I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Rhapsido 25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
25 mg remibrutinibet tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Vilagossarga, kerek, ivelt, 6,7—7,6 mm atmér6ja filmtabletta, egyik oldalan ,,LV”, a masik oldalan
vallalati logdt abrazolé mélynyomasos jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Rhapsido a kronikus spontan urticaria (chronic spontaneous urticaria, CSU) kezelésére javallott
olyan felnétt betegeknél, akik nem reagalnak megfeleléen a H;-antihisztamin-kezelésre.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a kronikus spontan urticaria diagnézisaban €s kezelésében tapasztalt orvosnak kell
megkezdenie.

Adagolas

A remibrutinib javasolt dozisa naponta kétszer (egyszer reggel és egyszer este) 25 mg per os.

Ha a beteg kihagyja a remibrutinib egy vagy tobb dozisat, arra kell utasitani, hogy a kdvetkez6 dozist
az eredetileg tervezett idében vegye be. Nem szabad tobbszords dozis remibrutinibet bevenni a
kihagyott dozis vagy dozisok potlasara.

A felir6 orvosnak ajanlott rendszeres idészakonként feliilvizsgalnia, hogy sziikséges-e folytatni a
terapiat. Fontolora kell venni a kezelés leallitasat azoknal a betegeknél, akik a CSU 24 hetes kezelése
utan nem mutatnak terapias valaszt.

Az adagolas megszakitasa
Miitét esetén az azt megel6z6 3—7 nap €s az azt kdvetd 3—7 nap idejére ajanlott megszakitani a
remibrutinib-kezelést, a miitét tipusatol és a vérzés kockazatatdl fiiggden (lasd 4.4, 4.5 és 4.8 pont).




Kiilonleges betegcsoportok

Idések

Idds (= 65 éves) betegeknél nem sziikséges a dozis specifikus modositasa (lasd 5.2 pont). Korlatozott
szamu adat all rendelkezésre a remibrutinib alkalmazasaval kapcsolatban 65 évesnél idésebb betegek
esetében.

Vesekarosodas
Nincs sziikség a d6zis modositasara vesekarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Nincs sziikség a dozis modositasara enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél. A remibrutinib alkalmazasa nem javasolt sulyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél
(lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Rhapsido nem alkalmazhat6 csecsemok és 6 évesnél fiatalabb gyermekek kezelésére, mivel

nem ismert a humoralis immunitas kialakulaséara (példaul a protektiv immunglobulinok és a memoria
B-sejtek termelddésére) gyakorolt lehetséges hatésa.

A remibrutinib biztonsagossagat és hatasossagat 6 és 18 év kozotti gyermekek ¢és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazésra.

A remibrutinib beveheto étkezés kozben vagy attol fliggetlentl is. Arra kell utasitani a betegeket, hogy
a tablettat egészben, vizzel nyeljék le. A teljes dozis helyes bevitele érdekében a tablettat tilos
feldarabolni, 6sszetorni vagy szétragni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vérzés kockazata

Enyhe és kozepesen stlyos mértékii bor- és nyalkahartyavérzés eléfordult a remibrutinibbel kezelt
betegek korében. A leggyakrabban bejelentett események véromlennyel kapcsolatosak voltak, példaul
petechidk és z0zodas (lasd 4.8 pont).

Az antithromboticus gyogyszerek mellett remibrutinib-terapiaban is részesiilo betegeknél nagyobb
lehet a vérzési kockazat. Mérlegelni kell a remibrutinib €s az antithromboticus hatéanyagok egyiittes
alkalmazasanak elényeit és kockazatait (1asd 4.5 pont).

A betegeket tajékoztatni kell, hogy jelentOs vérzés gyanujat felveto jelek és tiinetek esetén orvosi
segitséget kell kérnitik. Jelentds vérzés gyantija esetén meg kell szakitani a remibrutinibbel torténd
kezelést. Miutan elmult a vérzés, a kezelés folytathato, ha a varhato elony meghaladja a kockazatot.

Miitét esetén az azt megel6z6 3—7 nap €s az azt kdvetd 3—7 nap idejére ajanlott megszakitani a
remibrutinib-kezelést, a miitét tipusatol és a vérzés kockazatatol fiiggden (lasd 4.2 pont).



Védooltasok

A remibrutinib €16, vagy €16 attenualt vakcinakkal torténd egyiittes alkalmazasanak biztonsagossagat
nem vizsgaltak. Emiatt az €10, vagy €16 attenualt vakcindk alkalmazasa nem javasolt a remibrutinib-
kezelés ideje alatt (1asd 4.5 pont).

A reminbrutinib nem €16 vakcinakkal torténé egyiittes alkalmazasanak biztonsagossagat vizsgaltak,
ennek kovetkeztében a nem €16 vakcindk alkalmazhatdok a remibrutinib-kezelés ideje alatt. A nem é16
vakcinakra adott immunvalasz optimalizalasa érdekében meg kell fontolni a remibrutinib-kezelés
megszakitasat (a kezelést a tervezett oltas elott 1 héttel kezdédden kell megszakitani és az oltast
koveto 2 hétig kell sziineteltetni) (lasd 4.5 pont).

Gyogyszerkolesonhatasok

A remibrutinib a citokrom P450 3A4 izoenzim (CYP3A4) szubsztratja, emiatt kdlcsonhatasba 1éphet
mas olyan, egyidejlileg alkalmazott gyogyszerekkel, amelyek a CYP3A4-en keresztiil
metabolizalédnak, vagy modositjak annak aktivitasat (1asd 4.5 pont).

A CYP3A4 er6s inhibitoraival torténd egylittes alkalmazas fokozza a remibrutinib-expoziciot, ennek
kovetkeztében a remibrutinib mellékhatasainak kockazata novekedhet. A CYP3A4 erds inhibitoraival
torténd egyiittes alkalmazas keriilendé (lasd 4.5 pont).

A CYP3A4 kbzepesen erds és erds induktoraival torténd egylittes alkalmazas csokkenti a
remibrutinib-expoziciot, ennek kovetkeztében csokkenhet a remibrutinib hatasossaga. A CYP3A4
kozepesen erds €s erds induktoraival torténd egylittes alkalmazas keriilend6 (1asd 4.5 pont).

Javasolt gyakrabban monitorozni a betegeket a lehetséges mellékhatasok szempontjabol abban az
esetben, amikor a remibrutinibet szlik terapias indexti P-glikoprotein- (P-gp) szubsztratokkal és
emlOrakrezisztencia-fehérje- (breast cancer resistance protein, BCRP) szubsztratokkal egytitt
alkalmazzak (1asd 4.5 pont).

Ismert hatast segédanyag

A gyodgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A remibrutinibet elsdsorban a CYP3A4 metabolizélja.

crcr

CYP3A4-inhibitorok

Keriilni kell a remibrutinib erds CYP3 A4-inhibitorokkal torténd egyiittes alkalmazasat. A ritonavir —
egy erds CYP3A4-/P-gp-inhibitor — egyidejii alkalmazasa a remibrutinib AUC-értékének 4,3-szeresére
és Cnax-€rtékének 3,3-szeresére torténd novekedéséhez vezetett.

s

CYP3A4-induktorok
Keriilni kell a remibrutinib egyiittes alkalmazasat erés vagy kdzepesen erds CYP3A4-induktorokkal.
Karbamazepin (er6s vagy kozepesen erés CYP3A4-induktor) egyidejti alkalmazasa a kovetkezok

crcr

csOkkent.



crer

Transzporterszubsztratok/-inhibitorok

Javasolt gyakrabban monitorozni a betegeket a lehetséges mellékhatasok szempontjabol abban az
esetben, amikor a remibrutinibet sziik terdpias indexti P-gp- és BCRP-szubsztratokkal egyiitt
alkalmazzak, kiillonosen akkor, ha mar minimalis koncentraciovaltozas is mellékhatasokat idézhet elo.
A remibrutinib egyidejii alkalmazésa digoxinnal (sziik terapias index{i P-gp-szubsztrat) a digoxin
AUC-értékének 1,4-szeresére €s Chax-€rtékének 2,1-szeresére torténo novekedéséhez vezetett.
Rozuvasztatin (egy nem sziik terapias indexti BCRP-szubsztrat) remibrutinibbel torténd egyidejii
alkalmazasa a rozuvasztatin AUC-értékének 1,7-szeresére és Cmax-€rtékének 1,6-szeresére torténd
novekedéschez vezetett.

Egy gybdgyszerkolcsonhatas-vizsgalatban az alkalmazott remibrutinib (naponta kétszer 100 mg) ugy
befolyasolta a midazolam (szenzitiv CYP3 A4-szubsztrat) farmakokinetikajat, hogy a midazolam
AUC-értéke 43%-kal, Cnax-€rtéke pedig 27%-kal novekedett. A remibrutinib klinikai d6zisanak
(naponta kétszer 25 mg) hatasat nem tanulmanyoztak, és lehetséges, hogy eltér ettdl. A remibrutinibet
nem alkalmazhat6 egyidejiileg sziik terapias indexiit CYP3A4-szubsztratokkal (példaul ciklosporinnal,
takrolimusszal, digoxinnal, warfarinnal vagy karbamazepinnel).

Szajon at alkalmazando fogamzdsgatlok

A remibrutinib egyidejii alkalmazasa varhatéan nem fejt ki kedvezétlen hatast az etinildsztradiolt és
levonorgesztrelt (CYP3 A4-szubsztratok) tartalmazo, szajon at alkalmazott fogamzasgatlok
hatasossagara, mivel a két hatdéanyag expozicioja nem csokkent napi kétszer 100 mg remibrutinib
adagolasa mellett (az etinilosztradiol Cpax-értéke 1,28-szorosara, AUC-je 1,16-szorosara; a
levonorgesztrel Crax-értéke 1,36-szorosara, AUC-je pedig 1,39-szorosara nétt).

A remibrutinib hatasa a védooltasokra adott immunvalaszra

Nincsenek adatok az ¢16 vagy €16 attenualt vakcinak hatasara vonatkozoan a remibrutinibbel kezelt
betegeknél, ezért ezeket az oltasokat nem javasolt remibrutinib-kezelés alatt beadni (1asd 4.4 pont).

Az oltas hatasara kialakulé immunvalasz egészséges onkéntesek korében végzett vizsgalata alapjan
nem €16 vakcinak adhatok a remibrutinib-kezelés alatt. A nem €16 vakcinakra adott immunvalasz
optimalizalasa érdekében meg kell fontolni a remibrutinib-kezelés megszakitasat (a kezelést a tervezett
oltas el6tt 1 héttel kezdddden kell megszakitani €s az oltast koveto 2 hétig kell sziineteltetni).

Az oltas hatasara kialakulo immunvalasz vizsgalata

Egy egészséges onkéntesek kdrében, naponta kétszer 100 mg remibrutinib alkalmazasaval végzett
placebokontrollos vizsgélatban nem valtozott meg szignifikansan a nem €16 vakcinakra adott
immunvalasz, ha megszakitottak a remibrutinib alkalmazasat az oltast megel6zo 1 héttdl az oltast
koveto 2 hétig terjedd id6szakra. Az egyidejli remibrutinib-kezelés azonban a T-sejt-fliggetlen
poliszacharid PPV23 oltasra reagalok szamanak 60%-os csokkenésével, a tengericsiga-hemocianin
(keyhole limpet haemocyanin, KLH) oltasra (T-sejt-fiiggd neoantigén) adott IgG-valasz 21%-os
csokkenésével, a (T-sejt-fiiggd) influenza vakcina 4 antigénjébdl 3-nal hasonl6 valaszarannyal (1-14%
csokkenés), és a 4-bdl 1 influenza antigén esetében 27%-0s csokkenéssel jart egyiitt.

A remibrutinib hatasa az antithromboticus hatbanyagokra

Nincsenek adatok a remibrutinib és véralvadasgatlok egyiittes alkalmazasarol. Mérlegelni kell a
remibrutinib €s az antithromboticus hatéanyagok egyiittes alkalmazasanak eldnyeit és kockazatait
(lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

Fogamzoképes, szexudlisan aktiv ndknek hatékony (1% alatti teherbe esési ardnyt eredményezd)
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a remibrutinib-kezelés alatt, €s az utols6 dozist kdvetden még
legalabb 1 hétig. A fogamzoképes noket tajékoztatni kell arrdl, hogy allatkisérletes vizsgalatokban
kimutattak a remibrutinib karos hatasat a fejlédé magzatra (lasd 5.3 pont).

Terhesség

A remibrutinib terhes ndknél torténd alkalmazaséardl korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre. Az
allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A Rhapsido
alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a remibrutinib/ a remibrutinib metabolitjai kivalasztédik/kivalasztddnak-e a human
anyatejbe. Az 0jsziilottek/csecsemdk vonatkozasaban a kockédzatot nem lehet kizarni. A remibrutinib-
kezelés alkalmazasa alatt és az utolsé dozis bevétele utan 1 hétig a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

Nincsenek adatok a remibrutinib emberi termékenységre gyakorolt hatasarol. Nem észleltek a
termékenységre kifejtett nemkivanatos hatasokat him és ndstény patkanyoknal (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rhapsido nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a fels6 léguti fert6zés (14,7%), mint példaul a nasopharyngitis
(6,6%) és az influenza (2,5%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategoriak szerint kerlilnek felsorolasra. Az egyes
szervrendszeri kategoridkon beliill a mellékhatasok gyakorisag szerint vannak felsorolva, a
leggyakoribb mellékhatéassal kezdve. Tovabba az egyes mellékhatasokhoz rendelt gyakorisagi
kategoriak a kovetkezd besorolason alapulnak: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10),
nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg).



1. tablazat Mellékhatasok*

Szervrendszeri kategdria Mellékhatas Gyakorisag

Fert6z6 betegségek és Fels6 1éguti fertdzések' Nagyon gyakori

parazitafertzések Herpesvirus-infekciok? Gyakori

Iicilzg:lr{ldszerl betegségek és Fejfijas Gyakori

Véromleny Gyakori

Petechiak Gyakori
Zuzbddas? Gyakori
Ecchymosis Gyakori

: , o Purpura Nem gyakori

Erbetegségek és tiinetek Verzés Gyakori
Haematuria Gyakori
Orrvérzés Nem gyakori
Ko6tohartya-bevérzés Nem gyakori
inyvérzés Nem gyakori

Emésztérendszeri betegségek | Hanyinger Gyakori

¢s tiinetek Hasi fajdalom Gyakori

A csont- és izomrendszer,

valamint a kdtoszovet Hatfajas Gyakori

betegségei és tiinetei

Altalanos tiinetek, az

alkalmazas helyén fellépd Laz Gyakori

reakcidok

* A CSU 24 hetes, placebokontrollos III. fazisu vizsgalatai

U A fels6 1éguti fert6zés magaban foglalja a kovetkezd preferalt kifejezéseket: felsé 1éguti fert6zés, akut
sinusitis, kronikus sinusitis, HIN1 influenza, influenza, laryngitis, nasopharyngitis, pharyngitis,
Streptococcus okozta pharyngitis, pharyngotonsillitis, rhinitis, sinusitis, tonsillitis, bakterialis tonsillitis,
bakterialis felsd 1éguti fert6zés, virusos felsd 1éguti fertdzés

A herpesvirus-fertézés magaban foglalja a kdvetkez6 preferalt kifejezéseket: herpes simplex, herpes zoster,
oralis herpes

A zz6das magaban foglalja a kovetkezo preferalt kifejezéseket: z1z6das, fokozott hajlam véromleny
kialakulasara, haematoma.

A remibrutinib biztonsagossagi profilja a REMIX-1 és REMIX-2 vizsgalatokban legfeljebb 52 hétig
kezelt betegeknél 6sszhangban maradt az 1. tablazatban feltiintetett mellékhatasokkal.

Kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Bor- és nyalkahartya-vérzések

Az 6sszevont adatkészletet tekintve (REMIX-1 és REMIX-2 II1. fazisa vizsgalatok) a 24 hetes,
placebokontrollos, kettds vak kezelési periddusban a remibrutinibbel kezelt betegek 7,8%-anal
fordultak eld bor- vagy nyalkahértya-vérzéses esetek (az 1. tiblazatban az ,,Erbetegségek és tiinetek”
kategoria részeként szerepel). A leggyakrabban bejelentett események véromlennyel voltak
kapcsolatosak: petechidk (3,8%) és zizodds (2,3%). Osszességében a remibrutinibbel kezelt betegek
92,0%-4anal ezek a mellékhatasok enyhék, 8,0%-uknal pedig kdzepesen stlyosak voltak. A
kialakulasig eltelt id6 medianja 25 nap volt, a tiinetek fenndllasanak median id6tartama pedig 22 nap
volt. Az események mindegyike spontan modon, tovabbi kezelés nélkiil rendezddott. A bor- és
nyalkahartya-vérzés, valamint az alacsony vérlemezkeszam kozott nem figyeltek meg 6sszefiiggést.
Remibrutinib és antikoagulansok egyiittes alkalmazasa a klinikai vizsgalatokban nem volt
megengedett, de vérlemezkegatlok (acetilszalicilsav [<100 mg/nap] vagy klopidogrel [<75 mg/nap])
egyideji alkalmazasa engedélyezett volt (lasd 4.4 és 4.5 pont).

A kezelt betegek 0,5%-anal kellett abbahagyni a remibrutinib-kezelést bor- vagy nyalkahartya-vérzés
miatt, és a betegek 1,0%-anal kellett megszakitani a remibrutinib-kezelést (1asd 4.2, 4.4 és 4.5 pont).



Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az 1. fazist klinikai vizsgalatokban legfeljebb 600 mg/nap dézist remibrutinib alkalmazasa soran nem
igazoltak doziskorlatozd nemkivanatos hatasokat. Nem hataroztak meg, melyek a remibrutinib
taladagolasanak jelei és tiinetei, illetve a remibrutinib taladagolasa esetén nem all rendelkezésre
specifikus kezelés.

Tuladagolas esetén a beteget tiinetileg kell kezelni, sziikség esetén pedig tamogato intézkedéseket kell
tenni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, szelektiv immunszuppresszansok, ATC kod:
L04AA60

Hatasmechanizmus

A remibrutinib egy szelektiv Bruton-féle tirozin-kinaz (BTK) inhibitor, amely kovalens kotést képez a
BTK aktiv kot6helyén talalhato cisztein reziduummal, ami a BTK tart6s inaktivalodasahoz vezet. A
remibrutinib CSU-ban gy fejti ki terapias hatasat, hogy gatolja a hizosejtek és bazofilek

c gy

FceRI vagy IgE ellen irdnyulo patogén IgE vagy IgG medial.

Farmakodindmids hatasok

A sziv elektrofiziologidja

A remibrutinibnek a QTc-intervallum megnyutlasara gyakorolt hatasat koncentracio—QTc elemzéssel
jelezték eldre. Az eldrejelzett atlagos QTcF-valtozas 90%-os konfidenciaintervallumanak felsd hatara
10 ms alatt maradt a szupraterapids expoziciok esetén vart Cmax €rtéknél. Ezért a remibrutinib terapias
adagolasa esetén nem varhato6 klinikailag jelentds QTcF-intervallum-megnyulas.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A remibrutinib hatasossagat és biztonsagossagat két azonos elrendezésii, multicentrikus, randomizalt,
kettds vak, placebokontrollos III. fazisu klinikai vizsgalatban értékelték (REMIX-1 és REMIX-2)
olyan felnétt betegeknél, akiknél a masodik generacios Hi-antihisztaminokkal torténd kezelés ellenére
sem sikeriilt megfeleléen kontrollalni a kronikus spontan urticariat.

A REMIX-1 és REMIX-2 vizsgalatokban a betegeket 2:1 aranyban randomizaltak, hogy a kett6s vak
kezelési idOszak alatt 24 héten at naponta kétszer 25 mg remibrutinibet vagy placebot kapjanak szajon
at, ezt kovetben pedig egy 28 hetes, nyilt elrendezésii kezelési idészakban minden beteg naponta
kétszer 25 mg remibrutinibet kapott.


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

A REMIX-1 és REMIX-2 vizsgalatokba 6sszesen 925 olyan felnétt beteget vontak be, akiknél a
masodik generacids Hi-antihisztaminok standard dézisaval torténd kezelés ellenére sem sikertilt
megfeleléen kontrollalni a kronikus spontan urticariat (ennek meghatarozasa: >6 egymast kovetd héten
at tart6 viszketés és csalankiiités). A randomizalas el6tti 7 napban minden beteg heti urticariaaktivitasi
pontszdmanak (UAS7 skala) >16-nak, (0 és 42 kozotti tartomany), heti viszketéssulyossagi
pontszdmanak (ISS7) >6-nak (0 és 21 kdzotti tartomany), heti csalankiiités-stlyossagi pontszamanak
(HSS7) >6-nak (0 és 21 kdzotti tartomany) kellett lennie. Amellett, hogy minden beteg stabil dozisu
masodik generacids Hi-antihisztamint (bazisterapiat) kapott, a betegeknek lehetdségiik volt masik
masodik generacids Hi-antihisztamint is hasznélni ,,szlikség szerinti” alapon (ment6 kezelés) a
standard dozis 4-szeres€ig terjedd dozisokban. Nem vehettek részt ezekben a vizsgalatokban olyan
betegek, akiknél klinikailag jelentds sziv- és érrendszeri betegségre utald bizonyiték, jelentds vérzési
kockazat, véralvadasi rendellenesség, jelenleg is fenndllo, kronikus vagy recidivalé fertdzés volt jelen,
krénikus vagy akut méjbetegségben szenvedtek (amelyben fennalld hepatitis C- vagy B-fert6zés volt
igazolhatd), az anamnézisiikben vesebetegség, gyomor-bélrendszeri vérzés, vagy rosszindulata
daganat szerepelt az elmult 5 évben.

A két kezelési csoportban a demografiai adatok €s a kiindulasi jellemzok jol kiegyensulyozottak
voltak. A REMIX-1 és REMIX-2 vizsgalatokban a medidn életkor 45 év (tartomany: 18-79 év) és

41 év (tartomany: 18-81 év) volt, és a betegek sorrendben 9,6%-a és 7,7%-a volt 65 éves vagy
id6sebb, illetve a betegek 68,3%-a és 65,3%-a volt nd. A betegek UAS7 skalan mért atlagértékei
sorrendben 30,28 és 29,99; atlag ISS7 értékei 14,59 és 14,15; és atlag HSS7 értékei 15,69 és 15,84
voltak. Kiindulaskor a betegek 63,4%-4anak ¢és 59,1%-anak volt stlyos a betegsége (UAS7 >28),
35,1%-anak és 38,7%-anak pedig kdzepesen sulyos volt a betegsége (UAS7 >16 és <28). A REMIX-1
vizsgalatban a betegek 51,7%-a, a REMIX-2 vizsgalatban pedig a betegek 46,6%-a tapasztalt
korabban angiooedemat. A REMIX-1 vizsgalatban a betegek 68,1%-a, a REMIX-2 vizsgalatban pedig
a betegek 69,2%-a nem kapott korabban biologiai anti-IgE gyogyszert. A leggyakrabban alkalmazott
korabbi bioldgiai anti-IgE hatéanyag az omalizumab volt (19,5% a REMIX-1 vizsgalatban és 19,0% a
REMIX-2 vizsgalatban).

A kezelési csoportokban a kronikus spontan urticaria (CSU) bevalasztaskor jelentett atlagos
idétartama a REMIX-1 vizsgalatban 6,6 év, a REMIX-2 vizsgalatban pedig 5,2 év volt, a CSU
fennallasanak iddtartama pedig a betegek 39,4%-a és 29,5%-a esetében meghaladta az 5 évet.

A pivotalis vizsgalatok elsddleges végpontja a kdvetkezd volt:
o Az UAS?7 abszolut valtozasa a 12. héten a kiindulashoz képest

A pivotalis vizsgalatok masodlagos végpontjai a kdvetkezdk voltak:
o az ISS7 és a HSS7 értékeinek abszolut valtozasa a kiinduldshoz képest a 12. héten
o a jol kontrollalt betegséget elérd betegek ardnya (UAS7 <6) a 2. és a 12. héten
o a viszketés és a csalankiiités teljes megsziinését eléro betegek aranya (UAS7 = 0) a 12. héten
o a borgyogyaszati életmindséget mérd Dermatology Life Quality Index (DLQI) pontszamban a
0-1 értéket (igen/nem) elérd betegek aranya a 12. héten
azon hetek szdma a 12. hétig, amig a betegségaktivitas kontrollalt maradt (UAS7 <6)
o angiooedema-mentes hetek szama (heti angiooedema-aktivitasi pontszam [AAS7]=0) a
12. hétig.

Klinikai valasz

A REMIX-1 és a REMIX-2 vizsgalatokban mind az elsddleges, mind az 6sszes masodlagos végpont
teljesiilt, és a remibrutinibbel kezelt betegeknél statisztikailag szignifikans €s klinikailag jelentds
javulas mutatkozott a viszketés és a csalankitités tiineteiben a placebot kapd betegekhez képest. Az
eredményeket a 2. tablazat és az 1. dbra ismerteti.



2. tablazat Hatasossagi eredmények a REMIX-1 és REMIX-2 vizsgalatokban a 12. héten®®
REMIX-1 REMIX-2
Remibrutinib Placebo Remibrutinib Placebo
(N=309) (N=153) (N=297) (N=153)

UAS7 valtozasa a 12. héten a kiindulashoz képest

LS-atlag (SE) CFB —20,02 (0,716) | —13,79 (0,980) | —19,41 (0,702) | —11,73 (0,948)

LS-étlarg (SE) CFB kiilonbség a 622 (1,136) 7,68 (1,136)

placeboval szemben

95%-o0s CI a kiilonbségre —8.,45; 4,00 -9,91; -5,46

p-értek <0,001 <0,001

ISS7 valtozasa a 12. héten a kiindulashoz képest

LS-atlag (SE) CFB

9,52 (0,343) | 6,89 (0,470)

-8,95 (0,335) | —5,72(0,454)

LS-atlag (SE) CFB kiilonbség a

placeboval szemben 2,63 (0,544) —3,23 (0,545)
95%-o0s CI a kiilonbségre -3,70; -1,56 —4.29;-2.16
p-érték <0,001 <0,001

HSS7 valtozasa a 12. héten a kiindulashoz képest

LS-atlag (SE) CFB

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

~10,47 (0,394) [ —6,00 (0,531)

LS-atlag (SE) CFB kiilonbség a

placeboval szemben —3,61(0,635) —4,47(0,634)
95%-o0s CI a kiilonbségre —4.,85;,-2.36 -5,71;,-3,23
p-érték <0,001 <0,001

UAS7 <6 pontszamot eléro betegek aranya a 2. héten

n (%) 10433,7) |  5(.3) 89(30,00 |  9(59
Kezelé,sek k§zétti kﬁlér}bség 30.20 24,55
placeboval dsszehasonlitva

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

UAS7 <6 pontszamot eléré betegek aranya a 12. héten

n (%) 154 (49.8) |  38(24.8) 139 (46,8) | 30(19,6)
Kezelé§ek k"éizétti kﬁlér}bség 2544 27.61
placeboval dsszehasonlitva

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

UAS7 = 0 pontszamot eléré betegek aranya a 12. héten

n (%) 96(31,1) | 16(10,5) 83(27,9) | 10(6.5)
Kezelé§ek knézétti kﬁlér}bség 20,55 21.60
placebdval dsszehasonlitva

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

DLQI = 0-1 valaszt eléré betegek aranya a 12. héten

n (%) 120 (39,0) |  34(22,2) 106 (35,7) | 28(18,3)
Kezelé:qek kutjzé')tti kﬁlér}bség 17,65 18.21
placeboval dsszehasonlitva

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

UAST7 <6 értékkel jellemzett hetek kumulativ szama a kiindulas és a 12. hét kézott

LS-atlag (standard hiba) 517(0414) | 1,92(0,241) 4,50 (0464) | 1,38(0,216)
Aranyhanyados 2,69 3,26

(95%-o0s CI) (2,01; 3,61) (2,26; 4,71)

p-érték <0,001 <0,001
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REMIX-1 REMIX-2
Remibrutinib Placebo Remibrutinib Placebo
(N=309) (N=153) (N=297) (N=153)

AAST7T = 0 értékkel jellemzett hetek kumulativ szama a kiindulas és a 12. hét kozott

LS-atlag (standard hiba)

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

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

Aranyhanyados 1,25 1,32
(95%-o0s CI) (1,12; 1,41) (1,17; 1,49)
p-érték <0,001 <0,001

LS-atlag: legkisebb négyzetek atlaga, SE: standard hiba, CFB: valtozas a kiindulashoz képest,

CI: konfidenciaintervallum, p-érték: egyoldalu p-érték, UAS7: urticariaaktivitas heti pontszama, ISS7: viszketés
sulyossaganak heti pontszama, HSS7: csalankiiités sulyossaganak heti pontszama, DLQI: bérgyogyaszati
életmindségi index, AAS7: angiooedema-aktivitas heti pontszama.
2 Minden végpont névleges egyoldalu p<0,001 értékkel

® Bgy végpont a 2. hétrdl (az dsszes tobbi végpont a 12. hétrd])

1. abra

Az urticariaaktivitas heti pontszamanak (UAS7) atlagos idobeli valtozasa a

kiindulashoz képest a 12. hétig a REMIX-1 és a REMIX-2 vizsgalatban (megfigyelt

adatok)

REMIX-1

REMIX-2

o

&

£

8

3

(Atlag a standard hibat mutato savval)

o z 8

Az UAS7 valtozasa a kiindulashoz képest
(Atlag a standard hibat mutat6 savval)

5
Kiindulas utani hetek
Remibrutinib 25 mg b.i.d. (N=309) - - -6 - -

b.i.d. = naponta kétszer

Az UAST valtozasa a kiindulashoz képest

Placebo (N=153)

Kiindulas utani hetek

Remibrutinib 25 mg b.i.d. (N=297) - = =& = = Placebo (N=153)

Alcsoportelemzések a remibrutinib-kezelés konzisztens elényét mutattak ki a placeboval szemben
minden vizsgalati alcsoportban, beleértve a korabbi anti-IgE bioldgiaigydgyszer-expoziciot és az

Osszesitett IgE-szintet.

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a(z) Rhapsido vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden
CSU-ban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2

Felszivodas

Farmakokinetikai tulajdonsagok

A remibrutinib gyorsan felszivodik €s eléri a Cmax értéket a vérben koriilbeliil 1 6raval a dozis bevétele
utan, minden vizsgalt dozis esetében (0,5 mg-t6l 600 mg-ig). A felszivodas nagyrészt teljesnek
tekinthetd (86,9%). Oralis alkalmazas esetén a teljes biohasznosulas 33,8%.

Etkezés hatdsa

Magas zsirtartalmu étkezés utan a remibrutinib AUC-értéke 33%-kal nétt, Cmax-értéke pedig 5%-kal
csokkent, a remibrutinib éhgyomorra tortén6 alkalmazasahoz viszonyitva. A remibrutinib étkezés
kozben vagy attol fiiggetleniil is beveheto (lasd 4.2 pont).
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Eloszlas

A remibrutinib konnyen eloszlik a vérsejtekben, a vér—plazma arany 0,813. A plazmafehérje-kotodés
mértéke 95,4%-0s, a koncentraciotol fliggetleniil. A populacios farmakokinetikai (PopPK) elemzésbol
szdrmaz6 Osszesitett adatok alapjan dinamikus egyenstlyi allapotban az eloszlasi térfogat 58 liter
(centralis kompartment) és 1180 liter (periférias kompartment) volt.

Biotranszformaci6

A remibrutinibet elsésorban a CYP3A4 enzim metabolizalja, amelynek soran 18 inaktiv metabolit
képzodik; ezek mindegyike kis mennyiségben jelent meg a keringésben. A remibrutinib volt a

s

In vitro vizsgadlatok
Az in vitro CYP-metabolizmusért elsddlegesen a CYP3A4 enzim felel6s. Az in vitro adatok alapjan a
remibrutinib P-gp-szubsztrat.

Eliminacié

A remibrutinib atlagos eliminacids felezési ideje dinamikus egyensulyi allapotban 1 és 2 6ra kozott
van. A PopPK-elemzéssel meghatarozott atlagos latszolagos oralis clearance dinamikus egyensulyi
allapotban (CLss/F) 160 liter/6ra. 100 mg ['*C]-remibrutinib intravénas alkalmazasa utan a
radioaktivitas (remibrutinib és metabolitok) exkrécidja a beadott dozis koriilbeliil 72,9%-a volt a
székletben és 27,1%-a a vizeletben. A remibrutinib valtozatlan formaban torténé renalis
kivélasztddasa, szajon at torténd adagolds utan, a dozis 1%-a alatt volt.

Linearitads/nonlinearitas

A remibrutinib farmakokinetikdja dinamikus egyensulyi allapotban hozzavetdlegesen linearis a 10—
200 mg-os teljesnapidozis-tartomanyban.

Farmakokinetikai/farmakodinamias 0sszefiigeés(ek)

A klinikai farmakokinetikai és farmakodinamias (PK/PD) adatok alapjan a becsiilt BTK-receptor-
telitettség >96% a vérben, amely egész nap fennmaradt naponta kétszer 25 mg remibrutinib
alkalmazasa esetén.

Kiilonleges betegcsoportok

Populaciés farmakokinetikai elemzés nem igazolta klinikailag relevans hatasat az életkornak (18—
80 év kozottiek), a nemnek (63,5% nd és 36,5% férfi), a rassznak/etnikai hovatartozasnak (59,3%
nem azsiai, 8,8% kontinentalis kinai, 12,2% japan és 19,7% egy¢b azsiai alany volt) vagy a
testtomegnek (39-162 kg; atlag 74,8 kg) a remibrutinib farmakokinetikajara.

Vesekarosodas

A vesekarosodasnak a remibrutinib farmakokinetikéjara gyakorolt hatdsat nem értékelték kiilon
klinikai vizsgalatban. Egy populacids farmakokinetikai elemzés soran nem figyeltek meg klinikailag
jelentds Osszefliggést a vesefunkcids vizsgalati eredmények és a remibrutinib farmakokinetikaja
kozott. A populacios farmakokinetikai elemzésben a vizsgalt személyek 19,3%-anal allt fenn enyhe,
2,2%-anal kozepesen sulyos és 0,1%-anal stlyos vesekarosodas.
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Majkarosodas

A széjon at alkalmazott, naponta kétszer 25 mg remibrutinib ad4sa utan dinamikus egyensulyi
allapotban az enyhe majkarosodassal é16 alanyoknal (Child—Pugh A osztaly) a remibrutinib Cpmax-
értéke 1,85-szorosa, az AUC-értéke pedig 2,15-szorosa; kdzepesen stlyos majkarosodas esetén
(Child—Pugh B osztaly) a Cpax 1,65-szorosa, az AUC 2,07-szorosa volt, stilyos majkarosodasban
(Child—Pugh C osztaly) szenvedd betegeknél pedig a Cmax 1,99-szorosa, az AUC pedig 3,12-szorosa
volt a normalis méjfunkcioji vizsgalati alanyok értékeinek. A remibrutinib fehérjekdtédésében

nem volt kiilonbség a mijkarosodasban szenvedd alanyok és a normal méjfunkcioja alanyok kozott
(lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilék
18 évesnél fiatalabb betegeknél nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat remibrutinibbel.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A remibrutinib gétolta az elsddleges antitest-valaszokat ragcsalokon végzett farmakologiai
vizsgalatokban, és megnovelte a patkanyok farokvérzésének idétartamat a haemostasis értékelései
soran. A fenti, farmakologiailag és klinikailag relevans expoziciok esetében végzett megfigyeléseket a
remibrutinibnek sorrendben a specifikus B-sejtekre, valamint a vérlemezkékre gyakorolt hatasaival
hoztak dsszefliggésbe. A hagyomanyos farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu
doézistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi és fototoxicitasi vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai
jellegti adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban tovabbi
kiilonleges kockazat nem varhato.

Reproduktiv toxicitas

Vemhes nyulakon végzett embrionalis-magzati fejlodési (EFD) vizsgalatokban magzati kiilsé
rendellenességek (nyitott/homalyos szemek, kicsi allkapcsok, a mellsé végtagok hiperflexioja) és
anyai toxicitas (atmenetileg csokkent taplalékfelvétel és nemkivanatos klinikai jelek) 1éptek fel az
ajanlott maximalis human dozis (MRHD: 25 mg napi kétszer) koriilbeliil 141-szeresének adasakor,
ahol a megfigyelheté nemkivanatos hatast nem okozo szinten (NOAEL) alapul6 biztonsagossagi
hatarérték az AUC alapjan ajanlott maximalis human dozis (25 mg naponta kétszer) 23-szorosa volt. A
magzatokra vonatkozd megfigyelések esetében nem tekintették valoszinlinek, hogy azok az anyai
toxicitas kovetkezményei lettek volna. Patkanyokon végzett vizsgalatokban, ahol a NOAEL-alapu
biztonsagossagi hatarérték a dinamikus egyensulyi allapot AUC értékének 126-szorosa, az ajanlott
maximalis human do6zisnak val6 expozicidval 6sszehasonlitva nem figyeltek meg az embrionalis vagy
magzati fejlédésre kifejtett hatast.

Egy patkanyokon végzett pre- és posztnatalis fejlodési (pre- and postnatal development, PPND)
vizsgalatban a remibrutinib nemkivanatos hatasokat valtott ki az anyaallatokban (haldoklas és toxicitas
klinikai jelei, kissé hosszabb vemhességi id6) és az utddokban az 1. szoptatasi napig (kissé¢ magasabb
atlagos szamu halvasziiletés, elhullott vagy hidnyzo6 utod, valamint kisebb atlagos alommeéret) tigy,
hogy a NOAEL-alapu biztonsagossagi hatarérték az anyai allatoknal és az utdédoknal az AUC alapjan
az ajanlott maximalis human doézis (naponta kétszer 25 mg) koriilbeliil 67-szerese volt. A felnbttkorig
eljutott tulélé utddoknal nem figyeltek meg nemkivéanatos hatasokat.

Egy patkanyokon végzett termékenységi vizsgalatban a remibrutinib nem befolyasolta a ndstény vagy
him patkanyok termékenységét a maximalisan elérhetd expozicidig, amely az AUC alapjan
79-szerese, illetve 15-szordse volt a naponta kétszeri 25 mg-os ajanlott maximalis human dozis

crer
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mannit

mikrokristalyos celluloz
kopovidon
kroszkarmell6z-natrium
natrium-sztearil-fumarat
natrium-lauril-szulfat

Tablettabevonat

poli(vinil-alkohol)

makrogol 4000

talkum

titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)

voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Rhapsido aluminium f6liaval lezart PA/AI/PVC/AI (poliamid/aluminium/polivinilklorid/aluminium)
buborékcsomagolasban keriil forgalomba, és 30 db, 60 db vagy 180 db filmtablettat tartalmazo
kiszerelésekben kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
frorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2024/001-003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GyARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA,ES A EELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Novartis Farmaceutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti

kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.
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D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rhapsido 25 mg filmtabletta
remibrutinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg remibrutinibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
60 filmtabletta
180 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne darabolja fel, ne torje 6ssze és ne ragja szét.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rhapsido 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rhapsido 25 mg tabletta
remibrutinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Rhapsido 25 mg filmtabletta
remibrutinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciodkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Rhapsido és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Rhapsido szedése elott

Hogyan kell szedni a Rhapsido-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Rhapsido-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A S

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rhapsido és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipust gyogyszer a Rhapsido?

A Rhapsido hatéanyaga a remibrutinib, amely a Bruton-féle tirozin-kinaz (BTK) gatloknak nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A Rhapsido-t a kronikus (hosszu ideig fennalld) spontan csalankiiités (urtikaria) (angol roviditéssel:
CSU) kezelésére alkalmazzak olyan felndtt betegeknél, akiknél az antihisztaminokkal végzett kezelés
nem hat megfelelden.

A CSU-ban szenved6 betegek tiinetei akkor jelenhetnek meg, amikor az immunrendszer (a test
természetes védekezo rendszere) tulmiikodove valik. Bizonyos immunsejtek bekapcsoljak a Bruton-
féle tirozin-kinaz nevii fehérjét, ez pedig csalankititéseket, viszketést és/vagy duzzanatot idéz eld. A
remibrutinib gy hat, hogy gatolja a BTK-t, ezzel segit megakadalyozni, hogy az immunsejtek
talmikddjenek és csokkenti a gyulladast, aminek kdvetkeztében a CSU tiinetei ritkdbban és kevésbé
sulyos formaban jelentkeznek.

2. Tudnivalok a Rhapsido szedése el6tt

Ne szedje a Rhapsido-t
- ha allergias a remibrutinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Rhapsido szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

- Ha On tapasztalt mar vagy most is tapasztal szokatlan véromlenyt vagy vérzést, illetve ha olyan
gyogyszert szed, amely novelheti a vérzés kockazatat. Lasd az ,,Egyéb gyogyszerek és a
Rhapsido” pontot alabb.

- Ha a kdzelmultban miitétet végeztek Onnél, vagy ha miitét elétt all. Kezeldorvosa megkérheti
Ont arra, hogy rovid idére hagyja abba a Rhapsido szedését a miitéti beavatkozas el6tt (3—

7 napig) és utan (tovabbi 3—7 napig).

- Ha a kozelmultban kapott vagy hamarosan kapni fog véddoltast. Bizonyos tipust (€16, vagy
€16 attenualt korokozokat tartalmazd) véddoltasok alkalmazasa nem javasolt a Rhapsido-kezelés
idején. Ha a kozelmultban kapott vagy hamarosan kapni fog egy masik tipusu (€16 koérokozokat
nem tartalmazo) véddoltast, a kezeléorvosa megkérheti Ont, hogy a véddoltas beaddsa eldtt
1 hétig és utana 2 hétig ne szedje a Rhapsido-t.

- Ha valamilyen egyéb gyogyszert is szed, ezek ugyanis kolcsonhatasba 1éphetnek a
Rhapsido-val. Lasd az ,,Egyéb gyogyszerek és a Rhapsido” pontot alabb.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem adhat6 gyermekeknek és 18 év alatti serdiiloknek. Még nem vizsgaltdk ebben a
korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Rhapsido
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd gyogyszereket.

A Rhapsido hatasara kénnyebben alakulhat ki Onnél vérzés. Emiatt el kell mondania a

kezeldorvosanak, ha barmilyen egyéb gyogyszert vagy étrend-kiegészitét szed, amely noveli a vérzési

kockazatot (lasd fent a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” pontban). Ilyen készitmények a

kovetkezok:

- fajdalom- és lazcsillapitasra vagy vérrogképzodés megel6zésére alkalmazott gyogyszerek,
példaul acetilszalicilsav.

- vérrdgok elleni kezelésre alkalmazott gyogyszerek, példaul klopidogrel.

- véralvadasgatlo (,,vérhigit6d”) gyogyszerek, példaul warfarin.

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyodgyszerészét, ha az alabbiakban felsorolt gyogyszerek barmelyikét
szedi, mivel ezek novelhetik a Rhapsido mellékhatasainak kockéazatat, vagy a Rhapsido novelheti ezek
mellékhatasainak kockazatat:

- HIV-fertézés kezelésére alkalmazott gydgyszerek, példaul ritonavir.

- szivproblémak kezelésére alkalmazott gyogyszerek, példaul digoxin.

- magas koleszterinszint kezelésére alkalmazott gydgyszerek, példaul rozuvasztatin.

- boditasra, altatasra, vagy alvaszavar kezelésére alkalmazott gyogyszerek, példaul midazolam.

Tajekoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét, ha az alabbiakban felsorolt gyogyszerek barmelyikét
szedi, mivel ezek csokkenthetik a Rhapsido hatasossagat:
- bizonyos tipusu gorcsrohamok kezelésére alkalmazott gyogyszerek, példaul karbamazepin.

Tajekoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét, ha nemrégiben véddoltast kapott vagy ha véddoltas
beadatasat tervezi (1asd a fenti ,,Figyelmeztetések és dvintézkedések” pontban).

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval. A Rhapsido-kezelés nem javasolt terhesség
soran, illetve olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem hasznélnak hatékony fogamzasgatlast. Ez
azért fontos, mert allatkisérletek soran azt talaltdk, hogy a Rhapsido kérosithatja a magzatot.

Ne szoptasson a Rhapsido-kezelés ideje alatt, valamint tovabbi 1 hétig a kezelés abbahagyasat
kovetden, mivel nem ismert, hogy a Rhapsido hatéanyaga bejut-¢ az anyatejbe.
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Ha On fogamzoképes nd, a teherbeesés elkeriilésé¢hez hatékony fogamzasgatlo modszert kell
alkalmaznia a Rhapsido-kezelés ideje alatt, valamint még legalabb 1 hétig a kezelés abbahagyasat
kovetden. Kérdezze meg kezeldorvosat a hatékony fogamzasgatléo modszerekrol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Rhapsido nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Rhapsido natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Rhapsido-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja egy 25 mg-os tabletta naponta kétszer: egyszer reggel és egyszer este.

- A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni.

- Ne darabolja fel, ne torje 0ssze és ne ragja szét a tablettat lenyelés el6tt, mivel ez
befolyasolhatja a szervezetébe jutd gydgyszer mennyiségét.

- A Rhapsido-t minden nap ugyanabban az idopontban vegye be, nehogy elfeledkezzen rola.

- A Rhapsido bevehet6 étkezés kdzben vagy az étkezéstol fiiggetleniil is.

A Rhapsido alkalmazasa miitét esetén

Mondja el kezeldorvosanak, ha nemrégiben miitéten esett 4t vagy ha miitétre van eldjegyezve.
Kezeléorvosa megkérheti Ont arra, hogy hagyja abba a Rhapsido szedését barmilyen orvosi vagy
mtéti beavatkozas el6tt 3—7 napig, és utana tovabbi 3—7 napig.

Ha az eléirtnal tobb Rhapsido-t vett be

Ha az elGirtnal tobb Rhapsido-t vett be, azonnal forduljon orvoshoz. Amennyiben kérhazba kell
mennie, vigye magaval a tablettakat a csomagolassal egyiitt, illetve ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni a Rhapsido-t

Ha kihagy egy adagot, a kdvetkezot akkor vegye be, amikor esedékessé valik. Ne vegyen be kétszeres
adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja aRhapsido szedését

Ha abbahagyja a Rhapsido-kezelést, a kronikus spontan csalankitités tiinetei visszatérhetnek. Ne

hagyja abba a Rhapsido szedését mindaddig, amig kezeldorvosa arra nem utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az alabbi mellékhatasok mindegyike enyhe vagy kdzepesen sulyos.

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)
- Orr- és torokfert6zések (felso 1éguti fertézések)
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Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Herpeszvirus-fert6zés

- Fejfajas

- Véromleny

- Apro, voros pontok a bor alatt (petechiak)

- Véromleny a bor alatt (véralafutas)

- Bor alatti bevérzés, kék vagy lilas folt form4jaban
- Rézsaszin vagy barna vizelet/véres vizelet (hematiria)
- Emelygés (hanyinger)

- Hasi fajdalom

- Hatfajas

- Laz

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Orrvérzés

- Lila vagy vordsesbarna foltok a béron (purpura)

- Lapos, élénkvoros folt a szemfehérjén (kdtohartya-bevérzés)
- nyvérzés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informdci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rhapsido-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rhapsido?

- A készitmény hatéanyaga a remibrutinib. 25 mg remibrutinibet tartalmaz filmtablettanként.

- Egyéb 0sszetevok: mannit, mikrokristalyos celluloz, kopovidon, kroszkarmelldz-natrium,
natrium-sztearil-fumarat, natrium-lauril-szulfat. A tablettabevonat dsszetevoi: poli(vinil-
alkohol), makrogol 4000, talkum, titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid
(E172).

Milyen a Rhapsido Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rhapsido 25 mg hatéanyag-tartalmu filmtabletta forméjaban érhetd el. A tabletta vilagossarga szintl,
kerek és ivelt. Egyik oldalan ,,LV”, a masik oldalan vallalati logdt abrazoléo mélynyomasos jelzés
talalhato. A tabletta atmérdje hozzavetdlegesen 7 mm.
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A Rhapsido buborékcsomagolasban, 30 db, 60 db vagy 180 db filmtablettat tartalmazo
kiszerelésekben kaphat6. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarto

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

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

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
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Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.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 Romaénia

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 02 96 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

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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