siehe Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen

Remibrutinib ist ein Substrat des Enzyms Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4), daher besteht ein
Potenzial fiir Wechselwirkungen mit anderen gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln, die durch
CYP3A4 metabolisiert werden oder die Aktivitdt von CYP3A4 modulieren (siche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A4-Inhibitoren erh6ht die Remibrutinib-Exposition
und kann folglich das Risiko fiir Nebenwirkungen von Remibrutinib erhéhen. Die gleichzeitige
Anwendung mit starken CYP3A4-Inhibitoren muss vermieden werden (siche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung mit maBigen oder starken CYP3A4-Induktoren verringert die
Remibrutinib-Exposition und kann folglich die Wirksamkeit von Remibrutinib verringern. Die
gleichzeitige Anwendung mit méBigen oder starken CYP3A4-Induktoren muss vermieden werden
(siche Abschnitt 4.5).

Es wird empfohlen, Patienten hdufiger auf mogliche Nebenwirkungen zu iiberwachen, wenn
Remibrutinib zusammen mit Substraten des P-Glykoproteins (P-gp) und des Breast Cancer Resistance

Proteins (BCRP) mit geringem therapeutischen Index angewendet wird (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h., es ist nahezu
hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Remibrutinib wird hauptsédchlich durch CYP3A4 metabolisiert.

Wirkstoffe, die die Blutkonzentration von Remibrutinib erhéhen kdnnen

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Remibrutinib mit starken CYP3A4-Inhibitoren muss vermieden
werden. Die gleichzeitige Anwendung von Ritonavir, einem starken CYP3 A4-/P-gp-Inhibitor, fiithrte
zu einem 4,3-fachen Anstieg der Area under the curve (AUC) und zu einem 3,3-fachen Anstieg der
Cmax von Remibrutinib.

Wirkstoffe, die die Blutkonzentration von Remibrutinib reduzieren konnen

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Remibrutinib mit starken oder méBigen CYP3A4-Induktoren muss
vermieden werden. Die gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin (starker bis médBiger CYP3A4-
Induktor) reduzierte die Exposition von Remibrutinib im Blut um 74 % (Cmax) und 78 % (AUC).




Wirkstoffe, deren Plasmakonzentrationen durch Remibrutinib verdndert werden konnen

Transporter-Substrate/Inhibitoren

Es wird empfohlen, die Patienten bei gleichzeitiger Anwendung von Remibrutinib und P-gp- sowie
BCRP-Substraten mit geringem therapeutischen Index hédufiger auf mdgliche Nebenwirkungen zu
iiberwachen, insbesondere wenn minimale Konzentrationsverdnderungen zu Nebenwirkungen fiihren
konnen. Die gleichzeitige Anwendung von Digoxin (ein P-gp-Substrat mit geringem therapeutischen
Index) und Remibrutinib fiihrte zu einem 1,4-fachen Anstieg der AUC und einem 2,1-fachen Anstieg
der Cnax von Digoxin. Die gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin (einem BCRP-Substrat ohne
geringem therapeutischen Index) und Remibrutinib fiihrte zu einem 1,7-fachen Anstieg der AUC und
einem 1,6-fachen Anstieg der Cmax von Rosuvastatin.

In einer Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen fiihrte der Einfluss der Anwendung von
Remibrutinib (100 mg zweimal tiglich) auf die Pharmakokinetik von Midazolam (einem sensitivem
CYP3A4-Substrat) zu einem Anstieg der AUC um 43 % und einem Anstieg der Crnax von Midazolam
um 27 %. Die Wirkung der klinischen Dosis von Remibrutinib (25 mg zweimal tiglich) wurde nicht
untersucht und konnte sich davon unterscheiden. Remibrutinib sollte nicht bei gleichzeitiger
Verabreichung von CYP3A4-Substraten mit geringen therapeutischen Indizes (z. B. Ciclosporin,
Tacrolimus, Digoxin, Warfarin, Carbamazepin) angewendet werden.

Orale Kontrazeptiva

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Remibrutinib mit oralen Kontrazeptiva, die Ethinylestradiol
und Levonorgestrel (CYP3A4-Substrate) enthalten, wird kein negativer Einfluss auf die Wirksamkeit
von Kontrazeptiva erwartet, da deren Exposition bei gleichzeitiger Anwendung von Remibrutinib
100 mg zweimal téglich nicht vermindert war (1,28- bzw. 1,36-fache Erh6hung der Cpax und 1,16-
bzw. 1,39-fache Erhéhung der AUC).

Auswirkung von Remibrutinib auf die Immunantwort auf Impfstoffe

Es liegen keine Daten iiber die Wirkungen von Lebendimpfstoffen oder abgeschwichten
Lebendimpfstoffen bei Patienten vor, die Remibrutinib erhalten. Diese Impfstoffe sollten nicht
gleichzeitig mit Remibrutinib angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Basierend auf einer Studie zur Immunantwort auf Impfungen an gesunden Probanden koénnen Nicht-
Lebendimpfstoffe wihrend der Behandlung mit Remibrutinib verabreicht werden. Um die
Immunantwort auf Nicht-Lebendimpfstoffe zu optimieren, sollte eine Unterbrechung der Behandlung
mit Remibrutinib (1 Woche vor einer geplanten Impfung bis 2 Wochen nach der Impfung) in Betracht
gezogen werden.

Studie zur Immunantwort auf Impfungen

In einer placebokontrollierten Studie an gesunden Probanden, die Remibrutinib 100 mg zweimal
tiglich erhielten, wurde die Immunantwort auf Nicht-Lebendimpfstoffe nicht signifikant
beeintréchtigt, wenn Remibrutinib fiir 1 Woche vor bis 2 Wochen nach der Impfung unterbrochen
wurde. Die gleichzeitige Behandlung mit Remibrutinib war jedoch mit einer 60%igen Verringerung
der Ansprechraten auf den T-Zell-unabhéngigen Polysaccharid-Impfstoff PPV23, einer 21%igen
Verringerung der IgG-Antwort auf den Schlitzschnecken-Hé&mocyanin (keyhole limpet haemocyanin,
KLH)-Impfstoff (T-Zell-abhéngiges Neoantigen), vergleichbaren Ansprechraten (1%ige bis 14%ige
Verringerung) fiir 3 der 4 Antigene im Influenza-Impfstoff (T-Zell-abhéngig) und einer 27%igen
Verringerung fiir 1 der 4 Influenza-Antigene verbunden.

Auswirkung von Remibrutinib auf Antithrombotika

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen Anwendung von Remibrutinib mit Antikoagulanzien vor. Die
Risiken und Vorteile einer gleichzeitigen Anwendung von Antithrombotika mit Remibrutinib miissen
abgewogen werden (siche Abschnitte 4.2, 4.4 and 4.8).



Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter

Sexuell aktive Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung mit Remibrutinib und
fiir mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode (Methoden, bei
denen die Schwangerschaftsrate unter 1 % liegt) anwenden. Frauen im gebarfiahigen Alter sind darauf
hinzuweisen, dass tierexperimentelle Studien gezeigt haben, dass Remibrutinib fiir den sich
entwickelnden Fotus schidlich ist (siche Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Remibrutinib bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Die
Anwendung von Rhapsido wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Remibrutinib/Metabolite in die Muttermilch iibergehen. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wiahrend der Behandlung mit
Remibrutinib und fiir 1 Woche nach der letzten Dosis unterbrochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten iiber die Auswirkung von Remibrutinib auf die Fertilitit beim Menschen vor. Es
wurden keine negativen Auswirkungen auf die Fertilitdt an méannlichen und weiblichen Ratten

beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Rhapsido hat keinen oder einen zu vernachlidssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Infektionen der oberen Atemwege (14,7 %) wie
Nasopharyngitis (6,6 %) und Influenza (2,5 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind entsprechend der MedDRA-Systemorganklasse aufgelistet. Innerhalb jeder
Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen entsprechend ihrer Haufigkeit aufgefiihrt, wobei die am
haufigsten vorkommenden Nebenwirkungen zuerst aufgefiihrt sind. Dariiber hinaus wird die jeweilige
Haufigkeitskategorie fir jede Nebenwirkung wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000);
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).



Tabelle 1 Nebenwirkungen*

Beschwerden am Verabreichungsort

Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit
. - Infektionen der oberen Atemwege! | Sehr hiufig
Infektionen und parasitdre Erkrankungen Herpesvirus-Infektionen? Haufig
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Haufig
Bluterguss Haufig
Petechien Haufig
Kontusion® Hiufig
Ekchymose Haufig
. Purpura Gelegentlich
GefaBerkrankungen Blutung Haufig
Hématurie Haufig
Epistaxis Gelegentlich
Bindehautblutung Gelegentlich
Zahnfleischbluten Gelegentlich
. Ubelkeit Hiufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerzen Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und . i
Knochenerkrankungen Riickenschmerzen Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Pyrexic Haufig

1

*  24-wochige placebokontrollierte Phase-111-Studien in der csU
Infektionen der oberen Atemwege umfassen bevorzugte Begriffe: Infektion der oberen Atemwege, akute
Sinusitis, chronische Sinusitis, HIN1-Influenza, Influenza, Laryngitis, Nasopharyngitis, Pharyngitis,
Streptokokken-Pharyngitis, Pharyngotonsillitis, Rhinitis, Sinusitis, Tonsillitis, bakterielle Tonsillitis,
bakterielle Infektion der oberen Atemwege, virale Infektion der oberen Atemwege
Herpesvirus-Infektionen umfassen die bevorzugten Begriffe: Herpes simplex, Herpes zoster, oraler Herpes
Kontusion umfasst die bevorzugten Begriffe: Kontusion, erhdhte Neigung zu Blutergiissen, Himatom

Das Sicherheitsprofil von Remibrutinib bei Patienten, die in REMIX-1 und REMIX-2 bis zu
52 Wochen lang behandelt wurden, entsprach den in Tabelle 1 berichteten Nebenwirkungen.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Mukokutane Blutungsereignisse

In der 24-wdchigen placebokontrollierten, doppelblinden Behandlungsphase des gepoolten
Datensatzes (Phase-111-Studien REMIX-1 und REMIX-2) traten mukokutane Blutungsereignisse
(aufgelistet in Tabelle 1 unter Geféflerkrankungen) bei 7,8 % der mit Remibrutinib behandelten
Patienten auf. Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren im Zusammenhang mit
Blutergiissen: Petechien (3,8 %) und Kontusionen (2,3 %). Insgesamt waren bei Patienten, die mit
Remibrutinib behandelt wurden, 92,0 % dieser Nebenwirkungen leicht und 8,0 % mittelschwer. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 25 Tage und die mediane Dauer 22 Tage. Alle Fille klangen
spontan ohne zusétzliche Behandlung ab. Es wurde kein Zusammenhang zwischen mukokutanen
Blutungsereignissen und niedrigen Thrombozytenzahlen beobachtet. Die gleichzeitige Anwendung
von Remibrutinib mit Antikoagulanzien war in klinischen Studien nicht zuldssig, aber die
gleichzeitige Anwendung mit Thrombozytenaggregationshemmern (Acetylsalicylsdure

[< 100 mg/Tag] oder Clopidogrel [< 75 mg/Tag]) war zuldssig (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Bei Patienten, die mit Remibrutinib behandelten wurden, traten mukokutane Blutungen auf, die bei
0,5 % zum Absetzen von Remibrutinib und bei 1,0 %, zur Unterbrechung der Behandlung mit
Remibrutinib fithrten (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).




Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In den klinischen Phase-I-Studien gab es bei Dosen von bis zu 600 mg Remibrutinib pro Tag keine
Hinweise auf dosislimitierende unerwiinschte Ereignisse. Anzeichen und Symptome einer
Uberdosierung von Remibrutinib wurden nicht festgestellt, und es gibt keine spezifische Behandlung
fiir eine Uberdosierung von Remibrutinib.

Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient symptomatisch behandelt und bei Bedarf
unterstiitzende Maflnahmen eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva, ATC-Code:
L04AA60

Wirkmechanismus

Remibrutinib ist ein selektiver Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor, der eine kovalente Bindung mit
einem Cysteinrest im aktiven Zentrum von BTK bildet. Dies fiihrt zu einer dauerhaften Inaktivierung
der BTK. Die therapeutische Wirkung von Remibrutinib bei csU wird durch die Hemmung der
Degranulation von Mastzellen und Basophilen erreicht, einschlieBlich der Freisetzung von Histamin
und anderen proinflammatorischen Mediatoren, die durch pathogenes IgE oder IgG, das gegen FceRI
oder IgE gerichtet ist, vermittelt wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie

Die Auswirkungen von Remibrutinib auf die Verldngerung des QTc-Intervalls wurden mittels
Konzentrations-QTc-Analyse prognostiziert. Die obere Grenze des 90%-Konfidenzintervalls fiir die
vorhergesagte mittlere Anderung des QTcF lag unter 10 ms bei der erwarteten Cpnay bei
supratherapeutischer Exposition. Daher ist bei therapeutischer Dosierung von Remibrutinib keine
klinisch signifikante Verlangerung des QTcF-Intervalls zu erwarten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Remibrutinib wurden in zwei identischen, multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-111-Studien (REMIX-1 und REMIX-2) bei
erwachsenen Patienten mit csU untersucht, die trotz Behandlung mit H1-Antihistaminika der zweiten
Generation symptomatisch blieben.

In den Studien REMIX-1 und REMIX-2 wurden die Patienten im Verhiltnis 2:1 randomisiert und
erhielten wihrend der doppelblinden Behandlungsphase 24 Wochen lang entweder 25 mg
Remibrutinib oder Placebo zweimal tiglich oral. AnschlieBend folgte eine 28-wdchige offene
Behandlungsphase, in der alle Patienten zweimal téglich 25 mg Remibrutinib erhielten.


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

In REMIX-1 und REMIX-2 wurden insgesamt 925 erwachsene csU-Patienten mit unzureichendem
Ansprechen trotz Behandlung mit einer Standarddosis eines H1-Antihistaminikums der zweiten
Generation aufgenommen, definiert durch das Vorhandensein von Juckreiz und Nesselsucht fiir > 6
aufeinanderfolgende Wochen. Alle Patienten mussten in den 7 Tagen vor der Randomisierung einen
wochentlichen Urtikaria-Aktivitits-Score (UAS7) von > 16 (Bereich 0 bis 42), einen wochentlichen
Score fiir den Schweregrad des Juckreizes (ISS7) von > 6 (Bereich 0 bis 21) und einen wdchentlichen
Score fiir den Schweregrad der Nesselsucht (HSS7) von > 6 (Bereich 0 bis 21) aufweisen. Zusétzlich
durften alle Patienten, die eine stabile Dosis eines H1-Antihistaminikums der zweiten Generation
erhielten (Hintergrundtherapie), bei Bedarf ein weiteres H1-Antihistaminikum der zweiten Generation
in einer Dosierung bis zum 4-Fachen der Standarddosis einnehmen (Notfalltherapie). Patienten
wurden von diesen Studien ausgeschlossen, wenn sie Anzeichen einer klinisch signifikanten Herz-
Kreislauf-Erkrankung, ein signifikantes Blutungsrisiko, Gerinnungsstdrungen, eine anhaltende,
chronische oder rezidivierende Infektion, eine chronische oder akute Lebererkrankung mit Anzeichen
einer anhaltenden Hepatitis C oder B, eine Nierenerkrankung in der Vorgeschichte, gastrointestinale
Blutungen in der Vorgeschichte oder eine maligne Erkrankung in der Vorgeschichte in den letzten

5 Jahren hatten.

Die demografischen Daten und die Charakteristika zur Baseline waren im Allgemeinen zwischen allen
Gruppen ausgewogen. In REMIX-1 und REMIX-2 betrug das mediane Alter 45 Jahre (Spanne: 18—
79 Jahre) bzw. 41 Jahre (Spanne: 18—81 Jahre), wobei 9,6 % bzw. 7,7 % > 65 Jahre und 68,3 % bzw.
65,3 % der Patienten weiblich waren. Die Patienten hatten einen mittleren UAS7 von 30,28 bzw.
29,99, einen mittleren ISS7 von 14,59 bzw. 14,15 und einen mittleren HSS7 von 15,69 bzw. 15,84.
Zur Baseline hatten 63,4 % bzw. 59,1 % der Patienten eine schwere Erkrankung (UAS7 > 28) und
35,1 % bzw. 38,7 % hatten eine mittelschwere Erkrankung (UAS7 > 16 und < 28). 51,7 % bzw.

46,6 % der Patienten in REMIX-1 bzw. REMIX-2 hatten bereits zuvor ein Angio6dem. 68,1 % bzw.
69,2 % der Patienten in REMIX-1 bzw. REMIX-2 hatten zuvor noch kein Anti-IgE-Biologikum
erhalten. Das am haufigsten zuvor verwendete Anti-IgE-Biologikum war Omalizumab (19,5 % in
REMIX-1 und 19,0 % in REMIX-2).

Die mittlere berichtete Dauer der csU bei Aufnahme in die Studie betrug in allen Behandlungsgruppen
6,6 bzw. 5,2 Jahre in REMIX-1 bzw. REMIX-2, wobei bei 39,4 % bzw. 29,5 % der Patienten die
Dauer der csU > 5 Jahre betragen hatte.

Der primére Endpunkt der zulassungsrelevanten Studien war:
o absolute Verdanderung des UAS7 gegeniiber Baseline in Woche 12.

Die sekundéren Endpunkte fiir die zulassungsrelevanten Studien waren:

o absolute Verdnderung des ISS7 und HSS7 gegeniiber Baseline in Woche 12

o Anteil der Patienten mit gut kontrollierter Erkrankung (UAS7 < 6) in Woche 2 und 12

. Anteil der Patienten mit vollstindigem Fehlen von Juckreiz und Nesselsucht (UAS7 = 0) in
Woche 12

o Anteil der Patienten mit einem dermatologischen Lebensqualitétsindex (DLQI) Score = 0-1
(ja/nein) in Woche 12

o Anzahl der Wochen mit anhaltender Kontrolle der Krankheitsaktivitdt (UAS7 < 6) bis
Woche 12

. Anzahl der Angioodem-freien Wochen (wochentlicher Angioddem-Aktivitéts-Score
[AAS7] = 0) bis Woche 12

Klinisches Ansprechen

Sowohl in REMIX-1 als auch in REMIX-2 wurden die priméren und alle sekundéren Endpunkte
erreicht und zeigten statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserungen der Juckreiz- und
Nesselsucht-Symptome bei Patienten, die mit Remibrutinib behandelt wurden, im Vergleich zu
Patienten, die Placebo erhielten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 und Abbildung 1 aufgefiihrt.




Tabelle2 Wirksamkeitsergebnisse aus REMIX-1 und REMIX-2 in Woche 12

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

Verinderung des UAS7 in Woche 12 gegeniiber Baseline

LS-Mittelwert (SE) CFB

20,02 (0,716) | —13,79 (0,980)

19,41 (0,702) [-11,73 (0,948)

LS-Mittelwert (SE) CFB-

Differenz vs. Placebo 6,22 (1,136) 7,68 (1,136)
95%-KI der Differenz —8,45; -4,00 -9,91; -5,46
p-Wert < 0,001 < 0,001

Verinderung des ISS7 in Woche 12 gegeniiber Baseline

LS-Mittelwert (SE) CFB

9,52 (0,343) | —6.,89 (0,470)

-8,95 (0,335) | —5,72 (0,454)

LS-Mittelwert (SE) CFB-

Differenz vs. Placebo —2,63 (0,544) -3,23(0,545)
95%-KI der Differenz -3,70; 1,56 ~429: 2.16
p-Wert < 0,001 < 0,001

Verinderung des HSS7 in Woche 12 gegeniiber Baseline

LS-Mittelwert (SE) CFB

~10,47 (0,401) | 6,86 (0,548)

~10,47 (0,394) | —6,00 (0,531)

LS-Mittelwert (SE) CFB-

Differenz vs. Placebo —3,61(0,635) —447(0,634)
95%-KI der Differenz —4,85; 2,36 =5,71;-3,23
p-Wert < 0,001 <0,001

Anteil der Patienten mit UAS7 < 6 in Woche 2

n (%) 10433,7) |  5(.3) 89(30,00 [  9(59
Differenz Behandlungsarme vs. 30.20 24,55

Placebo

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

Anteil der Patienten mit UAS7 < 6 in Woche 12

n (%) 154 (49.8) | 38(24.8) 139 (46,8) | 30(19.,6)
Differenz Behandlungsarme vs. 2544 27.61

Placebo

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

Anteil der Patienten mit UAS7 =0 in Woche 12

n (%) 96 (31,1) | 16(10,5) 83(27,9) | 10(6,5)
Differenz Behandlungsarme vs. 20,55 21,60

Placebo

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

Anteil der Patienten mit DLQI-Ansprechen = 0-1 in Woche 12

n (%) 120 (39,0) |  34(22,2) 106 (35,7) | 28(18,3)
Differenz Behandlungsarme vs. 17,65 1821

Placebo

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

Kumulative Anzahl der Wochen mit UAS7 < 6 zwischen Baseline

und Woche 12

LS-Mittelwert (SE) 5,17 (0,414) | 1,92 (0,241) 4,50 (0,464) | 1,38 (0,216)
Rate ratio 2,69 3,26

(95%-KI) (2,01; 3,61) (2,26, 4,71)

p-Wert < 0,001 < 0,001

10




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

Kumulative Anzahl der Wochen mit AAS7 = 0 zwischen Baseline

und Woche 12

LS-Mittelwert (SE)

8,43 (0,274) | 6,72 (0,330)

8,81 (0,308) | 6,68 (0,343)

Rate ratio 1,25 1,32
(95%-KI) (1,12; 1,41) (1,17; 1,49)
p-Wert < 0,001 < 0,001

LS-Mittelwert: Mittelwert der kleinsten Quadrate (Least Squares), SE: Standardfehler (standard error),

CFB: Verinderung gegeniiber Baseline (change from baseline), KI: Konfidenzintervall, p-Wert: einseitiger p-
Wert, UAS7: wochentlicher Urtikaria-Aktivitats-Score, ISS7: wochentlicher Score fiir den Schweregrad des
Juckreizes, HSS7: wochentlicher Score fiir den Schweregrad der Nesselsucht, DLQI: Dermatologischer
Lebensqualitdtsindex, AAS7: wochentlicher Angioddem-Aktivitdts-Score.
2 Alle Endpunkte mit nominalem einseitigem p < 0,001

® Ein Endpunkt von Woche 2 (alle anderen Endpunkte beziehen sich auf Woche 12)

Abbildung 1

REMIX-1 und REMIX-2 (Beobachtungsdaten)

REMIX-1

Mittlere Verinderung des UAS7-Werts gegeniiber Baseline bis Woche 12 in

REMIX-2

(Mittelwert mit Standardfehlerbalken)

Verinderung des UAS7 gegeniiber Baseline
(Mittelwert mit Standardfehlerbalken)

Remibrutinib 25 mg b.i.d. (N =309) - - - -

Wochen nach Baseline

Verianderung des UAS7 gegeniiber Baseline

Placebo (N = 153)

s H 10 12
Wochen nach Baseline
Remibrutinib 25 mg b.i.d. (N =297) = =& = = Placebo (N = 153)

b.i.d. = zweimal téglich

Subgruppenanalysen zeigten einen iibereinstimmenden Behandlungsvorteil von Remibrutinib
gegeniiber Placebo iiber alle Subgruppen hinweg einschlieBlich vorheriger Anwendung von Anti-IgE-
Biologika und IgE-Gesamtspiegel.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fiir Rhapsido eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in csU
gewihrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Remibrutinib wird schnell resorbiert und erreicht bei allen untersuchten Dosen (0,5 mg bis 600 mg)
etwa 1 Stunde nach Dosisgabe die Cpax im Blut. Es wird von einer nahezu vollstéindigen Resorption
ausgegangen (86,9 %). Die absolute orale Bioverfligbarkeit betrdgt 33,8 %.

Einfluss von Nahrungsmitteln

Bei Einnahme von Remibrutinib mit einer fettreichen Mahlzeit im Vergleich zum Niichternzustand
erhohte sich die AUC von Remibrutinib um 33 % und die Cmax verringerte sich um 5 %. Remibrutinib
kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (sieche Abschnitt 4.2).
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Verteilung

Remibrutinib wird mit einem Blut-Plasma-Verhéltnis von 0,813 leicht an Blutzellen verteilt. Die
Plasmaproteinbindung betrigt 95,4 % und ist nicht konzentrationsabhingig. Basierend auf gepoolten
Daten aus populationspharmakokinetischen (PopPK) Analysen betrug das Verteilungsvolumen im
Steady State 58 Liter (zentrales Kompartiment) bzw. 1 180 Liter (peripheres Kompartiment).

Biotransformation

Remibrutinib wird hauptséchlich durch CYP3A4 metabolisiert, was zur Bildung von 18 inaktiven
Metaboliten fiihrt, die alle in geringen Mengen im Blutkreislauf vorhanden sind. Remibrutinib war die
am hiufigsten vorkommende Substanz im Blut (16,7 %).

In-vitro-Studien
Der In-vitro-CYP-Metabolismus wird tiberwiegend durch CYP3A4 gesteuert. /n-vitro-Daten zeigten,
dass Remibrutinib ein P-gp-Substrat ist.

Elimination

Remibrutinib hat eine mittlere Eliminationshalbwertszeit zwischen 1 und 2 Stunden im Steady State.
Die mittlere scheinbare orale Clearance im Steady State (CLss/F), die durch die PopPK-Analyse
bestimmt wurde, betrdgt 160 Liter/h. Nach intravendser Verabreichung von 100 mg ['*C]-
Remibrutinib betrug die Ausscheidung von Radioaktivitdt (Remibrutinib und Metabolite) etwa 72,9 %
der verabreichten Dosis im Stuhl und 27,1 % im Urin. Die renale Ausscheidung von unverdndertem
Remibrutinib nach oraler Gabe betrug weniger als 1 % der Dosis.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Die Pharmakokinetik von Remibrutinib im Steady State war im Bereich der Tagesgesamtdosis von
10 bis 200 mg anndhernd linear.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhéinge

Basierend auf klinischen pharmakokinetischen und pharmakodynamischen (PK/PD) Daten wurde die
Bindung an BTK im Blut auf > 96 % geschétzt, was mit einer Verabreichung von 25 mg Remibrutinib
zweimal tdglich wihrend des gesamten Tages aufrechterhalten wurde.

Besondere Patientengruppen

Eine PopPK-Analyse zeigte, dass Alter (18 bis 80 Jahre), Geschlecht (63,5 % Frauen, 36,5 %
Mainner), ethnische Zugehorigkeit (59,3 % Nicht-Asiaten, 8,8 % Festlandchinesen, 12,2 % Japaner,
19,7 % andere Asiaten) und Korpergewicht (39 bis 162 kg, Mittelwert 74,8 kg) keine klinisch
relevanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Remibrutinib haben.

Nierenfunktionsstorung

Die Auswirkungen einer Nierenfunktionsstorung auf die Pharmakokinetik von Remibrutinib wurden
in keiner speziellen klinischen Studie untersucht. In einer PopPK-Analyse wurde kein klinisch
bedeutsamer Zusammenhang zwischen Nierenfunktionstests und der Pharmakokinetik von
Remibrutinib beobachtet. In der PopPK-Analyse gab es 19,3 %, 2,2 % bzw. 0,1 % der Probanden mit
leichter, mittelschwerer bzw. schwerer Nierenfunktionsstorung.
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Leberfunktionsstorung

Die Cpax und die AUC von Remibrutinib im Steady State stiegen um das 1,85- bzw. das 2,15-Fache
bei Probanden mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A), um das 1,65- bzw. das 2,07-
Fache bei Probanden mit moderater Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Klasse B) und um das 1,99-
bzw. 3,12-Fache bei Probanden mit schwerer Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Klasse C) im
Vergleich zu Probanden mit normaler Leberfunktion nach einer oralen Dosis von 25 mg Remibrutinib
zweimal téglich an. Es gab keine Verdnderung in der Proteinbindung von Remibrutinib bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion (siehe
Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche
Es wurden keine pharmakokinetischen Studien mit Remibrutinib bei Patienten unter 18 Jahren
durchgefiihrt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Remibrutinib hemmte die primiren Antikorperreaktionen in pharmakologischen Studien an
Nagetieren und verlangerte die Blutungszeit am Rattenschwanz bei himostatischen Untersuchungen.
Diese Beobachtungen, die bei pharmakologisch und klinisch relevanten Expositionen auftraten,
wurden in Betracht gezogen, mit den Wirkungen von Remibrutinib auf spezifische B-Zell- bzw.
Thrombozytenfunktionen zusammenzuhéngen. Basierend auf den konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter Gabe, Genotoxizitit, zum kanzerogenen
Potenzial und Phototoxizitit lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

Reproduktionstoxizitit

In Studien zur embryofetalen Entwicklung (Embryo-foetal development, EFD) an trachtigen
Kaninchen traten vermehrte duflere Missbildungen des Fotus (offene/eingetriibte Augen, kleiner
Kiefer, Hyperflexion der Vordergliedmallen) und maternale Toxizitdt (voriibergehende reduzierte
Nahrungsaufnahme und unerwiinschte klinische Symptome) bei etwa dem 141-Fachen der
empfohlenen Hochstdosis fiir den Menschen (Maximum recommended human dose, MRHD) von

25 mg zweimal téglich mit einer NOAEL(No Observed Adverse Effect Level)-basierten
Sicherheitsmarge von dem 23-Fachen der MRHD von 25 mg zweimal tiglich auf Basis der AUC auf.
Es ist unwahrscheinlich, dass die Befunde beim Fotus sekundér auf eine maternale Toxizitét
zuriickzufiihren sind. Bei Ratten wurde kein Effekt auf EFD beobachtet, wobei die NOAEL-basierte
Sicherheitsmarge das 126-Fache in Bezug auf die Steady-State-AUC im Vergleich zur Exposition des
Menschen bei der MRHD betrug.

In einer Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung (Pre- and postnatal development, PPND) an
Ratten verursachte Remibrutinib unerwiinschte Wirkungen bei Muttertieren (Sterblichkeit und
klinische Anzeichen von Toxizitét, leicht verldngerte Triachtigkeitsdauer) und Nachkommen bis zum
Laktationstag 1 (geringfiigig hohere mittlere Anzahl totgeborener, toter oder nicht mehr auffindbarer
Jungtiere und kleinere mittlere Wurfgrof3e), mit einer NOAEL-basierten Sicherheitsmarge fiir
Muttertiere und Nachkommen von etwa dem 67-Fachen der MRHD von 25 mg zweimal téglich
basierend auf der AUC. Es wurden keine nachteiligen Auswirkungen auf die iiberlebenden
Nachkommen festgestellt, die sich bis ins Erwachsenenalter entwickelten.

In einer Fertilitdtsstudie an Ratten hatte Remibrutinib keinen Einfluss auf die Fertilitdt bei weiblichen

oder ménnlichen Ratten bis zu den maximal erreichbaren Expositionen, die 79- und 15-mal hoher
waren als die MRHD von 25 mg zweimal téglich, basierend auf der AUC.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mannitol (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose
Copovidon
Croscarmellose-Natrium
Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.)
Natriumdodecylsulfat

Filmiiberzug

Poly(vinylalkohol)

Macrogol 4000

Talkum

Titandioxid (E 171)
Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(Ill)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Rhapsido wird in Blistern aus PA/AI/PVC/Al (Polyamid/Aluminium/Polyvinylchlorid/Aluminium)
mit Aluminiumfolie geliefert und ist in Packungen mit 30, 60 oder 180 Filmtabletten erhiltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2024/001-003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slowenien

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Stralie 10
90443 Niirnberg
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rhapsido 25 mg Filmtabletten
Remibrutinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 25 mg Remibrutinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten
60 Filmtabletten
180 Filmtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Die Tabletten nicht teilen, zerstolen oder zerkauen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLSDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2024/001 30 Filmtabletten
EU/1/26/2024/002 60 Filmtabletten
EU/1/26/2024/003 180 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rhapsido 25 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rhapsido 25 mg Tabletten
Remibrutinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLSDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. WEITERE ANGABEN

23



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Rhapsido 25 mg Filmtabletten
Remibrutinib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Rhapsido und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Rhapsido beachten?
Wie ist Rhapsido einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Rhapsido aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

QUL e~

1. Was ist Rhapsido und wofiir wird es angewendet?

Rhapsido enthélt den Wirkstoff Remibrutinib, der zur Arzneimittelklasse der sogenannten Bruton-
Tyrosinkinase (BTK)-Hemmer gehort.

Rhapsido wird fiir die Behandlung der chronischen (langfristigen) spontanen Urtikaria (csU) bei
Erwachsenen angewendet, wenn die Behandlung mit Antihistaminika nicht ausreichend gut wirkt.

Bei Menschen mit csU kdnnen Symptome auftreten, wenn das Immunsystem (die natiirlichen
Abwehrkrifte des Korpers) iiberaktiv wird. Bestimmte Immunzellen schalten ein Protein namens
Bruton-Tyrosinkinase (BTK) ein, das Nesselsucht, Juckreiz und/oder Schwellungen verursacht. Die
Wirkung von Remibrutinib beruht auf der Blockierung der BTK, was dazu beitriigt, die Uberaktivitit
der Immunzellen zu stoppen und die Entziindung zu verringern, wodurch die csU-Symptome seltener
und weniger schwerwiegend werden.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Rhapsido beachten?

Rhapsido darf nicht eingenommen werden,
- wenn Sie allergisch gegen Remibrutinib oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Rhapsido einnehmen:

- wenn Sie ungewohnliche Blutergiisse oder Blutungen haben oder hatten oder wenn Sie
Arzneimittel einnehmen, die Ihr Blutungsrisiko erhhen konnten. Siehe nachfolgender
Abschnitt ,,Einnahme von Rhapsido zusammen mit anderen Arzneimitteln®.
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- wenn Sie kiirzlich operiert wurden oder eine Operation geplant haben. Ihr Arzt kann Sie bitten,
die Einnahme von Rhapsido fiir eine kurze Zeit vor (3 bis 7 Tage) und nach (3 bis 7 Tage) Ihrer
Operation abzusetzen.

- wenn Sie kiirzlich eine Impfung erhalten haben oder eine Impfung planen. Bestimmte Arten von
Impfstoffen (sogenannte Lebendimpfstoffe oder abgeschwichte Lebendimpfstoffe) sollten
wihrend der Behandlung mit Rhapsido nicht verwendet werden. Wenn Sie eine andere Art von
Impfstoff (einen sogenannten Nicht-Lebendimpfstoff) erhalten haben oder dies planen, wird Thr
Arzt Sie moglicherweise bitten, Rhapsido 1 Woche vor und 2 Wochen nach der Impfung nicht
einzunehmen.

- wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, da diese Wechselwirkungen mit Rhapsido haben
konnen. Siehe unteren Abschnitt ,,Einnahme von Rhapsido zusammen mit anderen
Arzneimitteln®.

Kinder und Jugendliche
Geben Sie dieses Arzneimittel nicht an Kinder oder Jugendliche unter 18 Jahren. Es wurde in dieser
Altersgruppe nicht untersucht.

Einnahme von Rhapsido zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen,
einschlieBlich rezeptfreier Arzneimittel.

Rhapsido kann zu einer erhohten Blutungsneigung fithren. Das bedeutet, dass Sie Ihren Arzt

informieren sollten, wenn Sie andere Arzneimittel oder Nahrungsergénzungsmittel einnehmen, die [hr

Blutungsrisiko erhohen (siehe oben ,,Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen®). Dazu gehoren die

folgenden Arzneimittel:

- Arzneimittel zur Schmerzlinderung, Fiebersenkung oder zur Vorbeugung von Blutgerinnseln,
wie z. B. Acetylsalicylsdure.

- Arzneimittel zur Behandlung von Blutgerinnseln, wie z. B. Clopidogrel.

- Arzneimittel zur Blutverdiinnung, wie Warfarin.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, da
diese das Risiko der Nebenwirkungen von Rhapsido erhéhen konnen, oder Rhapsido das Risiko von
Nebenwirkungen dieser Arzneimittel erhdhen kann:

- Arzneimittel zur Behandlung einer HIV-Infektion, wie Ritonavir.

- Arzneimittel zur Behandlung von Herzerkrankungen, wie Digoxin.

- Arzneimittel zur Behandlung hoher Cholesterinspiegel, wie Rosuvastatin.

- Arzneimittel zur Beruhigung oder gegen Schlafstdrungen, wie Midazolam.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, da
diese die Wirksamkeit von Rhapsido verringern kénnen:
- Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Arten von Anfillen, wie Carbamazepin.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie vor Kurzem geimpft wurden oder eine Impfung
planen (siehe oben ,,Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen®).

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels [hren Arzt um
Rat. Die Behandlung mit Rhapsido wird wéihrend der Schwangerschaft oder bei Frauen, die schwanger
werden konnen und keine wirksame Empfangnisverhiitung (Geburtenkontrolle) anwenden, nicht
empfohlen. Dies liegt daran, dass Studien an Tieren gezeigt haben, dass Rhapsido dem ungeborenen
Kind Schaden zufiigen kann.

Sie diirfen wihrend der Behandlung mit Rhapsido sowie fiir I Woche nach Beendigung der
Behandlung nicht stillen, da nicht bekannt ist, ob Rhapsido in die Muttermilch iibergeht.
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Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, miissen Sie wéahrend der Behandlung und fiir
mindestens 1 Woche nach Beendung der Behandlung mit Rhapsido eine wirksame Methode zur
Empfangnisverhiitung (Geburtenkontrolle) anwenden. Fragen Sie Ihren Arzt nach Moglichkeiten einer
wirksamen Methode zur Empfangnisverhiitung.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Rhapsido hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Rhapsido enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h., es ist nahezu
hatriumfrei®.

3. Wie ist Rhapsido einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betrigt eine 25-mg-Tablette zweimal téglich, einmal morgens und einmal
abends.

- Schlucken Sie die Tablette im Ganzen mit Wasser.

- Die Tablette darf vor dem Schlucken nicht zerteilt, zerstolen oder zerkaut werden, da dies die
Menge des Arzneimittels, die in Thren Korper gelangt, verdndern kann.

- Nehmen Sie Rhapsido jeden Tag zur gleichen Zeit. Das wird Ihnen helfen, sich an die
Einnahme zu erinnern.

- Rhapsido kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Rhapsido und Operationen

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie vor Kurzem operiert wurden oder bei Thnen eine Operation
geplant ist. Ihr Arzt wird Sie mdglicherweise bitten, die Einnahme von Rhapsido fiir 3 bis 7 Tage vor
und fiir 3 bis 7 Tage nach den geplanten medizinischen oder chirurgischen Eingriffen zu unterbrechen.

Wenn Sie eine grofliere Menge von Rhapsido eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Rhapsido eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich unverziiglich an einen
Arzt. Wenn Sie aufgefordert werden, ins Krankenhaus zu gehen, nehmen Sie die Tablettenpackung
und diese Packungsbeilage mit.

Wenn Sie die Einnahme von Rhapsido vergessen haben
Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, dann nehmen Sie die nidchste Dosis zum gewohnten Zeitpunkt
ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Rhapsido abbrechen
Ein Abbruch Ihrer Behandlung mit Rhapsido kann dazu fiihren, dass Thre csU-Symptome erneut

auftreten. Beenden Sie die Einnahme von Rhapsido nicht, es sei denn, Ihr Arzt sagt es hnen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Alle der folgenden Nebenwirkungen sind leicht bis mittelschwer.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Nasen- und Halsinfektionen (Infektionen der oberen Atemwege)

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Herpesvirus-Infektion

- Kopfschmerzen

- Blutergiisse

- Kleine rote Punkte unter der Haut (Petechien)

- Blutergiisse unter der Haut (Kontusionen)

- Eine blutende Stelle unter der Haut mit blauem oder violettem Fleck (Ekchymose)
- Pinkfarbener oder brauner Urin/Blut im Urin (Hadmaturie)
- Unwohlsein (Ubelkeit)

- Unterleibsschmerzen

- Riickenschmerzen

- Fieber (Pyrexie)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Nasenbluten (Epistaxis)

- Violette oder rétlich-braune Flecken auf der Haut (Purpura)

- Ein flacher, hellroter Fleck im Augenweif3 (Bindehautblutung)
- Zahnfleischbluten (gingivale Blutung)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Rhapsido aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verw. bis“ und der Blisterpackung
nach ,,EXP* angegebenen Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfallsdatum bezieht sich auf
den letzten Tag des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie IThren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Rhapsido enthilt

- Der Wirkstoff ist Remibrutinib. Jede Filmtablette enthélt 25 mg Remibrutinib.

- Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol (Ph.Eur.), mikrokristalline Cellulose, Copovidon,

Croscarmellose-Natrium, Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.), Natriumdodecylsulfat. Der

Filmiiberzug besteht aus Poly(vinylalkohol), Macrogol 4000, Talkum, Titandioxid (E 171),

Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Eisen(Ill)-oxid (E 172).

Wie Rhapsido aussieht und Inhalt der Packung
Rhapsido ist in Form von 25 mg Filmtabletten erhéltlich. Die Tabletten sind hellgelb, rund und
gewdlbt. Auf der einen Seite ist ,,LV* und auf der anderen Seite das Firmenlogo eingepragt. Der

Durchmesser der Tablette betrdgt etwa 7 mm.

Rhapsido wird in Blisterpackungen geliefert und ist in Packungen mit 30, 60 oder 180 Filmtabletten

erhéltlich. Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Hersteller

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slowenien

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Stralie 10
90443 Niirnberg
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +322 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

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



Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\Aada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 0296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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