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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rhapsido 25 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg remibrutinibo (remibrutinibum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté)

Sviesiai geltonos spalvos, apvali, i§gaubta plévele dengta tableté, kurios skersmuo yra nuo 6,7 iki
7,6 mm ir kurios vienoje puséje jspausta ,,LV*, o kitoje puséje — jmonés logotipas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Rhapsido skirtas gydyti létine spontanine dilgéline (LSD) sergancius suaugusiuosius, kuriy atsakas j
gydyma H1 antihistamininiais vaistiniais preparatais nepakankamas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi skirti gydytojai, turintys létinés spontaninés dilgelinés diagnostikos ir gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama per burng vartojama remibrutinibo dozé yra po 25 mg du kartus per parg, vieng
kartg ryte ir vieng kartg vakare.

Jeigu pacientas praleidzia vienos ar keliy remibrutinibo doziy vartojima, jam reikia nurodyti, kad kita
dozg vartoty jprastu suplanuotu laiku. Negalima vartoti papildomy remibrutinibo doziy norint
kompensuoti praleistg doz¢ ar dozes.

Gydytojams rekomenduojama periodisSkai apsvarstyti tolesnio gydymo batinybe. Pacientams, kuriems
po 24 LSD gydymo savaiCiy nepasireiské jokio atsako, biitina apsvarstyti gydymo nutraukima.

Gydymo pertraukimas

Rekomenduojama pertraukti remibrutinibo vartojima 3—7 dienoms iki chirurginés operacijos ir 3—

7 dienoms po chirurginés operacijos, atsizvelgiant | operacijos tipg ir kraujavimo rizika (zr. 4.4, 4.5 ir
4.8 skyrius).

Ypatingos populiacijos

Senyviems asmenims

Senyviems pacientams (> 65 mety) specifiskai dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Duomeny
apie remibrutinibo vartojima pacientams, vyresniems kaip 65 mety, yra nedaug.
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Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia. Remibrutinibo nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Rhapsido negalima skirti kiidikiams ir vaikams iki 6 mety, kadangi néra zinomas galimas vaistinio
preparato poveikis humoralinio imuniteto brendimui (pvz., apsauginiy imunoglobuliny ir atminties
B lasteliy susidarymui).

Remibrutinibo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams nuo 6 iki 18 mety neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Remibrutinibo galima vartoti valgio metu ir nevalgius. Pacientams reikia nurodyti, kad nuryty
nepazeistg tablete, uzgerdami vandeniu. Tableciy negalima dalyti, smulkinti ar kramtyti, kad biity
uztikrintas teisingas visos dozés suvartojimas.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika

Remibrutinibu gydytiems pacientams pasireiské lengvo arba vidutinio sunkumo kraujavimo i$
gleiviniy ir odos reiskiniy. DaZzniausi jy buvo susije su kraujosruvomis, pvz., petechijomis ir
sumusSimais (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, vartojantiems antitrombozinius vaistinius preparatus kartu su remibrutinibu, gali padidéti
kraujavimo rizika. Skiriant antitromboziniy vaistiniy preparaty kartu su remibrutinibu, butina
apsvarstyti gydymo rizikg ir naudg (zr. 4.5 skyriy).

Pacientams reikia nurodyti kreiptis j gydytoja, jei atsiranda pozymiy ir simptomy, rodanciy gausy
kraujavima. Jeigu jtariamas gausus kraujavimas, gydyma remibrutinibu bitina nutraukti. Pasibaigus
kraujavimui, gydyma galima testi, jei tikétina gydymo nauda didesné uz galima rizika.

Rekomenduojama pertraukti gydyma remibrutinibu 3—7 dienoms iki chirurginés operacijos ir 3—
7 dienoms po chirurginés operacijos, atsizvelgiant j operacijos tipg ir kraujavimo rizika (Zr.
4.2 skyriy).



Vakcinacijos

Remibrutinibo saugumas vartojant kartu su gyvosiomis arba gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis
nebuvo istirtas. Todél gydymo remibrutinibu metu nerekomenduojama skiepytis gyvosiomis arba
gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis (Zr. 4.5 skyriy).

Remibrutinibo vartojimo kartu su negyvosiomis vakcinomis saugumas buvo tirtas, todél gydymo
remibrutinibu metu galima skirti negyvasias vakcinas. Siekiant optimizuoti imuninj atsaka |
negyvasias vakcinas, reikia apsvarstyti galimybe pertraukti gydyma remibrutinibu (nuo 1 savaites
pries planuojama vakcinacijg iki 2 savaiciy po vakcinacijos) (Zr. 4.5 skyriy).

Saveikos

Remibrutinibas yra citokromo P450 fermento 3A4 (CYP3A4) substratas, todél jis gali sgveikauti su
kitais, kartu vartojamais vaistiniais preparatais, kurie metabolizuojami CYP3A4 arba slopina jo
aktyvuma (zr. 4.5 skyriy).

Kartu vartojant stiprius CYP3A4 inhibitorius, padidéja remibrutinibo ekspozicija, todél gali padidéti
nepageidaujamy reakcijy atsiradimo rizika. Reikia vengti vartoti kartu su stipriais CYP3A4
inhibitoriais (Zr. 4.5 skyriy).

Kartu vartojant vidutinio stiprumo arba stiprius CYP3A4 induktorius, sumazg¢ja remibrutinibo
ekspozicija, todél gali sumazéti remibrutinibo veiksmingumas. Reikia vengti kartu skirti vidutinio
stiprumo arba stiprius CYP3A4 induktorius (zr. 4.5 skyriy).

Rekomenduojama dazniau stebéti pacientus dél galimy nepageidaujamy reakcijy, kai remibrutinibo
skiriama kartu su P-glikoproteiny (P-gp) substratais ir kriities vézio atsparumo baltymo (BCRP)

substratais, kuriy terapinio poveikio indeksas yra siauras (zr. 4.5 skyriy).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Sio vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Remibrutinibas daugiausia metabolizuojamas veikiant CYP3A4.

Veikliosios medziagos, kurios gali didinti remibrutinibo koncentracija kraujvyije

CYP3A4 inhibitoriai

Biitina vengti remibrutinibo skirti kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais. Paskyrus kartu su stipriu
CYP3A4 / P-gp inhibitoriumi ritonaviru, 4,3 karto padidéjo remibrutinibo AUC rodmuo ir 3,3 karto
padldejo Cmax.

Veikliosios medziagos, kurios gali mazinti remibrutinibo koncentracija kraujyje

CYP3A4 induktoriai

Biitina vengti remibrutinibo skirti kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais.
Paskyrus kartu su karbamazepinu (kuris yra stiprus ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktorius),
remibrutinibo ekspozicijos kraujyje rodmenys sumazéjo 74 % (Cmax) ir 78 % (AUC).




Veikliosios medziagos, kuriy koncentracija plazmoje gali keisti remibrutinibas

Nesikliy substratai ar inhibitoriai

Rekomenduojama dazniau stebéti pacientus dél galimy nepageidaujamy reakcijy, kai remibrutinibo
skiriama kartu su P-gp ir BCRP substratais, kuriems btidingas siauras terapinio poveikio indeksas,
ypac tais atvejais, kai minimaliis koncentracijos poky¢iai gali sukelti nepageidaujamas reakcijas.
Digoksino (P-gp substrato, kuriam biidingas siauras terapinio poveikio indeksas) paskyrus kartu su
remibrutinibu 1,4 karto padidéjo digoksino AUC rodmuo ir 2,1 karto padidéjo digoksino Cpax.
Remibrutinibo paskyrus kartu su rozuvastatinu (BCRP substratu, kuriam néra btidingas siauras
terapinio poveikio indeksas), 1,7 karto padidéjo rozuvastatino AUC rodmuo ir 1,6 karto padidéjo
rozuvastatino Cax.

Vaistiniy preparaty saveikos tyrime remibrutinibo (po 100 mg du kartus per parg) vartojimo poveikis
midazolamo (jautraus CYP3A4 substrato) farmakokinetikai parodé, kad midazolamo AUC rodmuo
padidéjo 43 %, 0 Cmax — 27 %. Klinikinés remibrutinibo dozés (po 25 mg du kartus per parg) poveikis
nebuvo tirtas ir gali skirtis. Remibrutinibo negalima vartoti kartu su CYP3A4 substratais, kuriy siauras
terapinis indeksas (pvz., ciklosporinu, takrolimuzu, digoksinu, varfarinu, karbamazepinu).

Geriamieji kontraceptikai

Nesitikima, kad kartu skiriamas remibrutinibas galéty turéti nepageidaujama poveikj geriamyjy
kontraceptiky, kuriy sudétyje yra etinilestradiolio ir levonorgestrelio (CYP3A4 substraty),
veiksmingumui, nes pastaryjy ekspozicija nesumazéjo, kai buvo skiriamos po 100 mg remibrutinibo
dozés du kartus per parg (Cmax padidéjo atitinkamai 1,28 karto ir 1,36 karto, o AUC padidéjo
atitinkamai 1,16 karto ir 1,39 karto).

Remibrutinibo poveikis imuniniam atsakui j vakcinas

Néra duomeny apie gyvyjy arba gyvyjy susilpninty vakciny poveikj remibrutinibo vartojantiems
pacientams, todél $iy vakciny negalima skirti kartu su remibrutinibu (Zr. 4.4 skyriy).

Remiantis vakcinacijos imuninio atsako tyrimo, atlikto su sveikais savanoriais, duomenimis,
negyvasias vakcinas galima skirti gydymo remibrutinibu metu. Siekiant optimizuoti imuninj atsaka |
negyvasias vakcinas, biitina apsvarstyti laikino gydymo remibrutinibu nutraukima (nutraukiant
vaistinio preparato vartojimg likus 1 savaitei iki planuojamos vakcinacijos ir neskiriant vaistinio
preparato iki 2 savaiciy po vakcinacijos).

Vakcinacijos imuninio atsako tyrimas

Placebu kontroliuotame tyrime su sveikais savanoriais, kurie vartojo po 100 mg remibrutinibo dozés
du kartus per para, imuninés sistemos atsakas j negyvasias vakcinas reik§mingai nepakito, kai
remibrutinibo vartojimas buvo nutrauktas likus 1 savaitei iki vakcinacijos ir jo neskiriama iki

2 savaiciy po vakcinacijos. Taciau tgsiant remibrutinibo vartojima buvo nustatyta, kad 60 % sumazéja
asmeny, kuriems pasireiskia nuo T limfocity nepriklausomas atsakas j polisachariding PPV23 vakcing,
skaiCius, 21 % sumazéja IgG atsakas ] moliusky hemocianino (KLH) vakcing (T limfocity
priklausomas atsakas), lyginami atsaky dazniai (sumazéja nuo 1 % iki 14 %) 3 i§ 4 vakciny nuo gripo
(nuo T limfocity priklausomas atsakas) ir 27 % sumazéja 1 i 4 gripo antigeny.

Remibrutinibo poveikis antitromboziniams vaistiniams preparatams

Neturima duomeny apie remibrutinibo vartojimg kartu su antikoaguliantais. Butina apsvarstyti
antitromboziniy vaistiniy preparaty vartojimo kartu su remibrutinibu nauda ir rizikg (zr. 4.2, 4.4 ir
4.8 skyrius).

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Lytiniy santykiy turincios vaisingos moterys privalo naudoti veiksminga kontracepcijos metoda
(kuriuos naudojant pastojimo tikimybé yra mazesné kaip 1 %) gydymo remibrutinibu metu ir dar bent
1 savaitg po paskutiniosios jo dozés vartojimo. Vaisingoms moterims biitina nurodyti, jog su gyvinais
atlikti tyrimai rodo, kad remibrutinibas yra kenksmingas besivystanc¢iam vaisiui (zr. 5.3 skyriy).

Néstumas

Duomeny apie remibrutinibo vartojima néStumo metu nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Rhapsido nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

~

Zindymas

Nezinoma, ar remibrutinibo ar jo metabolity i$siskiria ] gydomy motery pieng. Pavojaus naujagimiams
ir (arba) kuidikiams negalima atmesti. Gydymo remibrutinibu metu ir dar 1 savaite po paskutiniosios jo
dozés vartojimo zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Neturima duomeny apie galimg remibrutinibo poveikj zmoniy vaisingumui. Nebuvo nustatyta
nepageidaujamo poveikio ziurkiy patiny ir pateliy vislumui (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Rhapsido gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskusi nepageidaujama reakcija yra virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (14,7 %),
tokios kaip nazofaringitas (6,6 %) ir gripas (2,5 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy klases.
Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos pateiktos pagal jy pasireiSkimo daznj,
pirmiausia nurodant daZzniausias reakcijas. Be to, kiekvienos nepageidaujamos reakcijos atitinkama
daznio kategorija apibtidinama taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000) ir daznis
nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).



1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos*

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija DazZnis
Infekeijos ir infestacijos Viréutinh} kvépavimc')' tal;q infekcijos' Lalzai daznas

Herpes viruso infekcijos Daznas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Daznas
Kraujosruvos Daznas
Petechijos Daznas
Sumusimas? Daznas
Ekchimozé Daznas

. . e Purpura Nedaznas
Kraujagysliy sutrikimai Kraujavimas Darnas
Hematurija Daznas

Kraujavimas i$ nosies Nedaznas

Junginés kraujosruva Nedaznas

Kraujavimas i§ danteny Nedaznas
Virskinimo trakto sutrikimai Pykinimas Daznas
Pilvo skausmas DaZnas

SkelleFo, raumeny 1t Junglamojo Nugaros skausmas Daznas

audinio sutrikimai

B.endrlej 1V51.1tr.1k11.na1 Ir vartojimo Karsciavimas (pireksija) Daznas

vietos pazeidimai

* 24 savaiCiy trukmés placebu kontroliuojami III fazés LSD tyrimai.

' VirSutiniy kvépavimo taky infekcijos apima pageidaujamus terminus: vir§utiniy kvépavimo taky infekcija,
tminj sinusita, 1étinj sinusita, HIN1 gripa, gripa, laringita, nazofaringita, faringita, streptokokinj faringita,
faringotonsilita, rinita, sinusita, tonzilita, bakterinj tonzilita, baktering virSutiniy kvépavimo taky infekcija,
virusing virSutiniy kvépavimo taky infekcija.

2 Herpes virusso infekcijos apima pageidaujamus terminus: herpes simplex, herpes zoster, burnos herpes.

3 SumuSimas apima §iuos pageidaujamus terminus: sumusimg, padidéjusj polinkj susidaryti kraujosruvoms,
hematoma.

Remibrutinibo saugumo savybiy pobidis pacientams, kuriems buvo skirtas iki 52 savai¢iy trukmés
gydymas REMIX-1 ir REMIX-2 tyrimy metu, iSliko panasus kaip ir pateiktas 1 lenteléje

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Kraujavimo is gleiviniy ir odos reiskiniai

Apibendrintais (III fazés REMIX-1 ir REMIX-2 tyrimy) duomenimis, 24 savaiciy trukmés, placebu
kontroliuojamo, dvigubai koduoto gydymo laikotarpio metu kraujavimo i§ gleiviniy ir odos reiskiniy
(nurodyty 1 lentel¢je poskyryje ,,Kraujagysliy sutrikimai®) pasireiske 7,8 % remibrutinibo vartojusiy
pacienty. Dazniausiai pasireiske reiskiniai buvo susij¢ su kraujosruvy susidarymu: petechijos (3,8 %)
ir sumusimai (2,3 %). Apskritai, remibrutinibo vartojusiy pacienty grupéje 92,0 % $iy reiskiniy buvo
nesunkds, o 8,0 % — vidutinio sunkumo. Laikotarpio iki reiskinio pasireiS$kimo pradzios mediana buvo
25 dienos, o reiskinio trukmeés mediana — 22 dienos. Visais atvejais reiskiniai iSnyko savaime, be
papildomo gydymo. Nebuvo pastebéta rysio tarp kraujavimo i§ gleiviniy ir odos reiskiniy bei
sumazéjusio trombocity kiekio. Klinikiniy tyrimy metu nebuvo leidziama remibrutinibo skirti kartu su
antikoaguliantais, taciau buvo leidziama jo vartoti kartu su trombocity agregacija slopinanciais
vaistiniais preparatais (acetilsalicilo riigstimi [< 100 mg doze per parg] arba klopidogreliu [< 75 mg
doze per parg]) (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Remibrutinibo vartojusiyjy grupéje 0,5 % pacienty pasireiskeé kraujavimo i§ gleiviniy ir odos reiskiniy,
dél kuriy reikéjo visiskai nutraukti remibrutinibo vartojima, o 1,0 % pacienty gydymas remibrutinibu
buvo laikinai sustabdytas (zr. 4.2, 4.4 ir 4.5 skyrius).



PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

I fazés klinikiniy tyrimy duomenimis, nebuvo nustatyta dozés pasirinkimg ribojan¢iy nepageidaujamy
reiSkiniy, kai buvo skirtos iki 600 mg remibrutinibo paros dozés. Nebuvo nustatyta remibrutinibo
perdozavimo pozymiy ar simptomy, o perdozavimo atveju specifinio gydymo néra.

Perdozavimo atveju pacientg reikia gydyti simptomiskai, ir prireikus reikia skirti palaikomasias
priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, selektyviis imunosupresantai, ATC kodas — LO4AA60

Veikimo mechanizmas

Remibrutinibas yra selektyvus Brutono tirozinkinazés (BTK) inhibitorius, kuris sudaro kovalenting
jungtj su cisteino lickana BTK aktyviojoje vietoje, dél to pasiekiama isliekanti BTK inaktyvacija.
Remibrutinibo terapinis poveikis LSD pasireiskia slopinant putliyjy Iasteliy ir bazofily degranuliacija,
iskaitant histamino ir kity uzdegima skatinanciy mediatoriy iSsiskyrima, kurig sukelia patogeniniai IgE
arba IgG, nukreipti prie§ FceRI ar IgE.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

Remibrutinibo poveikis QTc intervalo pailgéjimui buvo prognozuojamas naudojant nuo
koncentracijos priklausomo poveikio QTc intervalui analizg. Prognozuojamo vidutinio QTcF intervalo
poky¢io 90 % pasikliautinojo intervalo virSutiné riba buvo mazesné nei 10 ms esant tikétinai Cpax
susidarant supraterapinéms ekspozicijoms. Todél vartojant teraping remibrutinibo doz¢ kliniskai
reikSmingo QTcF intervalo pailgéjimo nesitikima.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Remibrutinibo veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti atlikus du identiskus, daugiacentrius,
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotus, placebu kontroliuojamus, II1 fazés tyrimus (REMIX-1 ir
REMIX-2) su suaugusiais pacientais, kuriems buvo nepakankamai kontroliuojama LSD, nepaisant
skiriamo gydymo antros kartos H1 antihistamininiais vaistiniais preparatais.

REMIX-1 ir REMIX-2 tyrimy metu pacientai atsitiktine tvarka santykiu 2:1 buvo suskirstyti j grupes
ir jiems per burng buvo paskirta atitinkamai po 25 mg remibrutinibo doz¢ arba placebo du kartus per
parg 24 savai¢iy trukmés dvigubai koduoto gydymo laikotarpiu. Véliau pratestas 28 savaiciy trukmés
atvirasis gydymo laikotarpis, kurio metu visiems pacientams buvo skiriama po 25 mg remibrutinibo du
kartus per para.


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

] REMIX-1 ir REMIX-2 tyrimus i$ viso buvo jtraukti 925 suauge pacientai, kuriems buvo diagnozuota
LSD ir kuriy liga nebuvo pakankamai kontroliuojama, nepaisant skiriamo gydymo standartine antros
kartos H1 antihistamininio vaistinio preparato doze, kaip tai buvo apibrézta isliekanciu niezéjimu ir
pukslémis > 6 savaites paeiliui. Visiems pacientams 7 dienas iki atsitiktinés atrankos j tyrima turéjo
biti nustatyti tokie rodmenys: savaitinis dilgelinés aktyvumo balas (angl. weekly urticaria activity
score, UAST) > 16 (jvercio skalés ribos nuo 0 iki 42), savaitinis niezéjimo intensyvumo balas (angl.
weekly itch severity score, ISST) > 6 (ivercio skalés ribos nuo 0 iki 21) bei savaitinis dilgélinés
iSbérimo intensyvumo balas (angl. weekly hives severity score, HSS7) > 6 (jvercio skalés ribos nuo 0
iki 21). Be to, visiems pacientams, kuriems buvo skirta standartiné antros kartos H1 antihistamininio
vaistinio preparato doz¢ (pagrindinis gydymas), buvo leista vartoti kitg antros kartos

HI antihistamininj vaistinj preparatg ,,pagal poreikj“ (gelbéjimo terapija) iki 4 karty didesnémis uz
standarting dozémis. | §iuos tyrimus nebuvo jtraukiami tie pacientai, kuriems buvo nustatyta kliniskai
reikSmingy Sirdies ir kraujagysliy ligy pozymiy, reikSminga kraujavimo rizika, kreséjimo sutrikimy,
tebesitgsianti, 1étiné ar atsinaujinusi infekcija, létiné ar iminé kepeny liga su aktyvaus hepatito C ar B
rodmenimis, anks¢iau nustatyta inksty liga, anksciau pasireiskes kraujavimas i§ virSkinimo trakto arba
per paskutiniuosius 5 metus nustatytas piktybinis navikas.

Demografiniai rodmenys ir pradinés ligos ypatybés abejose tiriamosiose grupése buvo i§ esmés
panasiis. REMIX-1 ir REMIX-2 tyrimy duomenimis, pacienty amziaus mediana buvo atitinkamai

45 metai (amziaus ribos: 18-79 metai) ir 41 metai (amziaus ribos: 18-81 metai), o atitinkamai 9,6 % ir
7,7 % pacienty buvo > 65 mety bei 68,3 % ir 65,3 % buvo moteriskosios lyties pacientés. Pacientams
nustatyti rodmenys buvo atitinkamai tokie: vidutinis UAS7 balas 30,28 ir 29,99, vidutinis ISS7 balas
14,59 ir 14,15 bei vidutinis HSS7 balas 15,69 ir 15,84. Tyrimy pradzioje atitinkamai 63,4 % ir 59,1 %
pacienty sirgo sunkia liga (UAS7 > 28), 0 35,1 % ir 38,7 % pacienty sirgo vidutinio sunkumo liga
(UAS7 nuo > 16 iki < 28). Atitinkamai 51,7 % ir 46,6 % pacienty, dalyvavusiy REMIX-1 ir REMIX-2
tyrimuose, anks¢iau buvo patyr¢ angioneurozing edema. Atitinkamai 68,1 % ir 69,2 % REMIX-1 ir
REMIX-2 tyrimuose dalyvavusiy pacienty anks¢iau nebuvo skirta jokiy biologiniy IgE slopinanciy
vaistiniy preparaty. Dazniausias anks¢iau skirtas biologinis IgE slopinantis vaistinis preparatas buvo
omalizumabas (jo skirta atitinkamai 19,5 % ir 19,0 % REMIX-1 ir REMIX-2 tyrimuose dalyvavusiy
pacienty).

Itraukimo j REMIX-1 ir REMIX-2 tyrimus metu nustatyta vidutiné LSD trukmé tiriamosiose grupése
buvo atitinkamai 6,6 mety ir 5,2 mety, o atitinkamai 39,4 % ir 29,5 % pacienty LSD trukmé
buvo > 5 mety.

Siy pagrindziamyjy tyrimy pagrindiné vertinamoji baigtis buvo tokia:
o UAST7 balo absoliutus pokytis nuo pradiniy reikSmiy 12-3j3 savaitg.

ISS7 ir HSS7 baly absoliutus pokytis nuo pradiniy reikSmiy 12-3ja savaite;
pacienty dalis, kuriems buvo pasiekta gerai kontroliuojama liga (UAS7 < 6) 2-3ja ir 12-3ja
savaitémis;

o pacienty dalis, kuriems visiskai iSnyko niezéjimas ir dilgélinés isbérimas (UAS7 = 0) 12-aja
savaite;

o pacienty dalis, kuriems nustatytas Dermatologiniy ligy gyvenimo kokybés indeksas (angl.
Dermatology Life Quality Index, DLQI) buvo jvertintas 0-1 balu (,,taip* arba ,,ne*) 12-aja
savaite;

o savaiciy, kai iSliko gera ligos aktyvumo kontrolé (UAS7 < 6), skaicius iki 12-osios savaités;

o savaiciy, kai nepasireiské angioneurozinés edemos pozymiy (savaitinis angioneurozinés edemos
aktyvumo balas [angl. weekly angioedema activity score, AAST] = 0), skaiCius iki 12-osios
savaites.

Siy pagrindziamyjy tyrimy antrinés vertinamosios baigtys buvo tokios:
[ ]
[ ]

Klinikinis atsakas

Tiek REMIX-1, tiek ir REMIX-2 tyrimy duomenimis, remibrutinibu gydytiems pacientams buvo
pasiekta pagrindiné ir visos antrinés vertinamosios baigtys bei buvo nustatyti statistiSkai patikimi ir
kliniskai reik§mingi niez¢jimo ir dilgélinés simptomy pageréjimai, lyginant su placebo vartojusiais
pacientais. Tyrimy rezultatai pateikti 2 lenteléje ir 1 pav.
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2 lentelé.

REMIX-1 ir REMIX-2 tyrimy veiksmingumo rezultatai po 12 savai¢iy™®

REMIX-1 REMIX-2
Remibrutinibas Placebas Remibrutinibas Placebas
(N =309) (N =153) (N =297) (N =153)

UAS7 balo pokytis nuo pradiniy reik§miy 12-aja savaite

MK vidurkio (SP) PNPR -20,02 (0,716) | -13,79 (0,980) | -19,41 (0,702) [ -11,73 (0,948)
MK vidurkio (SP) PNPR

skirtumas, lyginant su -6,22 (1,136) -7,68 (1,136)

placebu

Skirtumo 95 % PI -8,45; -4,00 -9,91; -5,46

p reik§mé < 0,001 < 0,001

ISS7 balo pokytis nuo pradiniy reik§miy 12-3jg savaite

MK vidurkio (SP) PNPR -9,52 (0,343) -6,89 (0,470) -8,95(0,335) | -5.72 (0,454)
MK vidurkio (SP) PNPR

skirtumas, lgn. su placebu -2,63(0,544) -3,23(0,545)
Skirtumo 95 % PI -3,70; -1,56 -4,29; -2,16

p reik§mé <0,001 < 0,001

HSS7 balo pokytis nuo pradiniy reikSmiy 12-aja savaite

MK vidurkio (SP) PNPR -10,47 (0,401) | -6,86 (0,548) -10,47 (0,394) | -6,00 (0,531)
MK vidurkio (SP) PNPR

skirtumas, lgn. su placebu -3,61(0,635) -4,47(0,634)
Skirtumo 95 % PI -4,85; -2,36 -5,71; -3,23

p reik§mé < 0,001 < 0,001

Pacienty dalis, kuriems UAS7 jvertinimas buvo < 6 baly 2-3ja savaite

n (%) 104(33,7) | 5(3.3) 89(30,00 | 9(59
Gydymo poveikio skirtumas 30.20 24,55

lgn. su placebu

(95 % PD) 24,30; 36,10 18,31; 30,80

p reikSmé < 0,001 < 0,001

Pacienty dalis, kuriems UAS7 jvertinimas buvo < 6 baluy 12-aja savaite

n (%) 154 (49.8) | 38(24.8) 139 (46,8) | 30(19.,6)
Gydymo poveikio skirtumas 25.44 27.61

lgn. su placebu

(95 % P 16,48; 34,39 19,14; 36,08

p reikSmé < 0,001 < 0,001

Pacienty dalis, kuriems UAS7 jvertinimas buvo 0 baly 12-3jg savaite

n (%) 96 (31,1) | 16(10,5) 83 (27,9) | 10 (6,5)
Gydymo poveikio skirtumas 20,55 21,60

lgn. su placebu

(95 % PD 13,35; 27,75 15,10; 28,10

p reik§mé < 0,001 < 0,001

Pacienty dalis, kuriems pasiektas DLQI = 0-1 balo atsakas 12-3ja savaite

n (%) 120 (39,0) | 34(22,2) 106 (35,7) | 28(183)
Gydymo poveikio skirtumas 17,65 1821

lgn. su placebu

(95 % PD) 9,14; 26,16 9,96; 26,45

p reik§mé < 0,001 < 0,001

Suminis savaiciy skaicius, kai UAS7 jvertinimas buvo < 6 baly, nuo tyrimo pradzios iki 12-osios
savaités

MK vidurkis (SP) 517(0414) | 1,92 (0241) 4,50 (0,464) | 1,38(0,216)
Dazniy santykis 2,69 3,26

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

p reik§mé < 0,001 < 0,001
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REMIX-1 REMIX-2
Remibrutinibas Placebas Remibrutinibas Placebas
(N =309 (N=153) (N=297) (N =153)
Suminis savaiciy skaicius, kai AAS7 jvertinimas buvo 0 baly, nuo tyrimo pradzios iki 12-osios
savaités
MK vidurkis (SP) 8,43 (0,274) | 6,72 (0,330) 8,81 (0,308) | 6,68 (0,343)
Dazniy santykis 1,25 1,32
(95 % P) (1,12; 1,41) (1,17; 1,49)
p reik§mé < 0,001 <0,001

MK vidurkis — maziausiyjy kvadranty vidurkis, SP — standartiné paklaida, PNPR — pokytis nuo pradiniy
reik§miy, PI — pasikliautinasis intervalas, p reik§mé — vienakrypté p reiksmé, UAS7 — savaitinis dilgélinés
aktyvumo balas (angl. weekly urticaria activity score), ISST — savaitinis niezéjimo intensyvumo balas (angl.
weekly itch severity score), HSS7 — savaitinis dilgélinés i§bérimo intensyvumo balas (angl. weekly hives severity
score), DLQI — Dermatologiniy ligy gyvenimo kokybés indeksas (angl. Dermatology Life Quality Index),

AAST7 — savaitinis angioneurozinés edemos aktyvumo balas (angl. weekly angioedema activity score).

2 Visoms vertinamosioms baigtims nustatyta nominalioji vienakrypté p reiksmé < 0,001

Y Viena vertinamoji baigtis jvertinta 2-ajg savaite (visos kitos vertinamosios baigtys jvertintos 12-3ja savaite)

1 pav.

iki 12 savaités (stebéti duomenys)

REMIX-1

UAS?7 balo pokytis nuo pradiniy reik§miy REMIX-1 ir REMIX-2 tyrimy laikotarpiu

REMIX-2

o

o

"

a

8

@

o

UAST7 balo pokytis nuo pradiniy reik§miy
(vidurkis su standartinés paklaidos intervalu)

Remibrutinibas 25 mg x 2 (N = 309) - - ~& = =

x 2 — du kartus per para

sidurkis su standartinés paklaidos intervalu)

UAS?7 balo pokytis nuo pradiniy reik§miy

Savaités nuo tyrimo pradzios
Placebas (N = 153)

2 4 s B 10 2
Savaités nuo tyrimo pradzios

Remibrutinibas 25 mg x 2 (N =297)+ = =& = = Placebas (N = 153)

Pacienty pogrupiy analizé parodé nuosekly teigiamg gydymo remibrutinibu poveikj, lyginant su
placebo poveikiu, visuose pacienty pogrupiuose, jskaitant anksc¢iau vartotus biologinius IgE
slopinancius vaistinius preparatus ir bendraja IgE koncentracija.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Rhapsido tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis LSD indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).
5.2

Absorbcija

Farmakokinetinés savybés

Tiriant visas remibrutinibo dozes (nuo 0,5 mg iki 600 mg) buvo nustatyta, kad vaistinis preparatas
greitai absorbuojamas, o Cnax kraujyje pasiekiama apytiksliai po 1 valandos nuo dozés vartojimo.
Vertinama, kad absorbcija yra beveik visiska (86,9 %). Absoliutus per burna vartoto vaistinio

preparato biologinis prieinamumas yra 33,8 %.

Maisto jtaka

Skiriant kartu su daug riebaly turin¢iu maistu, remibrutinibo AUC rodmuo padidéjo 33 %, 0 Cax
rodmuo sumazgjo 5 %, lyginant su atitinkamais $iais rodmenimis, nustatytais remibrutinibo vartojant
nevalgius. Remibrutinibo galima vartoti valgio metu ar nevalgius (zr. 4.2 skyriy).
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Pasiskirstymas

Remibrutinibas greitai pasiskirsto kraujo Iastelése, o jo koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis
yra 0,813. Jungimosi prie plazmos baltymy rodmuo yra 95,4 %, ir jis nepriklauso nuo koncentracijos.
Remiantis apibendrintais populiacijos farmakokinetikos (PopFK) analizés duomenimis, pasiskirstymo
tiiris nusistoveéjus pusiausvyrinei apykaitai buvo 58 litrai (centringje terpéje) ir 1 180 litry (periferinéje
terpéje).

Biotransformacija

Remibrutinibg daugiausia metabolizuoja CYP3A4 izofermentas, o biotransformuojant susidaro
18 neaktyviy metabolity, kuriy kraujotakoje yra nedideli kiekiai. Remibrutinibas buvo gausiausiai
kraujyje nustatomas junginys (16,7 %).

In vitro tyrimai
In vitro tyrimy duomenimis, CYP lemiamas metabolizmas daugiausiai priklausé nuo CYP3A4.

In vitro tyrimy duomenys rodo, kad remibrutinibas yra P-gp substratas.

Eliminacija

Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, remibrutinibo vidutinis pusinés eliminacijos laikas svyruoja
nuo 1 iki 2 valandy. PopFK analizés duomenimis nustatyta, kad nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai
menamo per burng pavartoto vaistinio preparato vidutinis klirensas (CLss/F) yra 160 litry per val.

I veng suleidus 100 mg ['*C]-remibrutinibo, mazdaug 72,9 % skirtos radioaktyviosios medziagos
(remibrutinibo ir metabolity) dozés buvo nustatoma iSmatose, 27,1 % iSsiskyré su Slapimu. Vaistinio
preparato skiriant per burna, nepakitusio remibrutinibo pro inkstus i$siskyré¢ maziau kaip 1 % dozés.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, remibrutinibo farmakokinetinés savybés yra mazdaug tiesinio
pobiudzio, kai bendroji paros dozé svyruoja nuo 10 mg iki 200 mg.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

skiriant po 25 mg remibrutinibo du kartus per parg BTK aktyvumo blokavimas isliko kraujyje > 96 %.

Ypatingos populiacijos

PopFK analizés duomenys rodo, kad amzius (18—80 mety), lytis (63,5 % moteriskosios lyties ir

.....

.....

74,8 kg) nedaro kliniskai reikSmingos jtakos remibrutinibo FK savybéms.

Sutrikusi inksty funkcija

Nebuvo atlikta specifinio tyrimo, skirto jvertinti sutrikusios inksty funkcijos jtaka remibrutinibo
farmakokinetikai. PopFK analizés duomenimis, nebuvo nustatyta klinikai reik§mingo rysio tarp
inksty funkcijos tyrimy rodmeny ir remibrutinibo farmakokinetiniy savybiy. PopFK analizés
duomenimis, buvo atitinkamai 19,3 %, 2,2 % ir 0,1 % tiriamyjy asmeny, kuriems nustatytas nesunkus,
vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas.
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Sutrikusi kepeny funkcija

Per burng skiriant 25 mg remibrutinibo doze du kartus per parg ir nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai nustatyta, kad remibrutinibo Cnax it AUC rodmenys padidéjo atitinkamai 1,85 karto ir

2,15 karto tiriamiesiems asmenims, kuriems buvo nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh
A Kklasés), 1,65 karto ir 2,07 karto tiriamiesiems asmenims, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas (Child-Pugh B klasés) bei 1,99 karto ir 3,12 karto tiriamiesiems asmenimes,
kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C klasés), lyginant su Siais
rodmenimis, nustatytais tiriamiesiems asmenims su nesutrikusia kepeny funkcija. Nebuvo nustatyta
remibrutinibo jungimosi prie baltymy skirtumy tiriamiesiems asmenims, kuriems buvo sutrikusi
kepeny funkcija, lyginant su asmenimis su nesutrikusia kepeny funkcija (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Remibrutinibo farmakokinetiniy savybiy tyrimy su jaunesniais kaip 18 mety asmenimis neatlikta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Su grauzikais atlikty farmakologinio poveikio tyrimy metu nustatyta, kad remibrutinibas slopino
pirminj antikiiny atsakg ir padidino kraujavimo i§ Ziurkiy uodegos laika hemostazés vertinimuose. Sie
duomenys, kurie buvo pastebéti susidarius farmakologiskai ir kliniskai reikSmingai ekspozicijai, buvo
laikomi susijusiais su remibrutinibo poveikiu specifinéms atitinkamai B lgsteliy ir trombocity
funkcijoms. Farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo,
kancerogeniskumo ir jprastiniai fototoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys kitokio specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimy su vaikingomis triu§émis metu buvo nustatytas
padidéjes vaisiy iSoriniy apsigimimy daznis (atmerktos ar padrumstéjusios akys, mazi zandikauliai,
priekiniy galiiniy hiperfleksija) ir toksinis poveikis pateléms (laikinas maisto suvartojimo sumazéjimas
didZiausia rekomenduojama dozé Zzmonéms (DRDZ), kuri yra po 25 mg du kartus per para. Nustatyta
nepageidaujamo poveikio nesukeliancios koncentracijos (angl. no observed adverse effect level,
NOAEL) rodmens saugi riba 23 kartus virsijo DRDZ, kuri yra po 25 mg du kartus per para, remiantis
AUC rodmeniu. Manoma, kad vaisiams nustatyti poky¢iai grei¢iausiai nebuvo susij¢ su toksiniu
poveikiu pateléms. Tyrimy su ziurkémis metu nebuvo pastebétas poveikis embriony ir vaisiy
vystymuisi, o NOAEL rodmens saugi riba 126 kartus vir$ijo DRDZ vartojantiems zmonéms
susidarancig ekspozicija, vertinant pagal pusiausvyrinés apykaitos AUC rodmenj.

Su Ziurkémis atlikto poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo duomenimis,
remibrutinibas sukélé nepageidaujamg poveikj vaikingoms pateléms (nustatyta nugai§imo atvejy ir
toksinio poveikio klinikiniy pozymiy, taip pat Siek tiek ilgesné gestacijos trukmé) bei palikuoniams iki
1-osios laktacijos dienos (Siek tiek didesnis vidutinis negyvagimiy, nugaiSusiy ar dingusiy jaunikliy
skaiCius ir maZesnis vidutinis vados dydis), o pateléms ir palikuoniams nustatyta NOAEL rodmens
saugi riba buvo mazdaug 67 kartus didesné¢ uz DRDZ, kuri yra po 25 mg du kartus per para, remiantis
AUC rodmeniu. Isgyvenusiems palikuoniams, iSaugusiems iki suaugusiyjy amziaus, nebuvo pastebéta
jokio nepageidaujamo poveikio.

Su ziurkémis atlikto poveikio vislumui tyrimo duomenimis, remibrutinibas neturéjo poveikio ziurkiy

pateliy ar patiny vislumui iki didZiausios pasiekiamos ekspozicijos, kuri buvo 79 kartus ir 15 karty
didesné uz DRDZ, kuri yra po 25 mg du kartus per para, remiantis AUC rodmeniu.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Manitolis

Mikrokristaliné celiuliozé

Kopovidonas

Kroskarmeliozés natrio druska

Natrio stearilfumaratas
Natrio laurilsulfatas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis

Makrogolis 4000

Talkas

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Rhapsido tiekiamas PA/AI/PVC/Al (poliamido/aliuminio/polivinilchlorido/aliuminio) lizdinése
plokstelése su aliuminio folijos pagrindu pakuotémis, kuriose yra 30, 60 arba 180 plévele dengty
tableCiy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2024/001-003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

19



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rhapsido 25 mg plévele dengtos tabletés
remibrutinibum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg remibrutinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty tableciy
60 plévele dengty tableciy
180 plevele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna
Negalima dalyti, smulkinti ar kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2024/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/26/2024/002 60 plévele dengty tableciy
EU/1/26/2024/003 180 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rhapsido 25 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rhapsido 25 mg tabletés
remibrutinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Rhapsido 25 mg plévele dengtos tabletés
remibrutinibas (remibrutinibum)

nykdorna papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rhapsido ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rhapsido
Kaip vartoti Rhapsido

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rhapsido

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Rhapsido ir kam jis vartojamas

Rhapsido sudétyje yra veikliosios medziagos remibrutinibo, kuris priklauso Brutono tirozinkinazés
(BTK) inhibitoriais vadinamy vaisty grupei.

Rhapsido vartojamas gydyti létine (ilgalaike) spontanine dilgéline (LSD) sergancius suaugusius
pacientus, kai gydymas antihistamininiais vaistais néra pakankamai veiksmingas.

Pacientams, sergantiems LSD, simptomai gali pasireiksti, kai imuniné sistema (nattirali organizmo
apsauga) tampa pernelyg aktyvi. Tam tikros imuninés Igstelés aktyvuoja baltyma, vadinama Brutono
tirozino kinaze, kuris sukelia dilgéling, niezéjimg ir (arba) patinimg. Remibrutinibas blokuoja BTK
veikima, kuris padeda sustabdyti imuniniy lgsteliy pernelyg didelj aktyvumag ir mazina uzdegima, todél
CSU simptomai pasireiSkia re€iau ir yra lengvesni.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Rhapsido
Rhapsido vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija remibrutinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Rhapsido:

- jeigu Jus turite ar kada nors turéjote nejprasty mélyniy ar kraujavimo, arba vartojate vaisty,
kurie gali padidinti kraujavimo rizika. Zr. skyriy Zemiau ,,Kiti vaistai ir Rhapsido*;

- jeigu neseniai Jums buvo atlikta arba planuojate operacija. Gydytojas gali papraSyti nutraukti
Rhapsido vartojima trumpam laikui prie§ (3—7 dienas) ir po (3—7 dienas) operacijos;

- jeigu neseniai buvote paskiepytas arba planuojate pasiskiepyti. Gydymo Rhapsido metu
nerekomenduojama vartoti tam tikry tipy vakciny (vadinamy gyvosiomis arba gyvosiomis
susilpnintomis vakcinomis). Jeigu buvote paskiepytas arba planuojate skiepytis kita vakcina
(vadinama negyvaja vakcina), gydytojas gali paprasyti nutraukti Rhapsido vartojima 1 savaite
pries ir 2 savaites po vakcinacijos;

- jeigu vartojate kity vaisty, nes jie gali saveikauti su Rhapsido. Zr. toliau esantj poskyrj ,,Kiti
vaistai ir Rhapsido®.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima duoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Sios amziaus grupés
pacientams vaisto poveikis neistirtas.

Kiti vaistai ir Rhapsido
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant vaistus, jsigytus be recepto, arba dél to nesate
tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Rhapsido vartojimas gali padidinti kraujavimo tikimybe. Todél turétuméte pasakyti gydytojui, jei

vartojate kity vaisty ar papildy, kurie didina kraujavimo rizikg (Zr. anksciau esantj poskyrij ,,Ispéjimai

ir atsargumo priemonés*). Tai apima bet kurj 1§ Siy vaisty:

- skausmui malSinti, kar§¢iavimui mazinti ar apsaugoti nuo kraujo kreSuliy susidarymo vartojamy
vaisty, tokiy kaip acetilsalicilo riigstis;

- nuo kraujo kresuliy susidarymo apsauganciy vaisty, tokiy kaip klopidogrelis;

- kraujui skystinti vartojamy vaisty, tokiy kaip varfarinas.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate bet kurio i§ §iy vaisty, nes jie gali padidinti
Rhapsido Salutinio poveikio rizikg arba Rhapsido gali padidinti jy Salutinio poveikio rizika:

- ZIV infekcija gydyti skirty vaisty, tokiy, kaip ritonaviras;

- Sirdies sutrikimams gydyti skirty vaisty, tokiy kaip digoksinas;

- padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti skirty vaisty, tokiy kaip rozuvastatinas;

- sedacijai arba miego sutrikimams gydyti skirty vaisty, tokiy kaip midazolamas.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate bet kurio i§ §iy vaisty, nes jie gali sumazinti
Rhapsido veiksminguma:
- tam tikro tipo priepuoliams gydyti skirty vaisty, tokiy kaip karbamazepinas.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu neseniai buvote paskiepyti ar planuojate skiepytis (zr.
anksciau esantj poskyri ,,Isp&jimai ir atsargumo priemonés‘).

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Gydymas Rhapsido nerekomenduojamas néstumo metu
arba pastoti galinCioms moterims, kurios nenaudoja veiksmingy kontracepcijos (apsaugos nuo
néstumo) priemoniy. Tyrimai su gyviinais parodé, jog Rhapsido gali pakenkti negimusiam kadikiui.

Gydymo Rhapsido metu ir dar bent vieng savaite po gydymo pabaigos negalima Zindyti kiidikio,
kadangi nezinoma, ar Rhapsido i$siskiria | gydomy motery pieng.

Jeigu esate pastoti galinti moteris, privalote naudoti veiksmingas kontracepcijos (apsaugos nuo

néstumo) priemones gydymosi Rhapsido metu ir dar bent vieng savait¢ po gydymo pabaigos. Dél
veiksmingo kontracepcijos metodo klauskite gydytojo.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Rhapsido gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Rhapsido sudétyje yra natrio
Sio vaisto plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

3. Kaip vartoti Rhapsido

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg.

Rekomenduojama dozé yra po vieng 25 mg tablete du kartus per parg, vieng kartg ryte ir vieng kartg
vakare.

- Tablete reikia nuryti visg uzgeriant vandeniu.

- Prie$ nuryjant tabletés negalima dalyti, smulkinti ar kramtyti, nes tai gali pakeisti j Jiisy
organizmg patenkancio vaisto kiekj.

- Kad geriau prisimintuméte Rhapsido vartojima, vaistg vartokite kasdien tuo paciu metu.

- Rhapsido galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Rhapsido ir chirurginés operacijos

Pasakykite gydytojui, jeigu Jums neseniai buvo atlikta chirurginé operacija arba jeigu ja planuojama
atlikti. Gydytojas gali Jums nurodyti nutraukti Rhapsido vartojima likus 3—7 dienoms iki bet kurios
planuojamos medicininés ar chirurginés procediiros ir atnaujinti gydyma praéjus 3—7 dienoms po Sios
procediros.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Rhapsido doze?
Jeigu pavartojote didesng Rhapsido dozg, nei buvo paskirta, nedelsdami pasitarkite su gydytoju. Jeigu
Jums bus nurodyta vykti j ligoning, pasiimkite su savimi vaisto pakuote ir §j lapelj.

PamirSus pavartoti Rhapsido

Pamirsus laiku pavartoti vaisto dozg, kitag doze vartokite jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos
dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Rhapsido

Nutraukus gydyma Rhapsido, Jusy patiriami LSD simptomai gali atsinaujinti. Nenustokite vartoti

Rhapsido, nebent tai padaryti Jums nurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Visi toliau nurodyti $alutiniai rei§kiniai buvo nesunkis ar vidutinio sunkumo.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Nosies ir gerklés infekcijos (virsSutiniy kvépavimo taky infekcijos)

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Herpes viruso infekcija

- Galvos skausmas

- Kraujosruvos (mélynés)

- Mazos raudonos démelés po oda (petechijos)
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- Kraujosruva po oda (mélyné ar sumusimas)

- Kraujavimo sritis po oda su meélynos ar rausvos spalvos déme (ekchimoze)
- Rozinés arba rudos spalvos Slapimas/kraujas §lapime (hematurija)

- Pykinimas (Sleikstulys)

- Pilvo skausmas

- Nugaros skausmas

- Kar§c¢iavimas (pireksija)

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
- Kraujavimas i$ nosies

- Purpurinés arba raudonai rudos démés ant odos (purpura)

- Plokscia, ryskiai raudona démé ant akies baltymo (junginés kraujosruva)

- Kraujuojancios dantenos (kraujavimas i§ danteny)

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rhapsido
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bility apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rhapsido sudétis

- Veiklioji medziaga yra remibrutinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg
remibrutinibo.

- Pagalbinés medziagos. Tabletés Serdyje yra manitolis, mikrokristaliné celiuliozé, kopovidonas,
kroskarmeliozés natrio druska, natrio stearilfumaratas, natrio laurilsulfatas. Tabletés plévelé
sudaryta i$ polivinilo alkoholio, makrogolio 4000, talko, titano dioksido (E171), geltonojo
gelezies oksido (E172), raudonojo gelezies oksido (E172).

Rhapsido iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Rhapsido tiekiamas kaip 25 mg plévele dengtos tabletés. Tabletés yra Sviesiai geltonos spalvos,
apvalios ir iSgaubtos. Jy vienoje puséje jspausta ,,LV*, o kitoje puséje — jmonés logotipas. Tabletés
skersmuo yra apytiksliai 7 mm.

Rhapsido tiekiamas lizdinése plokstelése pakuotémis, kuriose yra 30, 60 arba 180 plévele dengty
tableciy. Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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