VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Rhapsido 25 mg filmuhudadar téflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 25 mg af remibrutinibi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla (tafla)

Ljosgul, kringlétt, avol filmuhaoud tafla, 6,7 til 7,6 mm ad pvermali, med ,,LV* igreypt & annarri
hlidinni og fyrirteekismerkid & hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Rhapsido er atlad til medferdar vid langvinnum ofsaklada af 6pekktum toga (chronic spontaneous
urticaria) hja fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad 4 fullnaegjandi hatt medferd med H1
andhistaminlyfi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir me0 reynslu i greiningu og medferd langvinns ofsaklada af 6pekktum toga skal hefja medfero.

Skammtar

Radlagdur skammtur af remibrutinibi er 25 mg til inntdku tvisvar & solarhring, einu sinni ad morgni og
einu sinni ad kvoldi.

Ef sjuklingur sleppir einum eda fleiri skommtum af remibrutinibi skal leidbeina sjiklingnum ao taka
naesta skammt 4 reglulegum aztludum tima. Ekki skal taka auka skammta af remibrutinibi til ad baeta
upp fyrir skammt eda skammta sem hefur verid sleppt.

Laeknum er radlagt ad endurmeta reglulega porfina fyrir aframhaldandi medferd. ihuga skal ad haetta
meodferd hja sjuklingum sem ekki hafa synt svorun eftir 24 vikna medferd vio langvinnum ofsaklada af
opekktum toga.

Hié a skommtum

Radlagt er ad gera hlé 4 medferd med remibrutinibi i 3 til 7 daga fyrir skurdadgerd og i 3 til 7 daga
eftir skurdadgero, eftir pvi um hvers konar skurdadgerd er ad reeda og haettu 4 blaedingu (sja kafla 4.4,
4.5 0g 4.8).




Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

Ekki parf a0 adlaga skammta sérstaklega fyrir aldrada sjuklinga (>65 ara) (sja kafla 5.2). Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um notkun remibrutinibs hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med vegt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi. Ekki er
radlagt ad nota remibrutinib hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born
Ekki skal nota Rhapsido hja ungbdrnum og bérnum yngri en 6 ara par sem hugsanleg ahrif 4 proskun
moétefnabundins 6naemis (t.d. myndun verndandi 6naemisglobulina og B minnisfruma) eru ekki pekkt.

Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun remibrutinibs hja bérnum og unglingum 4 aldrinum 6 til
18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntdku.

Remibrutinib ma taka med eda an feedu. Leidbeina skal sjuklingunum um ad gleypa téfluna i heilu lagi
med vatni. Téflurnar ma ekki kljufa, mylja eda tyggja til ad tryggja ad allur skammturinn sé gefinn
rétt.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Bladingarhatta

Veg til i medallagi alvarleg tilvik slimu- og hidarbleedingar hafa komid fram hja sjiklingum sem hafa
verid medhondladir med remibrutinibi. Algengustu tilvikin sem greint var fra voru tengd mari, eins og
depilblaeding og marblettur (sja kafla 4.8).

Aukin heetta & bladingu getur verio til stadar hja sjuklingum sem fa segavarnarlyf asamt remibrutinibi.
fhuga skal ahzttu og avinning vid samhlida notkun segavarnarlyfja og remibrutinibs (sja kafla 4.5).

Raoleggja skal sjuklingum ad leita leeknis ef teikn eda einkenni benda til talsverdrar bleedingar. Sé
grunur um talsverda blaedingu til stadar skal gera hlé 4 medferd med remibrutinibi. Sé blading
yfirstadin ma halda afram medferd ef avinningur er alitinn vera umfram ahattuna.

Radlagt er ad gera hlé a medferd med remibrutinibi i 3 til 7 daga fyrir skurdadgerd og i 3 til 7 daga
eftir skurdadgerd had pvi hvad tegund skurdadgerdar er um ad reeda og heettu a blaedingu (sja
kafla 4.2).

Boélusetningar

Oryggi remibrutinibs med lifandi eda lifandi veikludum boluefnum hefur ekki verid rannsakad.
Boélusetning med lifandi eda lifandi veikludum boluefnum er pvi ekki radlogo medan & medferd med
remibrutinibi stendur (sja kafla 4.5).



Oryggi remibrutinibs med daudum béluefnum hefur verid rannsakad og pvi ma gefa daud béluefni
medan 4 medferd med remibrutinibi stendur. Til ad 4 sem best dnaemissvar vid daudu boluefni skal
ihuga a0 gera hlé 4 medferd med remibrutinibi (sem varir fra 1 viku fyrir dztlada bolusetningu og par
til 2 vikum eftir bolusetninguna) (sja kafla 4.5).

Milliverkanir

bar sem remibrutinib er hvarfefni cytokrom P450 ensims 3A4 (CYP3A4) geta milliverkanir vid 6nnur
lyf sem notud eru samhlida, p.e. lyf sem eru umbrotin af eda hafa 4hrif 4 virkni CYP3A4, komid fram
(sja kafla 4.5).

Samhlidanotkun asamt 6flugum CYP3A4-hemlum eykur ttsetningu fyrir remibrutinibi og par af
leidandi getur haettan a aukaverkunum af véldum remibrutinibs aukist. Fordast parf samhlidanotkun
med 6flugum CYP3A4-hemlum (sja kafla 4.5).

Samhlidanotkun asamt midlungséflugum eda 6flugum CYP3A4-virkjum dregur ur ttsetningu fyrir
remibrutinibi og par af leidandi getur verkun remibrutinibs minnkad. Fordast parf samhlidanotkun
med medaléflugum og 6flugum CYP3A4-virkjum (sja kafla 4.5).

begar remibrutinib er notad asamt lyfjum sem eru hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) eda BCRP og hafa
prongan lekningalegan studul er radlagt ad hafa tidara eftirlit med sjuklingum vegna hugsanlegra

aukaverkana (sja kafla 4.5).

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri filmuhtdadri t6flu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Remibrutinib umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A4.

Virk efni sem geta aukid péttni remibrutinibs i bl6oi

CYP3A4 hemlar

Fordast parf samhlidanotkun remibrutinibs asamt 6flugum CYP3A4 hemlum. Samhlidanotkun
ritonavirs, sem er 6flugur CYP3A4/P-gp hemill, leiddi til 4,3-faldrar aukningar 4 AUC og 3,3-faldrar
aukningar & Cpax fyrir remibrutinib.

Virk efni sem geta dregid Ur péttni remibrutinibs i blodi

CYP3A4 virkjar
Fordast skal samhlidanotkun remibrutinibs med 6flugum eda medaléflugum CYP3 A4 virkjum.

Samhlidanotkun carbamazepins (6flugur til medaloéflugur CYP3 A4 virkir) dro ur utsetningu fyrir
remibrutinibi 1 bl6di um 74% (Cmax) 0g 78% (AUC).

Virk efni sem remibrutinib getur valdid breytingum 4 plasmabéttni hja

Flutningshvarfefni/hemlar

Raolagt er ad hafa tidara eftirlit med sjuklingum vegna hugsanlegra aukaverkana pegar remibrutinib er
notad asamt lyfjum sem eru hvarfefni P-gp eda BCRP med prongan laekningalegan studul, sérstaklega
pegar minnstu breytingar 4 péttni geta leitt til aukaverkana. Samhlidanotkun digoxins (hvarfefni P-gp
med prongan leekningalegan studul) med remibrutinibi olli 1,4-faldri aukningu a4 AUC og 2,1-faldri
aukningu & Cpax fyrir digoxini. Samhlidanotkun rosuvastatins (hvarfefni BCRP med prongan
leekningalegan studul) med remibrutinibi olli 1,7-faldri aukningu & AUC og 1,6.-faldri aukningu & Cpax
fyrir rosuvastatin.




{ rannsékn & milliverkunum leiddu ahrif gjafar remibrutinibs (100 mg tvisvar sinnum 4 solarhring) 4
lyfjahvorf midazolams (naemt hvarfefni CYP3A4) til 43% aukningar & AUC og 27% aukningar 4 Ciax
fyrir midazolam. Ahrif kliniska skammtsins af remibrutinibi (25 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring) voru
ekki rannsokud og geta verid onnur. Ekki skal nota remibrutinib vid samhlidagjof a CYP3A4
hvarfefnum med prongan laekningalegan studul (t.d. ciclosporin, tacrolimus, digoxin, warfarin,
carbamazepin).

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Ekki er gert rad fyrir ad samhlidanotkun remibrutinibs hafi neikvaed ahrif 4 verkun getnadarvarnarlyfja
til inntdku sem innihalda etinylestradiol og levonorgestrel (hvarfefni CYP3A4) par sem tutsetning fyrir
peim minnkadi ekki pegar remibrutinib 100 mg tvisvar & s6larhring var til stadar. (1,28- og 1,36-fold
aukning & Cnax 0g 1,16- og 1,39-f6ld aukning 4 AUC, tilgreint i somu rd0).

Ahrif remibrutinibs 4 6na&missvorun vid boluefnum

Engar upplysingar liggja fyrir um verkun lifandi eda lifandi veikladra boluefna hja sjuklingum &
medferd med remibrutinibi og ekki skal nota slik boluefni samhlida remibrutinibi (sja kafla 4.4).

Samkvamt rannsokn 4 6naemissvorun vid bolusetningu hja heilbrigdum sjalfbodalioum mé gefa daud
boluefni medan & medferd med remibrutinibi stendur. Til ad hamarka 6énemissvorun vid daudum
boluefnum skal thuga ad gera hlé 4 medferd med remibrutinibi (fra 1 viku fyrir aztlada bolusetningu
par til 2 vikum eftir bolusetningu).

Rannsokn a onemissvorun vid bolusetningu

begar hlé var gert 4 remibrutinibi i 1 viku fyrir bolusetningu og par til 2 vikum eftir hana komu ekki
fram marktaek ahrif & 6neemissvarid vid daudum boluefnum i samanburdarrannsékn med lyfleysu hja
heilbrigdum sjaltbodalioum sem fengu remibrutinib 100 mg tvisvar sinnum a sélarhring. Hins vegar
tengdist samhlida medferd med remibrutinibi 60% faekkun peirra sem svérudu bélusetningu med
T-frumuohadu fjolsykruboluetni PPV23 (pneumodkokka), 21% laekkun & IgG svorun vid KLH
(keyhole limpet haemocyanin) boluefni (T frumuhadur nyr motefnavaki (neoantigen)), sambeerilegri
svorun (1 til 14% laekkun) fyrir 3 af 4 moétefnavokum 1 inflaensuboluefni (T frumuhad) og 27%
leekkun fyrir 1 af 4 moétefnavokum influensu.

Abhrif remibrutinibs 4 segavarnarlyf

Engar upplysingar liggja fyrir um samhlidanotkun remibrutinibs og segavarnarlyfja. fhuga verdur
ahattu og avinning af samhlidanotkun segavarnarlyfja og remibrutinibs (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Born
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.
4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur sem geta or0id pungadar

Kynferdislega virkar konur sem geta ordid pungadar verda ad nota érugga getnadarvorn (adferd sem
leidir til pungunar i innan vid 1% tilvika) medan 4 medferd med remibrutinibi stendur og i ad minnsta
kosti 1 viku eftir ad sidasti skammtur er tekinn. Upplysa skal konur sem geta ordid pungadar um ad
dyrarannsoknir hafi synt ad remibrutinib sé skadlegt fyrir fostur (sja kafla 5.3).

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun remibrutinibs hja pungudum konum. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3). Rhapsido er ekki atlad til notkunar 4 medgongu.



Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort remibrutinib/umbrotsefni skiljast ut 1 brjostamjolk. Ekki er hegt ad utiloka heettu

fyrir nybura/ungbdrn. Heetta a brjostagjof medan 4 medferd med remibrutinibi stendur og i 1 viku eftir
a0 sidasti skammtur er tekinn.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif remibrutinibs 4 frjosemi hja monnum. Engin skadleg ahrif 4
frjosemi saust hja karlkyns og kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Rhapsido hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Algengasta aukaverkunin sem greint hefur verio fra er sykingar i efri 6ndunarfeerum (14,7%) svo sem
nefkoksbolga (6,6%) og infliensa (2,5%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru flokkadar samkvaemt MedDRA lifferaflokkun. Innan hvers liffeeraflokks eru
aukaverkanir flokkadar eftir tidni og paer algengustu taldar upp fyrst. Auk pess er hver aukaverkun
flokkud eftir videigandi tidni 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir
(<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).



Tafla 1 Aukaverkanir*
Liffaeraflokkur Aukaverkun Tioni
Sykingar af voldum sykla og | Sykingar i efri 6ndunarfaerum’ Mjog algengar
snikjudyra Herpesveirusykingar? Algengar
Taugakerfi Hofudverkur Algengar
Marblettir Algengar
Punktblaedingar Algengar
Mar? Algengar
Flekkblading Algengar
Edar Purpuri Sjaldgaefar
Bladingar Algengar
BI6d 1 pvagi Algengar
Bloonasir Sjaldgaefar
Blading i augnslimhtd Sjaldgaefar
Blading ur tannholdi Sjaldgaefar
. . Ogledi Algengar
Meltingarfeeri Kvidverkur Algengar
Stookerfi og bandvefur Bakverkur Algengar
Almennar aukaverkanir o il
aukaverkanir & ikomustaég Séuthiti Algengar
*  24-vikna 3. stigs samanburdarrannsékn med lyfleysu fyrir langvinnan ofsaklada af 6pekktum toga
' Sykingar i efri hluta éndunarfzera fela i sér kjorheitin: syking i efri hluta ondunarfaera, brad skutabdlga,
langvinn skutabolga, HIN1 infliensa, infliensa, barkakylisbolga, nefkoksbolga, kokbolga, streptokokka
kokbolga, kok- og eitlubodlga, nefkvef, skutabdlga, eitlubolga, bakteriu eitlubdlga, bakteriusyking i efri hluta
ondunarfara, veirusyking i efri hluta 6ndunarfzera
2 Herpesveirusykingar fela i sér kjorheitin: ablasturssott, ristill, 4blastur i munni
3 Mar felur i sér kjorheitin: mar, aukin tilhneiging til marbletta og margull

Oryggi remibrutinibs hj4 sjuklingum sem fengu medferd i allt ad 52 vikur i REMIX-1 OG REMIX-2
hélst i samraemi vid aukaverkanirnar sem taldar eru upp i toflu 1.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Bleedingar i slimhud og hud

i samanteknum upplysingum eftir 24 vikna tviblint medferdartimabil med samanburdi vid lyfleysu
(REMIX-1 og REMIX-2 III. stigs rannsoknir), komu fram bladingar i slimhad og huo (tilgreindar i
toflu 1 undir ,,/Edar*) hja 7,8% sjuklinga & medferd med remibrutinibi. Pau tilvik sem oftast var greint
fra voru tengd marblettamyndun: Punktbledingar (3,8%) og mar (2,3%). Heilt yfir, hja sjuklingum &
medferd med remibrutinibi, voru 92,0% pessara tilvika veeg og 8,0% voru medalsvaesin. Midgildi tima
par til tilvik kom fram var 25 dagar og midgildi tima sem pad st6d yfir var 22 dagar. Oll tilvikin gengu
sjaltkrafa til baka an viobotar medferdar. Engin tenging kom fram milli bleedinga i slimhud og hid og
farra blooflagna. Samhlidanotkun remibrutinibs og segavarnarlyfja var ekki leyfo i kliniskum
rannsoknum en samhlidanotkun blodfloguhemjandi lyfja (asetylsalisylsyru (<100 mg/sélarhring) eda
clopidogrels (<75 mg/solarhring)) var leyfd (sja kafla 4.4 og 4.5).

Hja sjuklingum sem fengu medferd med remibrutinibi fengu 0,5% bladingar i slimhad og hiid sem
leiddu til pess ad medferd med remibrutinibi var heett og hja 1,0% leiddi petta til pess ad hlé var gert &
medferd med remibrutinibi (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.5).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.


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

4.9 Ofskommtun

Engin gogn liggja fyrir um skammtatakmarkandi aukaverkanir vid notkun remibrutinibs i allt ad
600 mg skdommtum 4 solarhring 1 I stigs klinisku rannsoknunum. Ekki hefur verid synt fram 4 teikn og
einkenni ofskdmmtunar remibrutinibs og engin sértaek medferd er vio ofskdmmtun remibrutinibs.

Ef ofskdmmtun & sér stad skal medhondla einkenni sjuklingsins og vidhafa studningsmedferd eftir
porfum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onzmisbalandi lyf, sérteek onaemisbaelandi lyf, ATC-flokkur: LO4AA60
Verkunarhattur

Remibrutinib er sérteekur Brutons tyrésinkinasahemill (BTK) sem myndar samgilt tengi vid
cystein-leif & virkniseti BTK, sem leidir til varanlegrar ovirkjunar BTK. Verkun remibrutinibs vid
langvinnum ofsaklada af 6pekktum toga verdur vegna homlunar 4 kornateemingu mastfrumna og
basafrumna, p.m.t. losun histamins og annarra boélgumidla, sem meinvirkt IgE eda IgG hefur
milligdbngu um og beinist gegn FceRI eda IgE.

Lyfhrif

Raflifedlisfreedi hjartans

Ahrif remibrutinibs 4 lengingu QTc bils voru aztlud med greiningu 4 péttni-QTc. Efri mork 90%
Oryggisbilsins fyrir azetludu medalbreytinguna & QTcF voru undir 10 msek. vid aatlad Cmax vi0
utsetningu yfir medferdargildum. bvi er ekki buist vid kliniskt mikilvaegri lengingu 4 QTcF bili vid
meodferdarskammta af remibrutinibi.

Verkun og oryggi

Lagt var mat & verkun og 6ryggi remibrutinibs i tveimur samhljoda, fjolsetra, slembudum, tviblindum
I1. stigs rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu (REMIX-1 og REMIX-2) hja fullordnum
sjuklingum med langvinnan ofsaklada af opekktum toga (CSU) sem ekki hefur nadst fullnaegjandi
stjorn a pratt fyrir medferd med annarrar kynsléoar H1 andhistaminlyfjum.

[ REMIX-1 og REMIX-2 var sjuklingunum slembiradad i hlutfallinu 2:1 pannig ad peir fengu annad
hvort remibrutinib 25 mg eda lyfleysu, hvort um sig, tvisvar a sélarhring til inntdku 1 24 vikur &
tviblinda medferdartimabilinu og héldu afram 1 28 vikna opnu medferdartimabili par sem allir
sjuklingarnir fengu remibrutinib 25 mg tvisvar 4 solarhring.



[ REMIX-1 og REMIX-2 voru skradir samtals 925 fullordnir sjuklingar greindir med langvinnan
ofsaklada af 6pekktum toga sem ekki hafdi nadst fullnaegjandi stjorn 4 pratt fyrir medferd med
annarrar kynslodar H1 andhistaminlyfi i hefdbundnum skammiti, skilgreint af pvi ad kladi og ofsakladi
var til stadar i >6 vikur 1 r69. Allir sjuklingarnir purftu ad hafa vikulegt virkniskor ofsaklada (urticaria
activity score [UAS7]) >16 (4 bilinu 0 til 42), vikulegt alvarleikaskor kl4da (itch severity score
[ISS7]) >6 (a4 bilinu 0 til 21) og vikulegt alvarleikaskor ofsaklada (hives severity score [HSS7]) >6 (&
bilinu 0 til 21) 1 7 daga fyrir slembir6dun. Til vidbotar vid ad allir sjuklingar fengu stodugan skammt
af annarrar kynslédar H1 andhistaminlyfi (grunnmedferd) var notkun annars annarrar kynslodar H1
andhistaminlyfs, eftir pérfum (trlausnarmedferd), leyfileg i skammti sem var allt ad 4-faldur
hefobundinn skammtur. Sjuklingar voru utilokadir fra rannsoknunum ef peir voru med visbendingar
um kliniskt markteekan hjarta- og @dasjukdom, i verulegri haettu & blaedingu, voru med
blodstorkurdskun, vidvarandi, langvarandi eda endurtekna sykingu, langvarandi eda bradan
lifrarsjukdom med visbendingum um vidvarandi lifrarbdlgu C eda B, ségu um nyrnasjukdom, sogu um
blaeedingu i meltingarfaerum eda ségu um illkynja sjukdom a sidustu 5 arum.

Lydfradiupplysingar og sérkenni i upphafi voru almennt i godu jafnvaegi pvert yfir alla hopana. {
REMIX-1 og REMIX-2 var miogildi aldurs 45 ar (a bilinu: 18-79 ar) og 41 ar (a bilinu: 18-81 ar), og
9,6% og 7,7% voru >65 ara og 68,3% og 65,3% kvenkyns, tilgreint 1 sému r60. Sjuklingar voru med
UAS7 ad medaltali 30,28 og 29,99, ISS7 ad medaltali 14,59 og 14,15, og HSS7 ad medaltali 15,69 og
15,84, tilgreint i somu r6d. [ upphafi voru 63,4% og 59,1% sjuklinganna med svasinn sjikdém
(UAS7 >28) 0g 35,1% og 38,7% med medalsvasinn sjukdom (UAS7 >16 og <28), tilgreint i sému
r60. 51,7% og 46,6% sjuklinganna hofou adur fengid ofnaemisbjig i REMIX-1 og REMIX-2, tilgreint
i somu rod. 68,1% og 69,2% sjuklinganna i REMIX-1 og REMIX-2, tilgreint i sému r60, hofou ekki
aodur fengid medferd med liffreedilegu lyfi gegn IgE. Algengasta liffreedilega lyfid gegn IgE sem hafoi
verid notad adur var omalizumab (19,5% i REMIX-1 og 19,0% REMIX-2).

Medaltimi sem greint var fra ad sjuklingar hefou verid med langvinnan ofsaklada af 6pekktum toga
pegar peir voru skradir i rannsoknina pvert yfir medferdarhdpana var 6,6 ar i REMIX-1 og 5,2 ar
REMIX-2, par sem 39,4% og 29,5% sjuklinganna h6fou verid med langvinnan ofsaklada af 6pekktum
togai>5 éar.

Adalendapunkturinn fyrir lykilrannséknirnar var:
o algjor breyting fra upphafgildi UAS7 i viku 12.

Aukaendapunktar fyrir lykilrannsdknirnar voru:

o algjor breyting fra upphafsgildi ISS7 og HSS7 1 viku 12

o hlutfall sjuklinga sem nadi goori stjorn a sjikdomnum (UAS7 <6) i vikum 2 og 12

o hlutfall sjuklinga sem nadi ad vera algjorlega laus vid klada og ofsaklada (UAS7 = 0) i viku 12

o hlutfall sjuklinga sem nadi skori = 0-1 (ja/nei) i viku 12 & heildarspurningalista um lifsga0i

folks med hudsjukdom (Dermatologi life Quality Index [DLQI])

fjoldi vikna med vidvarandi stjorn & sjukdoémsvirkni (UAS7 <6) fram ad viku 12

o fjoldi vikna an ofnaemisbjugs (vikulegt virkniskor ofnaemisbjugs (angioedema activity score
[AAS7] = 0) fram ad viku 12.

Klinisk svorun

[ bedi REMIX-1 og REMIX-2 nadust adalendapunkturinn og allir aukaendapunktarnir og synt var
fram & tolfreedilega marktaka baetingu sem einnig var kliniskt mikilvaeg a klada og ofsaklada
einkennum hja sjuklingum & medferd med remibrutinibi samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu.
Nidurstddurnar eru settar fram i téflu 2 og mynd 1.



Tafla 2 Nidurstoour verkunar i REMIX-1 og REMIX-2 i viku 12*P
REMIX-1 REMIX-2
Remibrutinib Lyfleysa Remibrutinib Lyfleysa
(N=309) (N=153) (N=297) (N=153)

Breyting fra upphafsgildi 4 UAS7 i viku 12

Medaltal minnstu fervika
(stadalskekkja) breyting fra
upphafsgildi

220,02 (0,716) | -13,79 (0,980)

-19,41 (0,702)

_11,73 (0,948)

Mismunur 4 medaltali minnstu
fervika (stadalskekkja) breyting

fra upphafsgildi samanborid vid 6,22 (1,136) -7,68 (1,136)
lyfleysu

95% CI fyrir mismuninn -8,45; -4,00 -9,91; -5,46
p-gildi <0,001 <0,001
Breyting fra upphafsgildi 4 ISS7 i viku 12

Medaltal minnstu fervika

(stadalskekkja) breyting fra -9,52 (0,343) -6,89 (0,470) -8,95 (0,335) | -5,72 (0,454)
upphafsgildi

Mismunur 4 medaltali minnstu

fervika (stadalskekkja) -2,63 (0,544) -3,23 (0,545)
samanborid vio lyfleysu

95% CI fyrir mismuninn -3,70; -1,56 -4,29; -2,16
p-gildi <0,001 <0,001

Breyting fra upphafsgildi 4 HSS7 i viku 12

Medaltal minnstu fervika

(stadalskekkja) breyting fra -10,47 (0,401) | -6,86 (0,548) | -10,47 (0,394) | -6,00 (0,531)
upphafsgildi

Mismunur 4 medaltali minnstu

fervika (stadalskekkja) -3,61 (0,635) -4,47 (0,634)
samanborid vid lyfleysu

95% CI fyrir mismuninn -4,85; -2,36 -5,71; -3,23
p-gildi <0,001 <0,001

Hlutfall sjuklinga med UAS7 <6 i viku 2

n (%) 10433) | 5033 89(30,00 [ 959
Meéferéarmunur samanborinn 30.20 2455

vid lyfleysu

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

Hlutfall sjuklinga med UAS7 <6 i viku 12

n (%) 154 (49.8) | 38(24.8) 139 (46,8) | 30(19.,6)
Meéferéarmunur samanborinn 2544 27,61

vid lyfleysu

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

Hlutfall sjuklinga med UAS7 = 0 i viku 12

n (%) 96 (31,1) | 16(10,5) 8327,9) | 10(6,5)
Meéferéarmunur samanborinn 20,55 21,60

vid lyfleysu

(95% CI) 13,35; 27,75 15,10; 28,10
p-gildi <0,001 <0,001
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REMIX-1 REMIX-2
Remibrutinib Lyfleysa Remibrutinib Lyfleysa
(N=309) (N=153) (N=297) (N=153)
Hlutfall sjuiklinga med DLQI = 0-1 svorun i viku 12
n (%) 120 (39,00 | 34(22,2) 106 (35,7) | 28(18,3)
Meéferéarmunur samanborinn 17,65 1821
vid lyfleysu
(95% CI) 9,14; 26,16 9,96; 26,45
p-gildi <0,001 <0,001

Uppsafnadur fjoldi vikna med UAS7 <6 milli upphafs rannséknar og viku 12

Medaltal minnstu fervika

(stadalskekkia) 5,17 (0,414) 1,92 (0,241) 4,50 (0,464) 1,38 (0,216)
Tidnihlutfall 2,69 3,26

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

p-gildi <0,001 <0,001
Uppsafnaour fjoldi vikna med AAS7 = 0 milli upphafs rannséknar og viku 12

Medaltal minnstu fervika

(stadalskekkja) 8,43 (0,274) 6,72 (0,330) 8,81 (0,308) 6,68 (0,343)
Tidnihlutfall 1,25 1,32

(95% CI) (1,12; 1,41) (1,17, 1,49)

p-gildi <0,001 <0,001

CI: oryggisbil, p-gildi: einhlida p-gildi, UAS7: vikulegt virkniskor ofsaklada, ISS7: vikulegt alvarleikaskor
klada, HSS7: vikulegt alvarleikaskor ofsaklada, DLQI: heildarspurningalisti um lifsgaedi folks med hudsjukdom
(dermatology life quality index), AAS7: vikulegt virkniskor ofnaemisbjugs.

2 Allir endapunktar med nafngildi einhlida p<0,001

> Einn endapunktur fra viku 2 (allir adrir endapunktar eru fra viku 12)

Medalbreyting 4 UAS7 fra upphafi til viku 12 i REMIX-1 og REMIX-2 (mzeld gogn)

REMIX-2

Breyting 4 UAS7 fra upphafi
(Medaltal med stadalskekkjustiku)

Mynd 1
REMIX-1
=
=] .
£g- e
.
= B .
=i | .
%éJz Tt fooeg
5.2 g
HE™
S —
Bl t
s = —y
=3 o '
z.
s ®
Vikur fra upphafi
Remibrutinib 25 mg b.i.d. (N=309) « - -6 - Lyfleysa (N=153)

b.i.d. = tvisvar 4 solarhring

s H
Vikur fra upphafi
Remibrutinib 25 mg b.i.d. (N=297) « = <& - - Lyfleysa (N=153)

Greiningar 4 undirh6pum syndu fram & stodugan avinning af medferd med remibrutinibi umfram
lyfleysu pvert & undirhopana, par med talid fyrri notkun 4 liffraedilegu lyfi gegn IgE og heildargildum

IgE.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum a Rhapsido
hja einum eda fleiri undirhopum barna vid langvinnum ofsakléda af 6pekktum toga (sja upplysingar i

kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Remibrutinib frdsogast hratt og naer Cpax 1 bl60i u.p.b. 1 klst. eftir skammt fyrir alla skammta sem hafa
verid rannsakadir (0,5 mg til 600 mg). Frasogio er talid vera pvi sem nest algjort (86,9%). Nyting eftir
inntoku er 33,8%.

4

Ahrif feeou

AUC fyrir remibrutinib jokst um 33% og Cmax minnkadi um 5%, pegar remibrutinib var tekid med
fiturikri maltid samanborid vid a fastandi maga. Taka ma remibrutinib med mat eda an (sja kafla 4.2).

Dreifing

Remibrutinib dreifist audveldlega til blodfrumna med hlutfallinu blod 4 moti plasma 0,813.
Préteinbinding 1 plasma er 95,4% og er 6had péttni. Samkvaemt samanteknum nidurstodum tr
greiningum 4 lyfjahvorfum pydis var dreifingarraimmal vid jafnveegi 58 litrar (midlegt holf) og
1.180 litrar (utholf).

Umbrot

Remibrutinib umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A4, sem leidir til myndunar 18 6virkra
umbrotsefna, o1l i litlu magni i blodrasinni. Remibrutinib var algengasta efnasambandio i blooi
(16,7%).

In vitro rannsoknir
In vitro CYP umbrot eru fyrst og fremst knuin afram af CYP3A4. In vitro nidurstodur syndu ad
remibrutinib er hvarfefni P-gp.

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi brotthvarfs remibrutinibs er 4 bilinu 1 til 2 klst. vid jafnveegi. Medaluthreinsun
eftir inntdku vid jafnvegi (CLss/F), akvordud af greiningunni & lyfjahvorfum pyodis, er 160 litrar/klst.
Eftir gjof 100 mg af ['*C]-remibrutinibi i blaad var utskilnadur geislavirkni (remibrutinib og
umbrotsefni) um pad bil 72,9% af gefnum skammti i hagdum og 27,1% i pvagi. Utskilnadur obreytts
remibrutinibs um nyru eftir inntdku var innan vid 1% af skammtinum.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf remibrutinibs vid jafnvaegi eru um pad bil linuleg pegar heildarsélarhringsskammturinn er
a bilinu 10 til 200 mg.

Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

Aztlad er ad setningarhlutfall BTK sé >96% i blodi og pad haldist daglangt med remibrutinibi 25 mg
tvisvar sinnum 4 solarhring samkvamt kliniskum upplysingum um lyfjahvorf og lyfhrif.

Sérstakir sjuklingahdpar

Greining a lyfjahvorfum pydis syndi ad aldur (18 til 80 ar), kyn (63,5% konur og 36,5% karlar),
kynpattur/pjoderni (59,3% ekki fra Asiu, 8,8% fra meginlandi Kina, 12,2% fra Japan og 19,7% fra
60rum Asfulondum) og likamspyngd (39 til 162 kg; medaltal 74,8 kg) hafa engin kliniskt mikilveeg
ahrif & lyfjahvorf remibrutinibs.
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Skert nyrnastarfsemi

Ahrif skertrar nyrnastarfsemi 4 lyfjahvorf remibrutinibs hafa ekki verid metin i til pess atladri kliniskri
rannsokn. [ greiningu 4 lyfjahvérfum pydis komu engin kliniskt mikilvag tengsl fram milli rannsékna
4 nyrnastarfsemi og lyfjahvorfum remibrutinibs. I greiningunni 4 lyfjahvérfum pydis voru 19,3%
einstaklinga med vaegt skerta nyrnastarfsemi, 2,2% voru med medalskerta nyrnastarfsemi og 0,1%
voru med verulega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Crax 0g AUC fyrir remibrutinib vid jafnvegi jokst 1,85-falt og 2,15-falt hja einstaklingum med vaegt
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A), 1,65-falt og 2,07-falt hja einstaklingum med
medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B), og 1,99-falt og 3,12-falt hja einstaklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C), tilgreint i sému r60, samanborid vid
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi eftir inntoku a 25 mg af remibrutinibi tvisvar & s6larhring.
Engin breyting var a proteinbindingu remibrutinibs hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi
samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Born
Engar lyfjahvarfarannsoknir voru gerdar a notkun remibrutinibs hja sjuklingum yngri en 18 ara.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Remibrutinib hamladi frummotefnasvari i lyfjafreedirannséknum hja nagdyrum og lengdi
bleedingatima 0r rottuhala i mati 4 bleedingarstoovun. Pessar nidurstodur, sem komu fram viod
lyfjafraedilega og kliniskt mikilvaega ttsetningu, voru taldar tengjast ahrifum remibrutinibs 4 sértaeka
starfsemi B frumna og bl6dflagna, tilgreint i soému r6d. Forkliniskar upplysingar bentu ekki til frekari
sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna rannsokna 4 lyfjafraedilegu 6ryggi,
eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og
ljoseitrun.

Eiturverkun 4 a&xlun

{ rannsoknum 4 proska fosturvisis-fosturs hja ungafullum kaninum kom fram aukin ytri vanskopun
fosturs (opin/métt augu, litlir kjalkar, ofbeyging framlima) og eiturverkanir hja méour (timabundio
minnkud faeduneysla og neikvaed klinisk merki) vid u.p.b. 141-faldan radlagdan hamarksskammt hja
moénnum sem er 25 mg tvisvar a solarhring par sem 6ryggismork sem byggjast 4 morkum um engin
merkjanleg skadleg ahrif (NOAEL) eru 23-faldur radlagdur hamarksskammtur hja monnum sem er

25 mg tvisvar a solarhring 4 grundvelli AUC. Oliklegt var talid ad nidurstddurnar hja fostrunum varu
afleiding af eiturverkunum hja médurinni. Engin ahrif & proska fosturvisis-fosturs komu fram hja
rottum pegar 6ryggismork sem byggjast 4 morkum um engin merkjanleg skadleg ahrif (NOAEL) voru
126-falt AUC. vio jafnvaegi samanborid vid utsetningu hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt.

f rannsokn 4 proska fyrir og eftir fadingu hja rottum jok remibrutinib aukaverkanir sem hofou ahrif 4
modurdyrin (hlutfall daudvona dyra og klinisk merki um eiturverkun, litillega lengri medgdéngutima)
og afkvaemin fram a0 1. degi mjélkurgjafar (litillega aukinn medalfjoldi andvana faeddra, daudra eda
horfinna unga og minni gotstaerd) par sem dryggismork sem byggjast 4 morkum um engin merkjanleg
skadleg ahrif (NOAEL) fyrir modurdyrin og afkveemin er u.p.b. 67-faldur radlagdur hdmarksskammtur
fyrir menn sem er 25 mg tvisvar a sélarhring 4 grundvelli AUC. Engar aukaverkanir voru skradar hja
afkvemum sem lifou og urdu fullordin.

f rannsokn 4 frjésemi hja rottum hafoi remibrutinib ekki ahrif 4 friésemi hja kvenkyns eda karlkyns

rottum vid hamarksutsetningu sem nadist og var 79 og 15-falt heerri en radlagdur hamarksskammtur
fyrir menn sem er 25 mg tvisvar a solarhring 4 grundvelli AUC.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mannitol

Orkristalladur sellulési
Koépbévidon

Natrium kroskarmell6si
Natrium stearyl fumarat
Natrium lauryl sulfat

T6fluhud

Polyvinyl alkoéhol

Makrogol 4000

Talkiim

Titantvioxio (E171)

Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Rhapsido er i PA/al/PVC/al (polyamid/al/polyvinylklorio/al) pynnum med alfilmu a bakhlio og er
faanlegt 1 pakkningum sem innihalda 30, 60 eda 180 filmuhtdadar toflur.

Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/26/2024/001-003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma

fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra utgafu

marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur 1 dzetlun um ahattustjérnun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aetlun

um ahaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Rhapsido 25 mg filmuhtudadar téflur
remibrutinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 25 mg remibrutinib.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

30 filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur
180 filmuhudadar toflur

S. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Ma ekki kljufa, mylja eda tyggja.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2024/001
EU/1/26/2024/002
EU/1/26/2024/003

30 filmuhudadar toflur
60 filmuhuodadar toflur
180 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Rhapsido 25 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Rhapsido 25 mg toflur
remibrutinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Rhapsido 25 mg filmuhuodadar toflur
remibrutinib

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til persénulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Rhapsido og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rhapsido

Hvernig nota 4 Rhapsido

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Rhapsido

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Rhapsido og vid hverju pad er notad

Rhapsido inniheldur virka efnid remibrutinib, sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast Brutons
tyroésinkinasahemlar (BTK-hemlar).

Rhapsido er notad til medferdar hja fullordnum med langvinnan ofsaklada af 6pekktum toga pegar
medferd med andhistaminlyfjum virkar ekki naegilega vel.

Hja peim sem eru me0 langvinnan ofsaklada af opekktum toga geta einkenni komid fram pegar
onamiskerfid (nattarulegar varnir likamans) verdur ofvirkt. Akvednar onzmisfrumur kveikja a
proteini sem kallast Brutons tyrosinkinasi, en pad veldur klada, ofsaklada og/eda prota. Remibrutinib
virkar med pvi ad blokka Brutons tyrésinkinasa sem hjalpar til vio ad stodva ofvirkni i 6neemisfrumum
og draga ur bolgu. bad dregur ur tioni og alvarleika einkenna langvinns ofsaklada af 6pekktum toga.

2. Adur en byrjad er ad nota Rhapsido
EKkKki ma nota Rhapsido

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir remibrutinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnaoaroro og varadarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Rhapsido er notad:

- ef pu ert med eda hefur einhvern timann fengid 6venjulegt mar eda bledingu, eda tekur lyf sem
getur aukid heettu & bleedingum. Sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida Rhapsido* hér a
eftir.

- ef pt hefur undirgengist skurdadgerd nylega eda skurdadgerd er fyrirhugud. Laeknirinn getur
bedid pig um ao stédva toku Rhapsido i stuttan tima fyrir (3 til 7 daga) og eftir (3 til 7 daga)
skurdadgerdina.

- ef pt hefur fengid bolusetningu nylega eda bolusetning er fyrirhugud. Ekki er malt med notkun
akvedinna tegunda af boluefnum (kallast lifandi eda lifandi veiklud boéluefni) medan a4 medferd
med Rhapsido stendur. Ef pu ert bliin a0 fa eda tlar ad fa adra tegund boluetnis (kallast daud
boluefni) getur leeknirinn bedid pig um ad stodva toku Rhapsido 1 1 viku fyrir og 2 vikur eftir
bolusetninguna.

- ef pt notar 6nnur lyf, par sem pau geta milliverkad vid Rhapsido. Sja kafla ,,Notkun annarra
lyfja samhlida Rhapsido* hér 4 eftir.

Born og unglingar
Ekki mé gefa bérnum eda unglingum yngri en 18 ara lyfid. bad hefur ekki verid rannsakad hja pessum
aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Rhapsido
Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud, petta & einnig vid um lyf sem fast an lyfjadvisunar.

Rhapsido getur ytt undir blaedingar. bPad pydir ad lata parf lekninn vita ef notud eru 6nnur lyf eda

feedubdtarefni sem auka bledingarheettu (sja ,,Varnadarord og varadarreglur hér fyrir framan). betta &

vid eftirfarandi lyf:

- lyftil ad draga ur verkjum, leekka hita eda til ad fyrirbyggja blodtappa, svo sem
asetylsalisylsyra.

- lyf til medferdar vid blodtoppum, svo sem clopidogrel.

- lyf til ad pynna bl60id, svo sem warfarin.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu notar eitthvert af eftirtldum lyfjum par sem pau geta aukid
haettu 4 aukaverkunum Rhapsido, eda Rhapsido getur aukid hattuna 4 aukaverkunum af voldum
peirra:

- lyf til medferdar vid HIV sykingu, svo sem ritonavir.

- lyf til medferdar vid hjartasjukdémum, svo sem digoxin.

- lyf til medferdar vid hau kodlesteroli, svo sem rosuvastatin.

- lyf sem hafa réandi ahrif eda eru notud vid svefntruflunum, eins og midazolam.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu notar eitthvert af eftirtéldum lyfjum par sem pau geta dregid
ur verkun Rapsido:
- lyf til medferdar vid dkvednum tegundum floga, svo sem karbamazepin.

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita ef pii hefur nylega farid 1 bolusetningu eda bolusetning er
fyrirhugud (sja ,,Varnadarord og varadarreglur hér fyrir framan).

Medganga, brjoéstagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
a0ur en lyfid er notad. Hvorki skal nota Rhapsido 4 medgdngu né handa konum sem geta ordio
pungadar og nota ekki drugga getnadarvorn. Astaedan er s ad komid hefur fram i dyrarannséknum ad
Rhapsido getur valdio skada & o6fett barn.

Ekki ma hafa barn a brjosti medan 4 medferd med Rhapsido stendur og i eina viku eftir ad medferd er
haett, pvi ekki er vitad hvort Rhapsido berst i brjostam;jolk.
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Ef pt ert kona sem getur ordid pungud verdur pti ad nota érugga getnadarvorn medan a medferd med
Rhapsido stendur og 1 ad minnsta kosti eina viku eftir ad medferd er hatt. Leitadu rada hja lekninum
um Oruggar getnadarvarnir.

Akstur og notkun véla
Rhapsido hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Rhapsido inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri filmuhtdadri t6flu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Rhapsido

Notid lyfid alltaf eins og l&knirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.

Radlagdur skammtur er ein 25 mg tafla tvisvar sinnum 4 dag, einu sinni ad morgni og einu sinni ad
kvoldi.

- Gleypid tofluna i heilu lagi med vatni.

- Ekki mé kljufa, mylja eda tyggja tofluna adur en hiin er gleypt pvi pad getur haft ahrif 4 hversu
mikid magn af lyfinu berst inn i likamann.

- Til ad hjalpa pér ad muna eftir ad taka Rhapsido skaltu taka pad 4 sama tima & hverjum degi.

- Taka méa Rhapsido med mat eda 4an.

Rhapsido og skurdadgerd

Lattu leekninn vita ef pu hefur nylega gengist undir skurdadgerd eda skurdadgerod er radgerd.
Laeknirinn geeti bedid pig a0 haetta ad taka Rhapsido 1 3 til 7 daga fyrir og 3 til 7 daga eftir d=tlada
leeknisadgerd eda skurdadgerd.

Ef tekinn er sterri skammtur af Rhapsido en melt er fyrir um

Ef pu tekur steerri skammt af Rhapsido en pu att ad gera skaltu radfeera pig strax vid lekninn. Ef pér er
sagt a0 fara 4 spitalann skaltu hafa pakkninguna utan af t6flunum og pennan fylgisedil med pér.

Ef gleymist ad taka Rhapsido

Ef pu gleymir ad taka skammt skaltu taka naesta skammt & venjulegum tima. Ekki 4 a0 tvofalda
skammt til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.

Ef heett er ad nota Rhapsido

Ef medferdinni med Rhapsido er hatt getur pad valdid pvi ad einkenni langvinns ofsaklada af
opekktum toga koma aftur fram. Ekki heetta ad nota Rhapsido nema laknirinn segi pér ad gera pad.

Leiti0 til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Allar eftirtaldar aukaverkanir eru veegar eda medalsvasnar.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Sykingar i nefi og halsi (sykingar i efri hluta 6ndunarfaera)
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Herpesveirusyking

- Hofudverkur

- Mar

- Orlitlir raudir blettir undir hudinni (punktbledingar)

- Marblettir undir htidinni (mar)

- Bladandi blettur undir hudinni med blaum eda fjolublaum flekk (flekkblaeding)
- bvag verdur bleikt eda brunt ad lit/blod 1 pvagi (blodmiga)

- Ogledi

- Kvidverkur

- Bakverkur

- Hiti

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- Bléonasir

- Fjolublair eda raudbrunir blettir & htidinni (purpuri)

- Flatir, skeerraudir blettir i hvitunni i augunum (blading i augnslimhd)
- Bladandi tannhold (tannholdsblading)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Rhapsido
Geymid lyfid par sem bdorn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni a eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rhapsido inniheldur

- Virka innihaldsefnid er remibrutinib. Hver filmuhtdud tafla inniheldur 25 mg af remibrutinibi.

- Onnur innihaldsefni eru mannitol, drkristalladur selluldsi, kopovidon, natrium kroskarmelldsi,
natrium stearyl fimarat, natrium lauryl sulfat. Tofluhudin er samansett ur polyvinyl alkoholi,
makrogoli 4000, talkumi, titantvioxioi (E171), gulu jarnoxiodi (E172), raudu jarnoxioi (E172).

Lysing 4 utliti Rhapsido og pakkningastzerdir

Rhapsido er 25 mg filmuhtdadar toflur. Toflurnar eru ljosgular, kringldttar og avalar. baer er med
LV a annarri hlidinni og fyrirteekismerkinu 4 hinni hlidinni. Téflurnar eru um pad bil 7 mm ad
pvermali.

Rhapsido er i pynnum og faanlegt i pakkningum sem innihalda 30, 60 eda 180 filmuhudadar toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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Markaosleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleidoandi

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

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

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

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

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



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

bessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

29


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

	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A. FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL

