LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epaillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rhapsido 25 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 25 mg remibrutinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti)

Vaaleankeltainen, pyored, kupera kalvopaillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on

kaiverruksena "LV ja toisella puolella kaiverruksena yhtion logo. Tabletin halkaisija on 6,7-7,6 mm.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Rhapsido on tarkoitettu kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon aikuispotilaille, joiden vaste
H1-antihistamiinihoitoon on riittimé&ton.

4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa vain kroonisen spontaanin urtikarian diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt laékéri.
Annostus

Suositeltu remibrutinibiannos on 25 mg kahdesti vuorokaudessa (kerran aamuisin ja kerran iltaisin)
suun kautta.

Jos potilas unohtaa yhden tai useamman remibrutinibiannoksen, hénti neuvotaan ottamaan seuraava
annos tavanomaiseen aikaan. Unohtuneen remibrutinibiannoksen korvaamiseksi ei pidé ottaa
ylimééraistd annosta.

Ladkkeen madradjid kehotetaan arvioimaan hoidon jatkamisen tarve uudelleen sddnnollisesti. Hoidon
lopettamista tulisi harkita potilailla, jotka eivit ole saaneet vastetta 24 viikon jialkeen CSU:n
(kroonisen spontaanin urtikarian) hoidossa.

Hoidon keskeyttiminen

Kirurgisen toimenpiteen yhteydessi on suositeltavaa tauottaa remibrutinibihoito 3—7 vuorokaudeksi
ennen toimenpidettd ja 3—7 vuorokaudeksi sen jdlkeen toimenpidetyypisté ja verenvuotoriskisti
riippuen (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 4.8).




Erityisryhmdt

Léikkdidit

Iakkailla (> 65-vuotiailla) potilailla ei tarvita spesifisid annosmuutoksia (ks. kohta 5.2).
Remibrutinibin kéytdstd > 65-vuotiailla potilailla on niukasti tietoa.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavan potilaan annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavan potilaan annosta ei tarvitse muuttaa.
Remibrutinibin kayttod ei suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille

(ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Rhapsido-valmistetta ei pidéd kdyttad imevéisilla eikd alle 6-vuotiailla lapsilla, koska mahdollista
vaikutusta humoraalisen immuniteetin kypsymiseen (esim. suojaavien immunoglobuliinien ja
muisti-B-solujen muodostukseen) ei tunneta.

Remibrutinibin turvallisuutta ja tehoa 6—18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

Remibrutinibi voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Potilasta on neuvottava niclemaén tabletti
kokonaisena veden kera. Tabletteja ei saa jakaa, murskata eikd pureskella. Ndin varmistetaan, ettd
potilas saa koko annoksen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Verenvuotoriski

Remibrutinibihoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt lievia ja keskivaikeita ihon ja limakalvojen
verenvuototapahtumia. Yleisimmin ilmoitetut tapahtumat liittyivét verenpurkaumiin, kuten petekiat ja
kontuusio (ks. kohta 4.8).

Verenvuotoriski voi olla suurentunut, jos potilas saa remibrutinibin kanssa samanaikaisesti
antitromboottista lddkeainetta. Antitromboottisten lddkeaineiden ja remibrutinibin samanaikaisen
kayton riskit ja hyodyt on otettava huomioon (ks. kohta 4.5).

Potilaita on kehotettava kdantymaén laédkérin puoleen, jos merkittdvain verenvuotoon viittaavia oireita
tai 16ydoksid ilmenee. Jos merkittdvad verenvuotoa epdillddn, remibrutinibihoito on tauotettava.
Verenvuodon korjauduttua hoito voidaan aloittaa uudelleen, jos odotettavissa oleva hyoty on riskia
suurempi.

Kirurgisen toimenpiteen yhteydessi on suositeltavaa tauottaa remibrutinibihoito 3—7 vuorokaudeksi
ennen toimenpidettd ja 3—7 vuorokaudeksi sen jdlkeen toimenpidetyypisté ja verenvuotoriskisti
riippuen (ks. kohta 4.2).



Rokotukset

Remibrutinibin turvallisuutta eldvilla tai eldvilld heikennetyilld rokotteilla toteutettavien rokotusten
yhteydessi ei ole tutkittu. Rokotusta elédvélla tai elavélld heikennetylld rokotteella ei siksi suositella
remibrutinibihoidon aikana (ks. kohta 4.5).

Remibrutinibin turvallisuutta ei-eldvilla rokotteilla toteutettavien rokotusten yhteydessa on tutkittu,
joten ei-eldvid rokotteita voidaan antaa remibrutinibihoidon aikana. Fi-elédvilld rokotteilla saatavan
immuunivasteen optimoimiseksi on harkittava remibrutinibihoidon tauottamista (jolloin hoito
tauotetaan viikkoa ennen suunniteltua rokotusajankohtaa ja taukoa jatketaan siihen asti, kun
rokotuksesta on kulunut 2 viikkoa) (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutukset

Remibrutinibi on sytokromi P450 -entsyymin 3A4 (CYP3A4) substraatti, joten yhteisvaikutukset ovat
mahdollisia, jos samanaikaisesti kdytetdén toista ladkevalmistetta, joka metaboloituu CYP3A4:n
vilitykselld tai moduloi sen toimintaa (ks. kohta 4.5).

Vahvojen CYP3A4:n estdjien samanaikainen kéyttd suurentaa remibrutinibialtistusta ja voi siten
suurentaa remibrutinibin haittavaikutusten riskid. Remibrutinibin samanaikaista kiyttod vahvojen
CYP3A4:n estdjien kanssa on véltettdva (ks. kohta 4.5).

Kohtalaisten tai vahvojen CYP3A4:n induktorien samanaikainen kayttd pienentda
remibrutinibialtistusta ja voi siten heikentdi remibrutinibin tehoa. Remibrutinibin samanaikaista
kayttod kohtalaisten ja vahvojen CYP3A4:n induktorien kanssa on véltettédva (ks. kohta 4.5).

Potilasta on suositeltavaa seurata tihennetysti mahdollisten haittavaikutusten varalta, jos remibrutinibia
kaytetddn samanaikaisesti sellaisen P-glykoproteiinin (P-gp) substraatin tai
rintasyOpéresistenssiproteiinin (BCRP) substraatin kanssa, jonka terapeuttinen leveys on pieni

(ks. kohta 4.5).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéaillysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Remibrutinibi metaboloituu pdédasiassa CYP3A4:n vilityksell4.

Vaikuttavat aineet, jotka saattavat suurentaa remibrutinibipitoisuuksia veressi

CYP3A4:n estdjdt

Remibrutinibin samanaikaista kdyttod vahvojen CYP3A4:n estdjien kanssa on véltettdva. Ritonaviirin
(vahva CYP3A4:n/P-gp:n estéjd) samanaikaisen annon yhteydessé remibrutinibin AUC-arvo suureni
4,3-kertaiseksi ja Cmax-arvo 3,3-kertaiseksi.

Vaikuttavat aineet, jotka saattavat pienentdd remibrutinibipitoisuuksia veressa

CYP3A4:n induktorit

Remibrutinibin samanaikaista kéyttdad vahvojen tai kohtalaisten CYP3A4:n induktorien kanssa on
viltettdvd. Karbamatsepiinin (vahva/kohtalainen CYP3A4:n induktori) samanaikaisen annon
yhteydessd remibrutinibialtistus veressd pieneni 74 % (Cmax) ja 78 % (AUC).




Vaikuttavat aineet, joiden pitoisuuksiin plasmassa remibrutinibi saattaa vaikuttaa

Kuljettajaproteiinien substraatit/estdjdt

Potilasta on suositeltavaa seurata tihennetysti mahdollisten haittavaikutusten varalta, jos remibrutinibia
kdytetddn samanaikaisesti sellaisten P-gp:n ja BCRP:n substraattien kanssa, joiden terapeuttinen
leveys on pieni, erityisesti jos pienikin pitoisuuden muutos voi johtaa haittavaikutuksiin. Digoksiinin
(P-gp:n substraatti, jonka terapeuttinen leveys on pieni) ja remibrutinibin samanaikaisen annon
yhteydessé digoksiinin AUC-arvo suureni 1,4-kertaiseksi ja Cnax-arvo 2,1-kertaiseksi. Rosuvastatiinin
(BCRP:n substraatti, jonka terapeuttinen leveys ei ole pieni) ja remibrutinibin samanaikaisen annon
yhteydessi rosuvastatiinin AUC-arvo suureni 1,7-kertaiseksi ja Crnax-arvo 1,6-kertaiseksi.

Yhteisvaikutustutkimuksessa remibrutinibin (100 mg kahdesti vuorokaudessa) anto vaikutti
midatsolaamin (herkkd CYP3A4:n substraatti) farmakokinetiikkaan siten, ettd midatsolaamin
AUC-arvo suureni 43 % ja Cnax-arvo 27 %. Remibrutinibin kliinisen annoksen (25 mg kahdesti
vuorokaudessa) vaikutusta ei ole tutkittu, ja se voi olla erilainen. Remibrutinibia ei tule kayttia
samanaikaisesti sellaisten CYP3A4:n substraattien kanssa, joiden terapeuttinen leveys on pieni (esim.
siklosporiini, takrolimuusi, digoksiini, varfariini, karbamatsepiini).

Ehkdisytabletit
Remibrutinibin samanaikainen kaytto ei todennikdisesti heikenna etinyyliestradiolia ja

levonorgestreelid (CYP3A4:n substraatteja) sisdltdvien ehkdisytablettien tehoa, silld altistus ei
pienentynyt, kun samanaikaisesti annettiin 100 mg remibrutinibia kahdesti vuorokaudessa
(etinyyliestradiolin Cpmax suureni 1,28-kertaiseksi ja AUC 1,16-kertaiseksi ja levonorgestreelin Ciax
suureni 1,36-kertaiseksi ja AUC 1,39-kertaisekst).

Remibrutinibin vaikutus rokotteilla saatavaan immuunivasteeseen

Eldvien tai eldvien heikennettyjen rokotteiden vaikutuksista remibrutinibia kayttévilld potilailla ei ole
saatavilla tietoja. Téllaisia rokotteita ei pidd antaa remibrutinibihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyn, rokotuksella saatavaa immuunivastetta koskeneen tutkimuksen
perusteella ei-eldvid rokotteita voidaan antaa remibrutinibihoidon aikana. Ei-eldvilld rokotteilla
saatavan immuunivasteen optimoimiseksi on harkittava remibrutinibihoidon tauottamista (jolloin hoito
tauotetaan viikkoa ennen suunniteltua rokotusajankohtaa ja taukoa jatketaan siihen asti, kun
rokotuksesta on kulunut 2 viikkoa).

Rokotuksella saatavaa immuunivastetta koskenut tutkimus

Kun terveet vapaaehtoiset saivat lumekontrolloidussa tutkimuksessa remibrutinibia annostuksella
100 mg kahdesti vuorokaudessa, ei-eldvilld rokotteilla saatava immuunivaste ei heikentynyt
merkittidvasti, kun remibrutinibin anto tauotettiin viikkoa ennen rokotuksen antoa ja taukoa jatkettiin
sithen asti, kun rokotuksesta oli kulunut 2 viikkoa. Sen sijaan samanaikaisen remibrutinibihoidon
yhteydessi T-soluista riippumattomalle PPV23-polysakkaridirokotteelle vasteen saaneiden mééra oli
60 % pienempi, Megathura crenulata -kotilon hemosyaniinia (KLH) siséltdavallad rokotteella
(T-soluista riippuvainen neoantigeeni) saatu [gG-vaste oli 21 % pienempi ja influenssarokotteella
(T-soluista riippuvainen) saatu vasteprosentti oli kolmen antigeenin osalta samaa luokkaa (1-14 %
pienempi) ja yhden antigeenin osalta 27 % pienempi, kun rokotteessa oli 4 influenssa-antigeenié.

Remibrutinibin vaikutus antitromboottisiin lddkeaineisiin

Remibrutinibin ja antikoagulanttien samanaikaisesta kédytdstd ei ole saatavilla tietoja.
Antitromboottisten lddkeaineiden ja remibrutinibin samanaikaisen kéayton riskit ja hyddyt on
punnittava (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Seksuaalisesti aktiivisten naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettavé tehokasta ehkédisya
(ehkaisymenetelméd, johon liittyvé raskausprosentti on alle 1 %) remibrutinibihoidon aikana ja
vihintdédn 1 viikon ajan viimeisen annoksen jélkeen. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kerrottava, ettd eldimilld tehdyissé tutkimuksissa on todettu remibrutinibin aiheuttavan haittaa
kehittyville sikiolle (ks. kohta 5.3).

Raskaus
Remibrutinibin kidytostd raskaana oleville naisille on vain vihén tietoja. Eldimilla tehdyissa

tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Rhapsido-valmisteen kayttoa ei
suositella raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitkod remibrutinibi ja/tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon. Imetettivain
vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava remibrutinibihoidon ajaksi ja
1 viikoksi viimeisen annoksen jilkeen.

Hedelmallisyys

Remibrutinibin vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tietoa. Uros- ja naarasrotilla ei havaittu
haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Rhapsido-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus ovat yldhengitystieinfektiot (14,7 %), kuten nenénielutulehdus
(6,6 %) ja influenssa (2,5 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-elinjarjestelméluokan mukaan. Kunkin
elinjéarjestelméiluokan haittavaikutukset on esitetty yleisyysjarjestyksessd yleisimmastd alkaen.
Haittavaikutusten yleisyydet luokitellaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).



Taulukko1  Haittavaikutukset*

Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutus Yleisyys
Infektiot Yléiheng'itys‘.[ieinfe.ktizot1 Hinn yleinen
Herpesvirusinfektiot Yleinen
Hermosto Péénsdrky Yleinen
Verenpurkaumat Yleinen
Petekiat Yleinen
Kontuusio® Yleinen
Ekkymoosi Yleinen
Verisuonisto Purppura Mel'ko harvinainen
Verenvuoto Yleinen
Hematuria Yleinen
Nenédverenvuoto Melko harvinainen
Sidekalvon verenvuoto Melko harvinainen
Ienverenvuoto Melko harvinainen
e Pahoinvointi Yleinen
Ruoansulatuselimisto - .
Vatsakipu Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos | Selkékipu Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa .
todettavat hJaitat b Kuume Yleinen
* Kroonista spontaania urtikariaa koskeneet 24 viikkoa kestaneet lumekontrolloidut vaiheen III tutkimukset.
' Ylihengitystieinfektiot siséltédvit seuraavat haittavaikutustermit: ylihengitystieinfektio, akuutti
sivuontelotulehdus, krooninen sivuontelotulehdus, HIN1-influenssa, influenssa, kurkunpéitulehdus,
nendnielutulehdus, nielutulehdus, streptokokin aiheuttama nielutulehdus, faryngotonsilliitti, nuha,
sivuontelotulehdus, tonsilliitti, bakteeriperdinen tonsilliitti, bakteeriperdinen yldhengitystieinfektio,
virusperdinen ylahengitystieinfektio.
2 Herpesvirusinfektiot sisiltivit seuraavat haittavaikutustermit: herpes simplex, vydruusu, huuliherpes.
3 Kontuusio sisiltii seuraavat haittavaikutustermit: kontuusio, mustelma-alttius, hematooma.

Remibrutinibin turvallisuusprofiili REMIX-1- ja REMIX-2-tutkimuksissa hoitoa enintién 52 viikon
ajan saaneilla potilailla vastasi taulukossa 1 lueteltuja haittavaikutuksia.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Thon ja limakalvojen verenvuototapahtumat

Ihon ja limakalvojen verenvuototapahtumia (luokiteltu taulukossa 1 luokkaan ”Verisuonisto”) todettiin
yhdistetyn aineiston (vaiheen III REMIX-1- ja REMIX-2-tutkimukset) 24 viikkoa kestdneessi
lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa hoitovaiheessa 7,8 %:1la remibrutinibihoitoa saaneista
potilaista. Yleisimmin ilmoitetut tapahtumat liittyivéit verenpurkaumiin, kuten petekiat (3,8 %) ja
kontuusio (2,3 %). Remibrutinibihoitoa saaneilla potilailla néistd tapahtumista 92,0 % oli lievié ja
8,0 % oli keskivaikeita. Tapahtuman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 25 vrk ja keston
mediaani oli 22 vrk. Kaikki tapaukset paranivat itsestddn ilman liséhoitoa. Ihon ja limakalvojen
verenvuototapahtumien ja matalien verihiutalearvojen vililld ei havaittu yhteytta. Kliinisissa
tutkimuksissa remibrutinibin samanaikainen kdytto antikoagulanttien kanssa ei ollut sallittua, mutta
samanaikainen kdytto oli sallittua trombosyyttiaggregaation estéjien (asetyylisalisyylihappo

< 100 mg/vrk tai klopidogreeli < 75 mg/vrk) kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Remibrutinibihoitoa saaneista potilaista 0,5 %:1la esiintyi remibrutinibihoidon lopettamiseen johtanut
ja 1,0 %:1la remibrutinibihoidon tauottamiseen johtanut ihon ja limakalvojen verenvuototapahtuma
(ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.



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

4.9 Yliannostus
Vaiheen I kliinisissé tutkimuksissa ei todettu ndyttdd annosta rajoittavista haittatapahtumista, kun
remibrutinibia annettiin enintddn 600 mg vuorokaudessa. Remibrutinibiyliannostuksen oireet ja merkit

eivit ole tiedossa, eikd remibrutinibiyliannostukseen ole spesifistd hoitoa.

Yliannostustapauksessa potilasta hoidetaan oireenmukaisesti ja tukitoimiin ryhdytéén tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi:
L0O4AA60

Vaikutusmekanismi

Remibrutinibi on selektiivinen Brutonin tyrosiinikinaasin (BTK) estdjd. Se muodostaa kovalenttisen
sidoksen kysteiinitdhteen kanssa BKT:n aktivaatiokohdassa, miké johtaa BTK:n pysyvéén
inaktivaatioon. Remibrutinibin hoitovaikutus kroonisessa spontaanissa urtikariassa perustuu siihen,
ettd se estdd syottosolujen ja basofiilien degranulaatiota ja histamiinin ja muiden
tulehdusvilittdjdaineiden vapautumista, joka tapahtuu FceR1-reseptoriin tai IgE-immunoglobuliiniin
kohdistuvan patogeenisen IgE:n tai [gG:n vilityksella.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Syddmen elektrofysiologia

Remibrutinibin vaikutuksia QTc-ajan pitenemiseen ennustettiin pitoisuus—QTc-aika-analyysissa.
QTcF-ajan ennustetun keskimuutoksen 90 %:n luottamusvélin yléraja oli alle 10 ms
Cmax-ennustearvon kohdalla, kun altistus oli hoitotasoa suurempi. Kliinisesti merkittavd QTcF-ajan
piteneminen ei siis ole todennikoistd, kun remibrutinibia kiytetdan hoitoannoksina.

Kliininen teho ja turvallisuus

Remibrutinibin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa identtisessé satunnaistetussa
kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa vaiheen III monikeskustutkimuksessa (REMIX-1 ja
REMIX-2). Tutkimusten osallistujat olivat kroonista spontaania urtikariaa sairastavia aikuispotilaita,
joilla hoitotasapaino oli riittdiméaton toisen polven H1-antihistamiinihoidosta huolimatta.

REMIX-1- ja REMIX-2-tutkimusten potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan
kaksoissokkoutetussa hoitovaiheessa joko 25 mg remibrutinibia tai lumeldékettd kahdesti
vuorokaudessa suun kautta 24 viikon ajan. Sen jilkeen potilaat jatkoivat 28 viikon pituiseen avoimeen
hoitovaiheeseen, jonka aikana kaikki potilaat saivat 25 mg remibrutinibia kahdesti vuorokaudessa.



REMIX-1- ja REMIX-2-tutkimuksiin otettiin yhteensd 925 aikuispotilasta, joilla oli todettu krooninen
spontaani urtikaria ja joilla hoitotasapaino oli riittdméton yhdestd tavanomaisella annostuksella
annetusta toisen polven H1-antihistamiinista huolimatta. Riittiméttdmén hoitotasapainon mééritelma
oli kutina ja nokkosihottuma > 6 perdkkdisen viikon ajan. Kaikkien potilaiden oli tiytettiva seuraavat
kriteerit: viikoittainen urtikaria-aktiivisuuspistemaird (UAS7) > 16 (asteikko 0—42), viikoittainen
kutinan vaikeusastepistemédird (ISS7) > 6 (asteikko 0-21) ja viikoittainen nokkosihottuman
vaikeusastepistemadrd (HSS7) > 6 (asteikko 0-21) 7 vuorokauden ajalta ennen satunnaistamista. Sen
liséksi, ettd potilaat saivat toisen polven H1-antihistamiinia vakaalla annostuksella (perusliikitys),
heidén oli sallittua kayttéa toista toisen polven H1-antihistamiinia tarvittaessa (varaldéke) annoksina,
jotka olivat enintéédn 4-kertaisia tavanomaiseen annokseen verrattuna. Tutkimuksista suljettiin pois
potilaat, joilla oli ndyttdd kliinisesti merkittévéstd sydin- ja verisuonitaudista, merkittdva
verenvuotoriski, hyytymishdiri6itd, meneilldén oleva, krooninen tai toistuva infektio, krooninen tai
akuutti maksatauti ja ndyttod meneillddn olevasta C- tai B-hepatiitista, anamneesissa munuaistauti,
anamneesissa maha-suolikanavan verenvuoto tai anamneesissa maligniteetti viimeisten 5 vuoden
aikana.

Potilaiden demografiset tiedot ja ldhtdtilanteen ominaisuudet olivat kaikissa ryhmissé yleisesti ottaen
samankaltaiset. REMIX-1-tutkimuksessa iin mediaani oli 45 vuotta (vaihteluvili 18—79 vuotta) ja
potilaista 9,6 % oli > 65-vuotiaita ja 68,3 % oli naisia; REMIX-2-tutkimuksessa idn mediaani oli

41 vuotta (vaihteluvili 18-81 vuotta) ja potilaista 7,7 % oli > 65-vuotiaita ja 65,3 % oli naisia.
REMIX-1-tutkimuksessa UAS7-pistemdirin keskiarvo oli 30,28, ISS7-pisteméarin keskiarvo 14,59 ja
HSS7-pisteméirin keskiarvo 15,69; REMIX-2-tutkimuksessa UAS7-pistemééran keskiarvo oli 29,99,
ISS7-pistemaéran keskiarvo 14,15 ja HSS7-pistemaéran keskiarvo 15,84, REMIX-1-tutkimuksen
potilaista 63,4 %:lla oli ldhtotilanteessa vaikea tauti (UAS7 > 28) ja 35,1 %:lla keskivaikea tauti
(UAS7 > 16 — < 28); REMIX-2-tutkimuksessa vastaavat prosenttiosuudet olivat 59,1 % ja 38,7 %.
REMIX-1-tutkimuksen potilaista 51,7 %:1la ja REMIX-2-tutkimuksen potilaista 46,6 %:1la oli ollut
aiemmin angioedeema. REMIX-1-tutkimuksen potilaista 68,1 % ja REMIX-2-tutkimuksen potilaista
69,2 % ei ollut saanut aiempaa biologista anti-IgE-hoitoa. Yleisin aiemmin kéytetty biologinen
anti-IgE-hoito oli omalitsumabi (REMIX-1: 19,5 %; REMIX-2: 19,0 %).

Tutkimukseenottohetkelld kroonisen spontaanin urtikarian ilmoitetun keston keskiarvo (kaikki
hoitoryhmit) oli REMIX-1-tutkimuksessa 6,6 vuotta ja REMIX-2-tutkimuksessa 5,2 vuotta, ja taudin
kesto oli > 5 vuotta 39,4 %:lla REMIX-1-tutkimuksen potilaista ja 29,5 %:lla REMIX-2-tutkimuksen
potilaista.

Avaintutkimusten ensisijainen paitetapahtuma oli
o UAS7-pisteméérin absoluuttinen muutos lahtétilanteesta viikon 12 kohdalla.

Avaintutkimusten toissijaiset padtetapahtumat olivat
o ISS7- ja HSS7-pistemédrien absoluuttiset muutokset ldhtotilanteesta viikon 12 kohdalla

o niiden potilaiden osuus, joilla saavutettiin hyva hoitotasapaino (UAS7 < 6), viikkojen 2 ja 12
kohdalla

o niiden potilaiden osuus, joilla saavutettiin kutinan ja nokkosihottuman taydellinen hdvidminen
(UAS7 = 0), viikon 12 kohdalla

o niiden potilaiden osuus, joilla saavutettiin Dermatology Life Quality Index (DLQI) -pistemééra
0-1 (kylld/ei), viikon 12 kohdalla

o niiden viikkojen lukumaéérd, joiden ajan tautiaktiivisuus pysyi hallinnassa (UAS7 < 6),
viikkoon 12 mennessi

o niiden viikkojen lukumaéird, joiden aikana ei esiintynyt angioedeemaa (viikoittainen

angioedeeman aktiivisuuspisteméérd [AAS7] = 0), viikkoon 12 mennessa.

Kliininen vaste

Sekda REMIX-1- ettd REMIX-2-tutkimuksessa saavutettiin ensisijainen péétetapahtuma ja kaikki
toissijaiset padtetapahtumat ja todettiin remibrutinibihoitoa saaneiden potilaiden kutinan ja
nokkosihottuman oireiden lievittyneen tilastollisesti merkitsevasti ja kliinisesti merkityksellisesti
lumeléddkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna. Tulokset on esitetty taulukossa 2 ja kuvassa 1.



Taulukko 2 REMIX-1- ja REMIX-2-tutkimusten tehotulokset viikon 12 kohdalla®"
REMIX-1 REMIX-2
Remibrutinibi Lume Remibrutinibi Lume
(N=309) (N=153) N=297) (N =153)

UAS7-pistemiiran muutos lihtotilanteesta viikon 12 kohdalla

Muutos lahtotilanteesta,

pienimman nelidsumman -20,02 (0,716) | —13,79 (0,980) | —19,41 (0,702) | —11,73 (0,948)
keskiarvo (keskivirhe)
Muutos l4htotilanteesta, ero
lumeeseen, pienimmén
neliosumman keskiarvo 6,22 (1,136) 7,68 (1,136)
(keskivirhe)
Eron 95 %:n Iv —8,45; —4,00 —9,91; —5,46
p-arvo < 0,001 < 0,001
ISS7-pisteméirin muutos lihtotilanteesta viikon 12 kohdalla
Muutos ldht6tilanteesta,
pienimmaén nelidsumman -9,52 (0,343) | —6,89(0,470) | —8,95(0,335) | —5,72 (0,454)
keskiarvo (keskivirhe)
Muutos ldht6tilanteesta, ero
lumeeseen, pienimmén 2,63 (0,544) 3,23 (0,545)
neliosumman keskiarvo

(keskivirhe)

Eron 95 %:n lv —3,70; —1,56 —4,29;-2.16
p-arvo < 0,001 < 0,001
HSS7-pisteméirin muutos lihtotilanteesta viikon 12 kohdalla

Muutos ldht6tilanteesta,
pienimmaéan nelidsumman -10,47 (0,401) | —6,86 (0,548) | —10,47 (0,394) | —6,00 (0,531)
keskiarvo (keskivirhe)
Muutos l4ht6tilanteesta, ero

lumeeseen, pienimmén 3,61 (0,635) ~4,47 (0,634)
nelidsumman keskiarvo

(keskivirhe)

Eron 95 %:n Iv —4,85; —2,36 —5,71; —3,23
p-arvo < 0,001 < 0,001
UAS7-pisteméirin < 6 saavuttaneiden potilaiden osuus viikon 2 kohdalla

n (%) 10433,7) |  5(.3) 89(30,00 | 9(59
Hoitoero lumeeseen 30,20 24,55

(95 % lv) 24,30; 36,10 18,31; 30,80
p-arvo < 0,001 < 0,001
UAS7-pisteméirin < 6 saavuttaneiden potilaiden osuus viikon 12 kohdalla

n (%) 154 (49,8) | 38(24,8) 139 (46,8) | 30(19,6)
Hoitoero lumeeseen 25,44 27,61

(95 % lv) 16,48; 34,39 19,14; 36,08
p-arvo < 0,001 < 0,001
UAS7-pisteméirin (0 saavuttaneiden potilaiden osuus viikon 12 kohdalla

n (%) 96 (31,1) | 16(10,5) 83(27,9) | 1065
Hoitoero lumeeseen 20,55 21,60

(95 % 1v) 13,35, 27,75 15,10; 28,10
p-arvo < 0,001 < 0,001

DLQI = 0-1 -vasteen saavuttaneiden tutkittavien osuus viikon 12 kohdalla

n (%) 120 (39,00 |  34(22,2) 106 (35,7) | 28(18)3)
Hoitoero lumeeseen 17,65 18,21

(95 %:n 1v) 9,14; 26,16 9,96; 26,45

p-arvo < 0,001 < 0,001
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REMIX-1 REMIX-2
Remibrutinibi Lume Remibrutinibi Lume
(N =309) (N =153) (N =297) (N =153)

viikon 12 viililli

Niiden viikkojen kumulatiivinen lukumiiri, joina UAS7-pistemiiri oli < 6, lahtotilanteen ja

Pienimmén neliGsumman

keskiarvo (keskivirhe) 5,17 (0,414) 1,92 (0,241) 4,50 (0,464) 1,38 (0,216)
Lukujen suhde 2,69 3,26

(95 %:n 1v) (2,01; 3,61) (2,26;4,71)

p-arvo <0,001 < 0,001

Niiden viikkojen kumulatiivinen
viikon 12 viililld

lukumaiirai, joina AAS7-pistemiéri oli 0, lihtotilanteen ja

Pienimméin nelidsumman

keskiarvo (keskivirhe) 8,43 (0,274) 6,72 (0,330) 8,81 (0,308) 6,68 (0,343)
Lukujen suhde 1,25 1,32

(95 %:n 1v) (1,12; 1,41) (1,17; 1,49)

p-arvo < 0,001 <0,001

lv: luottamusvili; p-arvo: yksitahoinen p-arvo; UAS7: viikoittainen urtikaria-aktiivisuuspistemaaré;

ISS7: viikoittainen kutinan-vaikeusastepistemadrd; HSS7: viikoittainen nokkosihottuman-vaikeusastepistemaéra;
DLQI: Dermatology Life Quality Index; AAS7: viikoittainen angioedeema-aktiivisuuspistemaara.

@ Kaikkien péitetapahtumien nimellinen yksitahoinen p-arvo < 0,001
> Yksi péitetapahtuma viikon 2 kohdalla (kaikki muut piitetapahtumat viikon 12 kohdalla)

Kuva 1

REMIX-2-tutkimuksissa (havainnoidut tiedot)

REMIX-1

UAS7-pistemiirin keskimuutos lihtotilanteesta viikolle 12 REMIX-1- ja

REMIX-2

0 2

UAS7-pistemédrén muutos ldhtotilanteesta
(keskiarvo ja keskivirhejana)

5 s
viikkoa lhtétilanteesta
Remibrutinib 25 mg x 2 (N =309)- - <& - =

10 2

Lumelidke (N = 153)

UAS7-pistemédrén muutos ldhtotilanteesta

(keskiarvo ja keskivirhejana)

4 5 3
viikkoa ldhtotilanteesta
Remibrutinib 25 mg x 2 (N =297)- = =& - = Lumeliike (N = 153)

x 2 — kahdesti vuorokaudessa

Alaryhméanalyysit osoittivat, ettd remibrutinibihoidon hy6ty lumehoitoon verrattuna oli
yhdenmukainen kaikissa analysoiduissa alaryhmissa (esim. seuraaviin perustuvat: aiempi biologisen
anti-IgE-hoidon kaytto ja IgE:n kokonaispitoisuus).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Rhapsido-
valmisteen kéytdstd kroonisen spontaanin urtikarian hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmassé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Remibrutinibi imeytyy nopeasti ja Crnax-pitoisuus saavutetaan veressd noin 1 tunnin kuluttua
annoksesta kaikilla tutkituilla annoksilla (0,5-600 mg). Imeytymisen katsotaan olevan ldhes taydellista
(86,9 %). Suun kautta annetun valmisteen absoluuttinen biologinen hyotyosuus on 33,8 %.
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Ruoan vaikutus

Kun remibrutinibi otettiin runsasrasvaisen aterian yhteydessd, AUC-arvo suureni 33 % ja Cmax pieneni
5 % verrattuna tilanteeseen, jossa remibrutinibi otettiin tyhjain mahaan. Remibrutinibi voidaan ottaa
ruoan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Remibrutinibi jakautuu nopeasti verisoluihin. Veren ja plasman pitoisuuksien suhdeluku on 0,813.
95.4 % ladkeaineesta sitoutuu plasman proteiineihin pitoisuudesta riippumatta.
Populaatiofarmakokinetiikan analyysin yhdistettyjen tietojen perusteella vakaan tilan

jakautumistilavuus oli 58 litraa (sentraalinen tila) ja 1 180 litraa (perifeerinen tila).

Biotransformaatio

Remibrutinibi metaboloituu pddasiassa CYP3A4:n vilitykselld 18 inaktiiviseksi metaboliitiksi, joita
esiintyy verenkierrossa vahéisissd méérin. Remibrutinibi oli veressd suurimpina méérini esiintynyt
yhdiste (16,7 %).

In vitro -tutkimukset
In vitro CYP-metabolia on valtaosin CYP3A4-vilitteisesta. In vitro -tiedot osoittivat, etti
remibrutinibi on P-gp:n substraatti.

Eliminaatio

Remibrutinibin vakaan tilan eliminaation puoliintumisaika on keskimé&érin 1-2 tuntia.
Populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella vakaan tilan ndennéinen puhdistuma (CLss/F) on
keskimédrin 160 litraa/h, kun valmiste otetaan suun kautta. Kun laskimoon annettiin 100 mg
['*C]-merkittyid remibrutinibia, radioaktiivisuudesta (remibrutinibista ja metaboliiteista) erittyi
ulosteeseen noin 72,9 % ja virtsaan 27,1 %. Suun kautta otetusta remibrutinibiannoksesta alle 1 %
erittyi munuaisteitse muuttumattomassa muodossa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Remibrutinibin vakaan tilan farmakokinetiikka on suunnilleen lineaarinen, kun
kokonaisvuorokausiannos on 10—200 mg.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Kliinisen farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan tietoihin perustuvan arvion mukaan BTK-miehitys
veressa sdilyy tasolla > 96 % koko vuorokauden ajan, kun remibrutinibia otetaan 25 mg kahdesti
vuorokaudessa.

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa osoitettiin, ettd remibrutinibin farmakokinetiikkaan ei
vaikuta kliinisesti olennaisesti ikéd (18—80 vuotta), sukupuoli (63,5 % naisia ja 36,5 % miehid), etninen
tausta (59,3 % ei-aasialaisia, 8,8 % mannerkiinalaisia, 12,2 % japanilaisia ja 19,7 % muita aasialaisia)
eika paino (39-162 kg; keskiarvo 74,8 kg).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksia remibrutinibin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu
nimenomaisessa kliinisessé tutkimuksessa. Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa munuaisten
toimintakoetulosten ja remibrutinibin farmakokinetiikan viélilld ei havaittu kliinisesti merkityksellisté
suhdetta. Analyysin tutkittavista 19,3 %:lla oli lieva, 2,2 %:1la keskivaikea ja 0,1 %:lla vaikea
munuaisten vajaatoiminta.
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Maksan vajaatoiminta

Suun kautta otetun remibrutinibin (25 mg kahdesti vuorokaudessa) vakaan tilan Cpax-arvo suureni
1,85-kertaiseksi ja AUC-arvo 2,15-kertaiseksi, kun tutkittavilla oli lievd maksan vajaatoiminta (Child—
Pugh-luokka A), Crnax-arvo suureni 1,65-kertaiseksi ja AUC-arvo 2,07-kertaiseksi, kun tutkittavilla oli
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B), ja Cnax-arvo suureni 1,99-kertaiseksi ja
AUC-arvo 3,12-kertaiseksi, kun tutkittavilla oli vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C),
verrattuna tutkittaviin, joiden maksatoiminta oli normaali. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla
tutkittavilla ei todettu muutosta remibrutinibin sitoutumisessa proteiineihin verrattuna tutkittaviin,
joiden maksatoiminta oli normaali (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Remibrutinibia koskevia farmakokinetiikan tutkimuksia ei tehty alle 18-vuotiaille potilaille.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Remibrutinibi esti priméérisid vasta-ainevasteita jyrsijoilld tehdyissad farmakologian tutkimuksissa ja
pidensi rottien hannin verenvuotoaikaa hemostaasiarvioinneissa. Edellisen 10ydoksen katsottiin
liittyvén remibrutinibin vaikutukseen tiettyihin B-solutoimintoihin ja jalkimmadisen 16ydoksen
remibrutinibin vaikutukseen tiettyihin verihiutaletoimintoihin. Loydokset tehtiin altistuksen ollessa
farmakologisesti ja kliinisesti relevantti. Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen
aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta ja fototoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viitanneet muuhun erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisddntymistoksisuus

Tiineilld kaniineilla tehdyissé alkion- ja sikionkehitystd koskeneissa tutkimuksissa todettiin sikion
ulkoisten epdmuodostumien (silmien aukinaisuus/samentuma, leuan pienikokoisuus, etujalan
hyperfleksio) lisdéntymisté ja emoon kohdistuvaa toksisuutta (véliaikaisesti pienentynyt ruoankulutus,
kliiniset merkit haitoista), kun altistus oli noin 141-kertainen ihmisen suurimpaan suositusannokseen
(MRHD; 25 mg kahdesti vuorokaudessa) verrattuna. NOAEL-annostasoon (annostaso, jonka
yhteydessa ei todeta mitdédn haitallista vaikutusta) perustuva turvallisuusmarginaali oli AUC-arvon
perusteella 23-kertainen MRHD-annokseen (25 mg kahdesti vuorokaudessa) verrattuna. Katsottiin
epitodennékoiseksi, ettd sikioloydokset johtuisivat emoon kohdistuneesta toksisuudesta. Rotilla ei
todettu vaikutuksia alkion- ja sikionkehitykseen, ja NOAEL-annostasoon perustuva
turvallisuusmarginaali oli vakaan tilan AUC-arvon perusteella 126-kertainen verrattuna ihmisen
altistukseen MRHD-annoksella.

Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalista kehitystd koskeneessa tutkimuksessa remibrutinibi aiheutti
haittavaikutuksia emoille (kuoleman ldhestymisen merkit ja toksisuuden kliiniset merkit, hieman
pidentynyt tiineyden kesto) ja jélkeldisille laktaatiopdivddn 1 mennessé (hieman suurentunut kuolleena
syntyneiden, kuolleiden ja puuttuvien poikasten miaran keskiarvo ja pienentynyt pentuekoon
keskiarvo). NOAEL-annostasoon perustuva turvallisuusmarginaali oli emoilla ja jélkel&isilla
AUC-arvon perusteella noin 67-kertainen MRHD-annokseen (25 mg kahdesti vuorokaudessa)
verrattuna. Eloonjdéneilld jalkeldisilld ei todettu haitallisia vaikutuksia niiden kehittyessa aikuisiksi.

Rotilla tehdyssé hedelmaillisyystutkimuksessa remibrutinibi ei vaikuttanut naarasten eiké urosten

hedelmaéllisyyteen enintddn suurimmilla saavutettavissa olevilla altistuksilla (79 ja 15 kertaa suurempi
kuin MRHD-annos [25 mg kahdesti vuorokaudessa] AUC-arvon perusteella).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mannitoli

Selluloosa, mikrokiteinen
Kopovidoni
Kroskarmelloosinatrium
Natriumstearyylifumaraatti
Natriumlauryylisulfaatti

Tabletin pédillyste

Polyvinyylialkoholi

Makrogoli 4000

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Rhapsido on pakattu PA/alu/PVC/alu
(polyamidi/alumiini/polyvinyylikloridi/alumiini) -lapipainopakkauksiin, joissa on alumiininen
taustakalvo. Pakkauskoot ovat 30, 60 ja 180 kalvopaillysteisti tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2024/001-003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tdlle valmisteelle ensimméinen méaérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ldékeviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

19



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rhapsido 25 mg kalvopéillysteiset tabletit
remibrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 25 mg remibrutinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

30 kalvopaillysteista tablettia
60 kalvopaallysteista tablettia
180 kalvopéaillysteista tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Tabletteja ei saa jakaa, murskata eiké pureskella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten nakyville eiké ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2024/001 30 kalvopaillysteisti tablettia
EU/1/26/2024/002 60 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/26/2024/003 180 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rhapsido 25 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rhapsido 25 mg tabletit
remibrutinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rhapsido 25 mg kalvopiillysteiset tabletit
remibrutinibi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen ottamisen, silli se

sisiltdi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Rhapsido on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Rhapsido-valmistetta
Miten Rhapsido-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rhapsido-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk v~

1. Miti Rhapsido on ja mihin sitd kiytetiin

Rhapsido-valmisteen vaikuttava aine on remibrutinibi, joka kuuluu Brutonin tyrosiinikinaasin (BTK)
estdjien lddkeryhmaan.

Rhapsido-valmistetta kaytetadn aikuisille kroonisen (pitkittyneen) spontaanin urtikarian (CSU)
hoitoon, kun antihistamiinihoidon teho ei ole riittdva.

Kroonisen spontaanin urtikarian oireita voi esiintyi, jos elimiston immuunipuolustus toimii liian
aktiivisesti. Tietyt immuunisolut voivat aktivoida proteiinin nimeltd Brutonin tyrosiinikinaasi (BTK).
Tama aiheuttaa nokkosihottumaa, kutinaa ja/tai turvotusta. Remibrutinibi vaikuttaa estiméalla BTK:n
toimintaa ja siten immuunisolujen liiallista aktivoitumista. Ndin valmiste vihentdd tulehdusta, jolloin
kroonisen spontaanin urtikarian oireet lievittyvét ja niiti esiintyy harvemmin.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Rhapsido-valmistetta

Ali ota Rhapsido-valmistetta

- jos olet allerginen remibrutinibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Rhapsido-valmistetta:

- jos sinulla esiintyy tai on joskus esiintynyt poikkeavaa mustelmamuodostusta tai verenvuotoa
tai jos kéytét ladkkeitd, jotka voivat suurentaa verenvuotoriskid. Ks. kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Rhapsido” jéljempéana.
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- jos sinulle on dskettédin tehty tai sinulle aiotaan tehdé leikkaus. Ladkéri saattaa kehottaa sinua
keskeyttiméén Rhapsido-valmisteen oton lyhytaikaisesti (3—7 vuorokaudeksi) ennen leikkausta
ja lyhytaikaisesti (3—7 vuorokaudeksi) sen jilkeen.

- jos sinut on dskettdin rokotettu tai sinut on tarkoitus rokottaa. Rhapsido-hoidon aikana ei ole
suositeltavaa ottaa rokotusta tietyntyyppisilla rokotteilla (elavét ja eldvat heikennetyt rokotteet).
Jos sinulle annettu tai on tarkoitus antaa rokotus toisentyyppiselld rokotteella (ei-eldva rokote),
ladkari saattaa kehottaa sinua keskeyttdméain Rhapsido-valmisteen oton, kun
rokotusajankohtaan on 1 viikko, ja jatkamaan taukoa siihen asti, kun rokotuksesta on kulunut
2 viikkoa.

- jos kaytdat muita ladkkeitd, koska niilld voi olla yhteisvaikutuksia Rhapsidon kanssa. Katso
kohta ”Muut ladkevalmisteet ja Rhapsido” jaljempéana.

Lapset ja nuoret
Tatd ladkettd ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille. Sitd ei ole tutkittu tdssé ikdryhméassa.

Muut ldsikevalmisteet ja Rhapsido
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Tama koskee myds ilman reseptié saatavia ladkkeita.

Rhapsido voi lisdti verenvuotoalttiutta. Sen vuoksi sinun on kerrottava ladkérille, jos kdytit muita

ladkkeita tai ravintolisii, jotka suurentavat verenvuotoriskid (ks. kohta ”Varoitukset ja varotoimet”

edelld). Néitd ovat esimerkiksi seuraavat:

- kivunlievitykseen, kuumeen alentamiseen tai veritulppien ehkdisyyn kaytettavat ladkkeet, kuten
asetyylisalisyylihappo

- veritulppien hoitoon kéytettivit ladkkeet, kuten klopidogreeli

- verenohennusldikkeet, kuten varfariini.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytdt jotakin seuraavista 1adkkeista, silld ne voivat
suurentaa Rhapsido-valmisteen haittavaikutusten riskid tai Rhapsido voi suurentaa niiden
haittavaikutusten riskia:

- HIV-infektioldadkkeet, kuten ritonaviiri

- sydénladkkeet, kuten digoksiini

- kolesterolildadkkeet, kuten rosuvastatiini

- rauhoittamiseen tai unihdirididen hoitoon kaytettavat ladkkeet kuten midatsolaami.

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytét jotakin seuraavista ladkkeistd, silld ne voivat
heikentdd Rhapsido-valmisteen tehoa:
- tietyntyyppisten epileptisten kohtausten hoitoon kaytettavat ladkkeet, kuten karbamatsepiini.

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sinut on dskettdin rokotettu tai sinut on tarkoitus
rokottaa (ks. kohta ”Varoitukset ja varotoimet” edella).

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana tai imett, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Rhapsido-valmisteen kéyttod ei suositella raskauden
aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivit kdytd tehokasta
ehkiisyd. TAma johtuu siitd, ettd eldimilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu, ettd Rhapsido voi
vahingoittaa sikiota.

Al4 imetd Rhapsido-hoidon aikana iliki 1 viikkoon hoidon péittymisen jilkeen, silld ei tiedetd,
erittyykd Rhapsido didinmaitoon.

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettavé tehokasta ehkdisymenetelmééd Rhapsido-

hoidon aikana ja véahintddn 1 viikon ajan hoidon pédttymisen jalkeen. Kysy ladkérilta tehokkaista
ehkiisymenetelmisti.
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Ajaminen ja koneiden kiytto
Rhapsido-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Rhapsido siséltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per kalvopééllysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Rhapsido-valmistetta otetaan

Ota tétd 1adkettd juuri siten kuin 144kéari on maédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1dakarilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on yksi 25 mg:n tabletti kahdesti vuorokaudessa (kerran aamuisin ja kerran iltaisin).

- Niele tabletti kokonaisena veden kera.

- Tablettia ei saa jakaa, murskata eikd pureskella ennen nielemistd, silld se voi muuttaa elimistoon
paityvin lddkeaineen mairaa.

- Jotta ladkkeenotto on helpompi muistaa, ota Rhapsido aina samaan aikaan joka péiva.

- Rhapsido voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Rhapsido-hoito leikkausten yhteydessi

Kerro lddkarille, jos sinulle on dskettdin tehty tai sinulle on tarkoitus tehdé leikkaus. Ladkari saattaa
kehottaa sinua keskeyttdiméin Rhapsido-valmisteen oton 3—7 vuorokaudeksi ennen suunniteltua
leikkausta tai muuta toimenpidettd ja 3—7 vuorokaudeksi sen jélkeen.

Jos otat enemmiin Rhapsido-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat enemmén Rhapsido-valmistetta kuin sinun pitiisi, ota heti yhteys ldékariin. Jos ladkéri
kehottaa sinua hakeutumaan sairaalaan, ota tablettipakkaus ja tima pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa Rhapsido-valmistetta
Jos unohdat ottaa annoksen, ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Rhapsido-valmisteen oton
Jos lopetat Rhapsido-hoidon, kroonisen spontaanin urtikarian oireet saattavat uusiutua. Alé lopeta
Rhapsido-valmisteen ottoa, ellei 1adkéri kehota sinua tekeméaén niin.

Jos sinulla on kysymyksié tdmaén ldékkeen kaytostd, kiddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timéikin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Kaikki seuraavat haittavaikutukset ovat lievié tai keskivaikeita.

Hyvin yleiset (voi esiintya yli 1 kayttéjalld 10:std)
- nené- ja nielutulehdukset (ylahengitystieinfektiot).

Yleiset (voi esiintyd enintdén 1 kayttdjalla 10:sté)
- herpesvirustulehdus

- paansarky

- verenpurkaumat

- pienet punaiset pisteet ihon alla (petekiat)

- ruhje (kontuusio)
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- mustelma (ekkymoosi)

- punertava tai ruskea virtsa/verta virtsassa (verivirtsaisuus)
- pahoinvointi

- vatsakipu

- selkdkipu

- kuume.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdén 1 kdyttdjalla 100:sta)
- nenaverenvuoto

- ihon punatipléisyys (purppura)

- silmén sidekalvon verenvuoto

- ienverenvuoto.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timéin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rhapsido-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd titi l4dkettd kotelossa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivdmaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdaméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid Rhapsido sisiltai

- Vaikuttava aine on remibrutinibi. Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 25 mg remibrutinibia.

- Muut aineet ovat mannitoli, mikrokiteinen selluloosa, kopovidoni, kroskarmelloosinatrium,
natriumstearyylifumaraatti ja natriumlauryylisulfaatti. Tabletin pééllysteen aineet ovat
polyvinyylialkoholi, makrogoli 4000, talkki, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi
(E172) ja punainen rautaoksidi (E172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Rhapsido 25 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat vaaleankeltaisia, pyoreitd, kuperia tabletteja. Niiden
toisella puolella on merkinté ”LV” ja toisella puolella yhtion logo. Tablettien ldpimitta on noin 7 mm.

Rhapsido on pakattu ldpipainopakkauksiin. Pakkauskoot ovat 30, 60 ja 180 kalvopaillysteista tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti
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Valmistaja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksa

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

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