I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Rhapsido 25 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 25 mg remibrutiniba (remibrutinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete)

Gaisi dzeltena, apala, izlickta apvalkota tablete ar diametru no 6,7 lidz 7,6 mm, ar iespiedumu “LV”
viena pusg un uznémuma logotipu otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rhapsido ir paredzets hroniskas spontanas natrenes (HSN) arstéSanai pieaugusajiem pacientiem,
kuriem ir nepietiekosa atbildes reakcija uz H1 antihistamina arstéSanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSanu drikst uzsakt arsti, kuriem ir pieredze hroniskas spontanas natrenes diagnosticé$ana un
arstéSana.

Devas

Ieteicama remibrutiniba deva ir 25 mg, kas jalieto iekskigi divas reizes diena — vienu reizi no rita un
vienu reizi vakara.

Ja pacients izlaiz vienu vai vairakas remibrutiniba devas, pacientam janorada lietot nakamo devu
ierastaja planotaja laika. Izlaisto devu nedrikst kompensét, lietojot papildu remibrutiniba devu vai
devas.

Zalu ordingtajiem ir ieteicams periodiski parvertét turpmakas terapijas nepiecieSsamibu. Jaapsver
arst€Sanas partraukSana pacientiem ar hronisku spontanu natreni, kuri p&c 24 arstéSanas nedélam nav
uzradijusi nekadu atbildes reakciju.

Devas partrauksana
3 1idz 7 dienas pirms kirurgiskam operacijam un 3 lidz 7 dienas p&c tam atkariba no to veida un
asinoSanas riska ieteicama arst€Sanas partraukSana (skatit 4.4., 4.5. un 4.8. apakSpunktu).




Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti

Gados vecakiem pacientiem (=65 gadi) nav nepiecieSama Tpasa devas pielagosana (skatit

5.2. apak$punktu). Ir pieejami ierobezoti dati par remibrutiniba lietoSanu pacientiem, kas vecaki par
65 gadiem.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama. Remibrutinibu nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(skattt 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Rhapsido nevajadzgtu lietot zZidainiem un b&rniem, kas jaunaki par 6 gadiem, jo nav zinama iespg&jama
ietekme uz humoralas imunitates nobrieSanu (pieméram, aizsargajoso imiinglobulinu un atminas B
Stinu veidoSanos).

Rhapsido drosums un efektivitate, lietojot bé&rniem un pusaudziem vecuma no 6 Iidz 18 gadu
vecumam, nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Remibrutinibu var lietot lieto kopa ar €dienu vai bez ta. Pacientiem janorada, ka tablete janorij vesela,
uzdzerot tideni. Tableti nedrikst dalit, sasmalcinat vai sakoslat, lai nodroSinatu, ka visa deva tiek
ievadtta pareizi.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

AsinoS$anas risks

Viegli lidz vidgji smagi glotadas un adas asinoSanas gadijumi radas pacientiem, kuri arsteti ar
remibrutinibu. Visbiezak zinotie gadijumi bija saistiti ar zilumiem, piemé&ram, petehijas un sasitumi
(skattt 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri vienlaikus ar remibrutinibu sanem antitrombotiskus lidzeklus, var biit paaugstinats
asinoSanas risks. Jaizverte antitrombotisko Iidzek]u un remibrutiniba vienlaicigas lietoSanas riski un
ieguvumi (skattt 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem jaiesaka nekavégjoties versties pie arsta, ja paradas nozimigai asinosSanai raksturigas
pazimes vai simptomi. Ja ir aizdomas par nozimigu asinosanu, arstéSana ar remibrutinibu japartrauc.
P&c simptomu izzuSanas arstéSanu var turpinat, ja sagaidams, ka ieguvums parsniedz risku.

Remibrutiniba terapiju ieteicams partraukt 3 1idz 7 dienas pirms operacijas un 3 Iidz 7 dienas pec
operacijas atkariba no operacijas veida un asinosanas riska (skatit 4.2. apakSpunktu).



Vakcinacijas

Remibrutiniba drosums, lietojot kopa ar dzivam vai novajinatam (dzivam novajinatam) vakcinam nav
pétits. Tap&c arsteéSanas ar remibrutinibu laika nav ieteicama vakcinacija ar dzivam vai dzivam
novajinatam vakcinam (skatit 4.5. apakSpunktu).

Remibrutiniba droSums, lietojot kopa ar nedzivam vakcinam ir pétits, tade] arst€Sanas ar remibrutinibu
laika var veikt vakcinaciju ar nedzivajam vakcinam. Lai optimiz&tu imtino atbildi uz nedzivajam
vakcinam, jaapsver remibrutiniba terapijas partrauks$ana (no 1 nedglas pirms planotas vakcinacijas lidz
2 nedelam pé&c vakcinacijas) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbibas

Remibrutinibs ir citohroma P450 enzima 3A4 (CYP3A4) substrats, tadel pastav potencials
mijiedarbibai ar citam vienlaicigi lietotam zalém, kuras tiek metabolizétas ar CYP3 A4 starpniecibu vai
ietekme& CYP3A4 aktivitati (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem palielina remibrutiniba iedarbibu un Iidz ar
to var palielinat remibrutiniba blakusparadibu risku. No vienlaicigas lietoSanas ar specigiem CYP3A4
inhibitoriem ir jaizvairas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar vidgji specigiem vai spécigiem CYP3A4 induktoriem samazina remibrutiniba
iedarbibu un lidz ar to var samazinat remibrutiniba efektivitati. No vienlaicigas lietoSanas ar vid&ji
specigiem vai specigiem CYP3A4 induktoriem ir jaizvairas (skatit 4.5. apakSpunktu).

leteicams biezak uzraudzit pacientus, vai nerodas iesp&jamas blakusparadibas, ja remibrutinibu lieto
kopa ar P-glikoproteina (P-gp) substratiem un kriits véza rezistences proteina (BCRP) substratiem ar

Sauru terapeitisko indeksu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Remibrutinibu galvenokart metabolizé CYP3A4.

Aktivas vielas, kas var palielinat remibrutiniba koncentraciju asinis

CYP3A4 inhibitori

Jaizvairas no remibrutiniba vienlaicigas lietosanas kopa ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem.
Vienlaiciga lietoSana ar ritonaviru, kas ir spécigs CYP3A4 inhibitors, izraisTja remibrutiniba AUC
palielinasanos 4,3 reizes un Cpax palielinasanos 3,3 reizes.

Aktivas vielas, kas var samazinat remibrutiniba koncentraciju asinis

CYP3A4 induktori

Jaizvairas no vienlaicigas remibrutiniba lietoSanas kopa ar spécigiem vai méreniem CYP3A4
induktoriem. Vienlaiciga lietoSana ar karbamazepinu (spécigs 11dz mérens CYP3A4 induktors)
samazinaja remibrutiniba koncentraciju asinis par 74% (Cmax) un 78% (AUC).




Aktivas vielas, kuru koncentraciju plazma var ietekmét remibrutinibs

Transportétaju substrati/inhibitori

Ieteicams biezak uzraudzit pacientus, vai nerodas iesp&jamas blakusparadibas, ja remibrutinibu lieto
kopa ar P-gp un BCRP substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu, 1pasi, ja minimalas koncentracijas
izmainas var izraisit blakusparadibas.Vienlaiciga digoksina (P-gp substrats ar Sauru terapeitisko
indeksu) lietosana kopa ar remibrutinibu izraisija digoksina AUC palielinasanos 1,4 reizes un Cmax
palielinasanos 2,1 reizes. Vienlaiciga rosuvastatina (BCRP substrats bez Saura terapeitiska indeksa) un
remibrutiniba lietoSana izraisija rosuvastatina AUC palielinasanos 1,7 reizes un Cpax palielinasanos
1,6 reizes.

Zalu mijiedarbibas petijuma remibrutiniba (100 mg divas reizes diena) lietoSanas ietekme uz
midazolama (jutigs CYP3 A4 substrats) farmakokingtiku izraisija midazolama AUC palielinasanos par
43% un Cmax palielinasanos par 27%. Remibrutiniba kliniskas devas (25 mg divas reizes diena)
ietekme netika pétita, un ta var atSkirties. Remibrutinibu nedrikst lietot vienlaicigi ar CYP3A4
substratiem, kuriem ir Saurs terapeitiskais indekss (piem., ciklosporinu, takrolimu, digoksinu,
varfarinu, karbamazepinu).

Perordlie kontraceptivie lidzekli

Vienlaiciga remibrutiniba lietoSana, visticamak, neietekm@s peroralo kontracepcijas Iidzek]u, kas satur
etinilestradiolu un levonorgestrelu (CYP3A4 substrati), efektivitati, jo to iedarbiba, lietojot 100 mg
remibrutiniba divas reizes diena, netika samazinata (Cmax palielinajas attiecigi 1,28 un 1,36 reizes, bet
AUC palielingjas 1,16 un 1,39 reizes).

Remibrutiniba ietekme uz Imiino atbildes reakciju pret vakcinam

Nav pieejami dati par dzivu vai dzivu novajinatu vakcinu ietekmi pacientiem, kuri sanem
remibrutinibu, un $1s vakcinas nedrikst lietot vienlaicigi ar remibrutinibu (skatit 4.4. apak$punktu).

Pamatojoties uz petijjumu veseliem brivpratigajiem par imiinas atbildes reakciju uz vakcinam, nedzivas
vakcinas var lietot arsté€Sanas ar remibrutinibu laika. Lai optimiz&tu imiino atbildes reakciju uz
nedzivam vakcinam, jaapsver remibrutiniba terapijas partrauksana (sakot ar ned€lu pirms planotas
vakcinacijas [1dz divam ned€lam pé&c vakcinacijas).

Peétijums par vakcinacijas izraisitu imuno atbildes reakciju

Placebo kontroléta pétijuma veseliem brivpratigajiem, kuri lietoja 100 mg remibrutiniba divas reizes
diena, imuna atbildes reakcija uz nedzivajam vakcinam netika biitiski ietekméta, ja remibrutiniba
lietoSana tika partraukta 1 ned€lu pirms vakcinacijas lidz 2 nedglam p&c vakcinacijas. Tomer
vienlaiciga remibrutiniba lietoSana bija saistita ar uz T §tinu neatkarigo 23-valento pneimokoku
polisaharidu (PPV23) vakcinu reaggjuso pacientu skaita samazinajumu par 60%, IgG atbildes
reakcijas samazinajums uz jiiras moluska hemocianina (KLH - keyhole limpet haemocyanin) vakcinu
(T stnu atkarigs neoantigéns) par 21%, salidzinamas atbildes reakcijas (1 Iidz 14% samazinajums) uz
3 no 4 antig€niem gripas vakcina (T $tinu atkariga) un 27% samazinajums uz 1 no 4 gripas antigéniem.

Remibrutiniba ietekme uz antitrombotiskajiem lidzekliem

Nav pieejami dati par remibrutiniba vienlaicigu liectoSanu ar antikoagulantiem. Lietojot remibrutinibu
kopa ar antitrombotiskajiem Iidzekliem, nepiecieSams riipigi izvertet riskus un ieguvumus (skatit 4.2.,
4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.



4.6. Fertilitate, griitniectba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Seksuali aktivam sievietém reproduktiva vecuma arstéSanas laika ar remibrutinibu un vismaz 1 nedélu
péc pedgjas devas ir jaizmanto efektiva kontracepcijas metode (tadas metodes, kuras nodrosina mazak
neka 1% griitniecibas gadijumu). Sievieteém reproduktiva vecuma japaskaidro, ka p&tijumi ar
dzivniekiem ir pieradijusi, ka remibrutinibs ir kaitigs auglim, kas attistas (skatit 5.3. apakSpunktu).

Griutnieciba

Dati par remibrutiniba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. P&tfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Rhapsido griitniecibas laika lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai remibrutinibs/metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Terapijas laika ar remibrutinibu un 1 ned€lu péc pedgjas devas lietosanas
barosana ar kriiti japartrauc.

Fertilitate

Dati par remibrutiniba ietekmi uz fertilitati cilvekiem nav pieejami. Zurku teviniem un matitém, netika
noverota nelabvéliga ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apaks$punktu).

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Rhapsido neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezakas zinotas nevélamas blakusparadibas bija augsgjo elpcelu infekcijas (14,7%), piem&ram,
nazofaringits (6,6%) un gripa (2,5%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai. Katra
organu sisteémas klase blakusparadibas ir sakartotas pec biezuma, sakuma noradot visbiezak noverotas
nevelamas blakusparadibas. Papildus tam, atbilstosa biezuma kategorija katrai zalu blakusparadibai
noteikta, ieverojot $adu dalfjumu: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 lidz
<1/100); reti (>1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinams (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem).



1. tabula. Nevelamas blakusparadibas*

Organu sistemu klase Nevelama blakusparadiba BieZums
Infekcijas un infestacijas AugSejo < lpcel}l infelfcizjasl L(.)tiv b icZi
Herpes virusu infekcija Biezi
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes Biezi
Zilumi Biezi
Petehijas Biezi
Sasitumi® Biezi
Ekhimoze Biezi
Asinsvadu sistémas Purpura Retak
trucgjumi AsinoSana Biezi
Hematiirija Biezi
Deguna asinosana Retak
Konjunktivas asinosana Retak
Smaganu asinoSana Retak
Kunga un zarnu trakta Slikta daisa Biezi
traucgjumi Sapes vedera Biezi
Skeleta, muskulu un
saistaudu sisteémas Muguras sapes Biezi
traucgjumi
Vispargji traucgumi un | py g4 Biezi
reakcijas ievadi§anas vieta
* 24 nedgelu placebo kontroléti 111 fazes pétijumi HSN pacientiem
' Augggjo elpcelu infekcijas ietver $adus ieteicamos terminus: augsgjo elpcelu infekeija, akiits sinusits,
hronisks sinusits, HIN1 gripa, gripa, laringits, nazofaringits, faringits, streptokoku faringits, faringotonsilits,
rinits, sinusits, tonsilits, bakterials tonsilits, bakteriala augsgjo elpcelu infekcija, virusu izraisita augsgjo
elpcelu infekcija.
2 Herpes virusa infekcijas ietver ieteicamos terminus: herpes simplex, herpes zoster, mutes dobuma herpes
3 Sasitumi ietver $adus ieteicamos terminus: sasitums, paaugstinata tendence uz zilumu veidosanos,
hematoma.

Remibrutiniba dro§uma profils pacientiem, kuri tika arstéti Iidz 52 ned€]am REMIX-1 un REMIX-2
pétijumos, saglabajas atbilstoss 1. tabula noraditajam blakusparadibam.

AtsevisSku nevélamu blakusparadibu apraksts

Adas-glotadas asinoSanas gadijumi

24 nedglu placebo kontroletaja, dubultmasketa arsteSanas perioda apvienotaja datu kopa (REMIX-1 un
REMIX-2 III fazes pétijumos), adas un glotadas asinosSanas gadijumi (uzskaititi 1. tabula sadalas
“Asinsvadu sistémas trauc€jumi”) tika noveroti 7,8% pacientu, kuri lietoja remibrutinibu. Visbiezak
zinotie notikumi bija saisttti ar zilumiem: pet€hijas (3,8%) un sasitumi (2,3%). Kopuma pacientiem,
kuri lietoja remibrutinibu, 92,0% no Siem gadijumiem bija viegli un 8,0% vidgji smagi. Simptomu
paradiSanas laika mediana bija 25 dienas, un ilguma mediana bija 22 dienas. Visos gadijumos
simptomi izzuda spontani bez papildu arstéSanas. Nebija noverota saistiba starp adas un glotadas
asinoSanas gadijumiem un zemu trombocitu skaitu. Remibrutiniba un antikoagulantu vienlaiciga
lietoSana kliniskajos petijumos netika atlauta, tacu bija pielauta vienlaiciga lietoSana ar trombocttu
agregacijas inhibitoriem (acetilsalicilskabi <100 mg/diena vai klopidogrelu <75 mg/diena) (skatit 4.4.
un 4.5. apakspunktu).

0,5% pacientu, kuri tika arstéti ar remibrutinibu, piedzivoja adas un glotadas asino$anas gadijumus,
kas izraisija remibrutiniba lietoSanas partrauksSanu, un 1,0% gadijumu remibrutiniba lietoSana tika
Tslaicigi partraukta (skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).



ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

I fazes kliniskajos petijumos, lietojot remibrutinibu devas lidz pat 600 mg diena, netika konstatetas
devu ierobezojosas blakusparadibas. Remibrutiniba pardozesanas pazimes un simptomi nav noteikti,
un remibrutiniba pardoz&Sanai nav specifiskas arste€Sanas.

Pardozgsanas gadijuma pacients jaarsté simptomatiski, un nepiecieSamibas gadijuma jaievies
atbalstosi pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, selektivie imiinsupresanti, ATK kods: L0O4AA60

Darbibas mehanisms

Remibrutinibs ir selektivs Brutona tirozinkinazes (BTK) inhibitors, kas veido kovalentu saiti ar
cisteina atlikumu BTK akfivaja vieta, izraisot noturigu BTK inaktivaciju. Remibrutiniba terapeitiskais
efekts HSN gadijuma tiek panakts, inhib&jot tuklo $tinu un bazofilu degranulaciju, tostarp histamina
un citu pretiekaisuma mediatoru izdaliSanos, ko medi€ patogénas IgE vai IgG antivielas, kas verstas
pret FceR1 vai IgE.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

Remibrutiniba ietekme uz QTc intervala pagarinaSanos tika prognozeta, izmantojot koncentracijas—
QTec analizi. Prognozetas vidgjas QTcF izmainas 90% ticamibas intervala aug$eja robeza
supraterapeitiskas iedarbibas gadijuma bija zem 10 ms pie sagaidama Cmax. Tapec, lietojot
remibrutinibu terapeitiskas devas, nav gaidama klmiski nozimiga QTcF intervala pagarinasanas.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Remibrutiniba efektivitate un droSums tika novértéti divos identiskos daudzcentru, randomiz&tos,
dubultmasketos, placebo kontrolétos 111 fazes petijumos (REMIX-1 un REMIX-2) pieaugusiem
pacientiem ar nepietiekosi kontroletu HSN, neskatoties uz arstéSanu ar otras paaudzes H1
antihistaminiem.

REMIX-1 un REMIX-2 pétijumos pacienti tika randomizeti proporcija 2:1, lai attiecigi sanemtu 25 mg
remibrutiniba vai placebo iekskigi divas reizes diena 24 ned€las dubultmaskéta arst€sanas perioda, un
turpinaja 28 nedelas atklata arsteSanas perioda, kura laika visi pacienti sanéma remibrutinibu 25 mg
divas reizes diena.


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

REMIX-1 un REMIX-2 pétijumos kopuma tika iesaistiti 925 piecaugusi pacienti ar diagnosticétu
hronisku spontano natreni (HSN), kuru simptomi nebija adekvati kontroléti, neskatoties uz arstéSanu
ar otras paaudzes H1 antihistaminu standarta devu, kas izpauzas ka nieze un natrene vismaz >6 secigas
nedglas. Visiem pacientiem bija nepiecieSams, lai ned€las natrenes aktivitates punktu skaits (UAS7)
biitu >16 (robezas no 0 lidz 42), nedélas niezes smaguma punktu skaits (ISS7) >6 (robezas no 0 lidz
21) un nedgélas natrenes smaguma punktu skaits (HSS7) >6 (robezas no 0 lidz 21) 7 dienas pirms
randomizacijas. Papildus visiem pacientiem, kuri sanéma stabilu otras paaudzes H1 antihistamina
devu (fona terapija), pacientiem tika atlauts lietot citu otras paaudzes H1 antihistaminu
“nepiecieSamibas gadijuma” (glabsanas terapija) devas, kas bija lidz pat 4 reizém lielakas par standarta
devu. No Siem pétijumiem tika izsl€gti pacienti ar kliniski nozimigam sirds un asinsvadu slimibas
pazimem, biitisku asinosanas risku, koagulacijas traucgjumiem, aktivu, hronisku vai recidivgjosu
infekciju, hronisku vai akiitu aknu slimibu ar pieradijumiem par aktivu C vai B hepatitu, nieru slimibu
anamné&z€, kunga-zarnu trakta asino$anu anamnézg vai laundabigu slimibu anamné&zé pédgjo 5 gadu
laika.

Demografiskie dati un sakotngjais raksturojums kopuma bija labi sabalansgti visas grupas. REMIX-1
un REMIX-2 péttjumos vecuma mediana bija 45 gadi (diapazons: 18—79 gadi) un 41 gads (diapazons:
18-81 gadi), kur 9,6% un 7,7% >65 gadu veci, un 68,3% un 65,3% pacientu attiecigi bija sievietes.
Pacientu vidgjais UAS7 bija 30,28 un 29,99, vidgjais ISS7 bija 14,59 un 14,15, bet vidgjais HSS7 bija
attiecigi 15,69 un 15,84. Sakuma Itment 63,4% un 59,1% pacientu bija smaga slimiba (UAS7 >28),
bet 35,1% un 38,7% pacientu bija attiecigi vidgji smaga slimiba (UAS7 >16 un <28). 51,7% un 46,6%
pacientu ieprieks bija pieredze ar angioedému attiecigi REMIX-1 un REMIX-2 pétijumos. 68,1% un
69,2% pacientu attiecigi REMIX-1 un REMIX-2 pétijumos nebija ieprieks san€musi anti-IgE
biologisko terapiju. Visbiezak ieprieks lietotais anti-IgE biologiskais lidzeklis bija omalizumabs
(19,5% un 19,0% attiecigi REMIX-1 pétijuma un REMIX-2 pétijjuma).

Uznemsanas laika zinotais vidgjais HSN ilgums arsté$anas grupas bija 6,6 gadi REMIX-1 p&tijuma un
5,2 gadi REMIX-2 petijuma; 39,4% un 29,5% pacientu slimibas ilgums parsniedza 5 gadus.

Primarais mérka kriterijs pivotalajos petijjumos bija:
o UAST7 absoliitas izmainas 12. nedgla, salidzinot ar sakotngjo Iimeni.

Sekundarie meérka kritériji pivotalajos p&tijumos bija:

o ISS7 un HSS7 absoliitas izmainas no sakotng&ja Itmena 12. nedgla.

o Pacientu proporcija, kuri sasniedza labi kontroletu slimibu (UAS7 <6) 2. un 12. nedgla.
o Pacientu proporcija, kuriem pilniba izzuda nieze un natrene (UAS7 = 0) 12. nedgla.

o Pacientu proporcija, kuri sasniedza Dermatologijas dzives kvalitates indeksa (DLQI -

Dermatology Life Quality Index) punktu skaitu = 0-1 (ja/n€) 12. nedéla.
Nedglu skaits ar noturigu slimibas aktivitates kontroli (UAS7 <6) lidz 12. nedglai.

o Nedglu skaits bez angioedémas (ned€las angioedeémas aktivitates punkts [AAS7] = 0) lidz
12. nedglai.

Kliniska atbildes reakcija

Gan REMIX-1, gan REMIX-2 pétijumos tika sasniegti primarie un visi sekundarie mérka raditaji, kas
paradija statistiski un kliniski nozZimigu niezes un natrenes simptomu uzlaboSanos pacientiem, kuri
tika arsteti ar remibrutinibu, salidzinot ar pacientiem, kuri san€ma placebo. Rezultati ir sniegti

2. tabula un 1. attéla.




2. tabula.

Efektivitates rezultati REMIX-1 un REMIX-2 12. nedéla™®

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

UAS7 izmainas no sakotnéja

stavokla 12. nedéla

LS vidgjais (SK) CFB 220,02 (0,716) | -13,79 (0,980) | -19,41(0,702) [ -11,73 (0,948)
LS vidgja (SK) CFB

atskiriba, salidzinajuma ar -6,22 (1,136) -7,68 (1,136)
placebo

Atskiribas 95% TI -8,45; -4,00 -9,91; -5,46
p-vertiba <0,001 <0,001

ISS7 izmainas no sakotnéja stavokla 12. nedela

LS vidgjais (SK) CFB -9,52(0,343) | -6,89 (0,470) -8,95 (0,335) | -5,72 (0,454)
LS vidgjais (SK) CFB

atSkiriba salidzinajuma ar -2,63 (0,544) -3,23 (0,545)
placebo

Atskiribas 95% TI -3,70; -1,56 -4,29; -2,16
p-vertiba <0,001 <0,001

HSS7 izmainas no sakotnéja stavokla 12. nedéla

LS vidgjais (SK) CFB -10,47 (0,401) | -6,86 (0,548) -10,47 (0,394) | -6,00 (0,531)
LS vidgja (SK) CFB

atSkiriba, salidzinajuma ar -3,61 (0,635) -4,47 (0,634)
placebo

Atskiribas 95% TI -4,85; -2,36 -5,71; -3,23
p-vertiba <0,001 <0,001

Pacientu ar UAS7<6 1patsvars 2. nedéla

n (%) 10433,7) | 533 89(30,00 | 9(59
ArsteSanas atSkiriba, 30,20 24,55
salidzinajuma ar placebo

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

Pacientu ar UAS7<6 1patsvars 12. nedéla

n (%) 154 (49,8) | 38(24,9) 139 (46,8) | 30(19,6)
Argtegar}gs at_slgerba, 2544 27.61
salidzinajuma ar placebo

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

Pacientu ar UAS7 = ( 1patsvars 12. nedéla

n (%) 96 (31,1) | 16(10,5) 83(27,9) | 10(6,5)
Arftes'ar_le'ls at_slglrlba, 20,55 21.60
salidzinajuma ar placebo

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

Pacientu ar DLQI = 0-1 atbildes reakciju ipatsvars 12. nedéla

n (%) 120(39,00 | 34222 106(35,7) | 28(18,3)
Arftegar}gs at_slgerba, 17,65 18.21
salidzinajuma ar placebo

(95% TI) 9,14; 26,16 9,96; 26,45
p-vertiba <0,001 <0,001
Kumulativais nedélu skaits ar AAS7 <6 no sakuma Iimena Iidz 12. nedélai

LS vidgjais (SK) 517(0414) | 1,92(0,241) 4,50 (0,464) | 1,38(0,216)
Raditaju attieciba 2,69 3,26

(95% TI) (2,01; 3,61) (2,26;4,71)
p-vertiba <0,001 <0,001
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REMIX-1 REMIX-2
Remibrutinibs Placebo Remibrutinibs Placebo
(N=309) (N=153) (N=297) (N=153)
Kumulativais nedelu skaits ar AAS7 = 0 no sakuma limena Iidz 12. nedelai
LS vidgjais (SK) 8,43 (0,274) | 6,72 (0,330) 8,81 (0,3068 | 6,68 (0,343)
Raditaju attieciba 1,25 1,32
(95% TI) (1,12; 1,41) (1,17; 1,49)
p-vertiba <0,001 <0,001

LS vidgjais: vidgja mazako kvadratu vertiba, SK: standarta kliida, CFB: izmainas no sakotngja stavokla,

TI: ticamibas intervals, p-vertiba: vienpusgja p-vertiba, UAS7: ned€las natrenes aktivitates punktu skaits, ISS7
score: ned€las niezes aktivitates punktu skaits, HSS7: ned€las natrenes smaguma punktu skaits, DLQI:
dermatologijas dzives kvalitates indekss, AAS7: ned€las angioedémas aktivitates punktu skaits.

2 Visi mérka raditaji ar nominalo vienpusgjo p-vertibu <0,001.

®  Viens mérka raditajs ir no 2. ned€las (visi par&jie mérka raditaji ir no 12. nedélas).

1. attels.
(noverotie dati)

REMIX-1

UAS?7 vidéjas izmainas no sakuma Iidz 12. nedelai REMIX-1 un REMIX-2 pétijuma

REMIX-2

(Vidgja vertiba ar standartkliidas joslu)

UAST7 izmainas no sakotngja stavokla

UAS7 izmainas no sakotngja stavokla
Vidgja vertiba ar standartkladas joslu)

: i . 3
Nedglas no sakotngia stavokla
Remibrutinibs 25 mg b.i.d. (N=309) - - - Placebo (N=153

b.i.d. = divas reizes diena

: Y B
Nedglas no sakotng&ija stavokla
»——Remibrutinibs 25 mg b.i.d. (N=297) - = =& - = Placebo (N=153)

Apaksgrupu analizes paradija konsekventu arstéSanas priekSrocibu ar remibrutinibu salidzinajuma ar
placebo visas apaks$grupas, ieskaitot iepriek$&ju anti-IgE biologisko terapiju un kopgjo IgE Iimeni.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus ar Rhapsido viena vai vairakas
HSN pediatriskas populacijas apakSgrupas (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

UzsukS$anas

Remibrutinibs atri uzsiicas un sasniedz maksimalo koncentraciju asinis (Cmax) aptuveni 1 stundu péc
devas lietosanas visos pétitajos devu diapazonos (0,5 mg lidz 600 mg). UzsiikSanas tiek uzskatita par
gandriz pilnigu (86,9%). Absolita iekskiga biopieejamiba ir 33,8%.

Uztura ietekme

Remibrutiniba AUC palielinajas par 33%, bet Cmax sSamazinajas par 5%, lietojot kopa ar maltiti ar
augstu tauku saturu, salidzinot ar lietoSanu tuksa diisa. Remibrutinibu drikst lietot gan kopa ar &dienu,

gan bez ta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Remibrutinibs atri izplatas asins §Gnas ar asins-plazmas attiecibu 0,813. Plazmas olbaltumvielu
piesaiste veido 95,4% un nav atkariga no koncentracijas. Balstoties uz apvienotiem datiem no
populacijas farmakokingtiskas (PopFK) analizes, izkliedes tilpums lidzsvara stavokli bija 58 litri

(centrala nodalijuma) un 1 180 litri (perifera nodalijuma).
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Biotransformacija

Remibrutinibs galvenokart tick metabolizéts ar CYP3A4, veidojot 18 neakttvus metabolitus, kas visi
cirkulé nelielos daudzumos. Asinis visvairak sastopama viela bija remibrutinibs (16,7%).

In vitro pétijumi
In vitro CYP metabolismu parsvara nodroS§ina CYP3A4. In vitro dati paradija, ka remibrutinibs ir P-gp
substrats.

Eliminacija

Remibrutiniba vidgjais eliminacijas pusperiods lidzsvara stavokli ir no 1 [idz 2 stundam. Vidgjais
Skietamais peroralais klirenss Iidzsvara stavoklt (CLss/F), ka noteikts PopPK analizg, ir

160 litri/stunda. P&c intravenozas 100 mg ['*C]-remibrutiniba ievadiSanas radioaktivitates
(remibrutiniba un metabolitu) izdaliSanas fekalijas bija aptuveni 72,9% no ievaditas devas, bet urina
27,1%. Neizmaintta remibrutiniba nieru ekskrécija péc peroralas ievadiSanas bija mazaka par 1% no
devas.

Linearitate/nelinearitate

Remibrutiniba farmakokingtika [idzsvara stavokli ir aptuveni lineara kopgja dienas devu diapazona no
10 1idz 200 mg.

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

Klmiskie farmakoking&tikas un farmakodinamikas (FK/FD) dati liecina, ka, lietojot remibrutinibu
25 mg divas reizes diena, BTK noslodze asinis ir >96% un saglabajas, nodrosinot $o Itmeni visas
diennakts garuma.

Tpaéas pacientu grupas

PopFK analize paradija, ka vecumam (no 18 lidz 80 gadiem), dzimumam (63,5% sievietes un 36,5%
viriesi), rasei/etniskajai piederibai (59,3% ne-Azijas, 8,8% no Kinas kontinenta, 12,2% japani un
19,7% citi Azijas parstavji) un kermena masai (no 39 Iidz 162 kg; vidgji 74,8 kg) nav kliniski
nozimigas ietekmes uz remibrutiniba FK.

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas traucgjumu ietekme uz remibrutiniba farmakokinétiku nav verteta 1pasa kliniskaja
petijuma. PopPK analiz€ netika noverota kliniski nozimiga saistiba starp nieru funkcijas testiem un
remibrutiniba farmakoking&tiku. PopPK analize bija 19,3%, 2,2% un 0,1% dalibnieku ar attiecigi
viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc&jumiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Remibrutiniba Ciax un AUC lidzsvara stavokli palielinajas attiecigi 1,85 reizes un 2,15 reizes
pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh A klase), 1,65 reizes un 2,07 reizes
pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh B klase) un 1,99 reizes un
3,12 reizes pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgéjumiem (Child-Pugh C klase), salidzinot ar
pacientiem ar normalu aknu funkciju péc peroralas 25 mg remibrutiniba devas lietoSanas divas reizes
diena. Remibrutiniba olbaltumvielu piesaiste pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem nemainijas
saltdzinajuma ar pacientiem ar normalu aknu funkciju (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Farmakokingtiskie p&tijumi ar remibrutinibu pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem, netika veikti.

12



5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Remibrutinibs inhib&ja primaras antivielu atbildes reakcijas grauzgju farmakologiskajos p&tijumos un
palielindja Zurku astes asino$anas laiku hemostazes noveértéjumos. Sie novérojumi farmakologiski un
kliiski nozimigas iedarbibas apstaklos tika uzskatiti par saistitiem ar remibrutiniba ietekmi uz
attiecigi B §tinu un trombocitu funkcijam. Nekliniskajos standartpetijumos iegiitie dati par
farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un
fototoksicitati neliecinaja par turpmaku 1pasu risku cilvékam.

Reproduktiva toksicitate

Embriju—augla attistibas (EFD - embryo-foetal development) petijumos ar griisnam trus$u matitém tika
noverots palielinats augla ar€jo malformaciju biezums (atvértas/dulkainas acis, mazi zokli, prieksgjo
ekstremitasu hiperfleksija) un mates toksicitate (parejosi samazinata baribas uznemsana un
nelabveligas kliniskas pazimes), lietojot aptuveni 141 reizes lielakas devas neka maksimali ieteicama
cilvekiem (MRHD - maximum recommended human dose) 25 mg divas reizes diena pie devas, kuru
lietojot nenovéro blakusparadibas (NOAEL - no observed adverse effect level) balstitu droSuma
rezervi 23 reizes virs MRHD 25 mg divreiz diena, pamatojoties uz AUC. Atrades auglim, visticamak,
nebija saistitas ar toksicitati matitei. Zurkam netika novérota ietekme uz EFD, ar NOAEL balstitu
droSuma rezervi 126 reizes, vertgjot pec lidzsvara stavokla AUC salidzinajuma ar iedarbibu cilvekiem,
lietojot MRHD.

Pre- un postnatalas attistibas (PPNA) pétijuma Zurkam, remibrutinibs izraisija blakusparadibas
matite€m (terminals stavoklis un toksicitates kltniskas pazimes, nedaudz garaks griisnibas periods) un
pEcnacgjiem lidz laktacijas 1. dienai (nedaudz lielaks miruso, nedzivi dzimus$o vai pazudu$o mazulu
vidgjais skaits un mazaks vid€jais metiena lielums), ar NOAEL pamatotu droSuma rezervi matitém un
pEcnacgjiem, kas ir aptuveni 67 reizes lielaka neka MRHD 25 mg divas reizes diena, balstoties uz
AUC. Izdzivojusajiem p&cnacgjiem, kas attistijas [idz pieaugusa vecuma sasniegSanai, netika
noverotas nelabveéligas iedarbibas.

iesp&jamam iedarbibas [imenim, kas bija attiecigi 79 un 15 reizes augstaks par MRHD (maksimalo
ieteicamo cilveka devu) — 25 mg divas reizes diena, balstoties uz AUC.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mannits

Mikrokristaliska celuloze
Kopovidons
Kroskarmelozes natrija sals
Natrija stearilfumarats
Natrija laurilsulfats

Tabletes apvalks

Polivinilspirts

Makrogols 4000

Talks

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Rhapsido tiek piegadats PA/AI/PVH/AI (poliamida/aluminija/polivinilhlorida/aluminija) blisteros ar
aluminija folijas pamatni un ir pieejams iepakojumos ar 30, 60 vai 180 apvalkotajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2024/001-003
9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROB’VEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveénija

Novartis Farmaceutica S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Rhapsido 25 mg apvalkotas tabletes
remibrutinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 25 mg remibrutiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlastt lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Nedalit, nesasmalcinat un nekos]at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2024/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/26/2024/002 60 apvalkotas tabletes
EU/1/26/2024/003 180 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rhapsido 25 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALUNOSAUKUMS

Rhapsido 25 mg tabletes
remibrutinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

21



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Rhapsido 25 mg apvalkotas tabletes
remibrutinibum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Rhapsido un kadam nolakam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Rhapsido lietoSanas
3. Ka lietot Rhapsido

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Rhapsido

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Rhapsido un kadam noliikam to lieto

Rhapsido satur aktivo vielu remibrutinibu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par Brutona tirozina kinazes
(BTK) inhibitoriem.

Rhapsido lieto, lai arstetu picaugusos ar hronisku (ilgsto$u) spontano natreni (HSN), ja arst€Sana ar
antihistamina lidzekliem nedarbojas pietiekosi labi.

Cilvekiem ar HSN simptomi var paradities, kad imtinsisteéma (organisma dabiska aizsardziba) kliist
parmerigi aktiva. Noteiktas imtnstnas aktivé proteinu, ko sauc par Brutona tirozinkinazi (BTK), kas
izraisa natreni, niezi un/vai pietikumu. Remibrutinibs darbojas, blok&jot BTK, kas palidz novérst
imuns$tinu parmerigu aktivaciju un mazina iekaisumu, tadgjadi padarot HSN simptomus retakus un
mazak smagus.

2. Kas Jums jazina pirms Rhapsido lietoSanas

Nelietojiet Rhapsido §ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret remibrutinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Rhapsido lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

- ja Jums ir vai jebkad ir bijusi neparasti zilumi vai asinosana, vai ar lietojat kadas zales, kas var
palielinat asinoSanas risku. Skatit talak sadalu “Citas zales un Rhapsido”.

- ja Jums nesen veikta operacija vai planota operacija. Jisu arsts var ltgt uz Tsu laiku partraukt
Rhapsido lietosanu pirms (3 1idz 7 dienas) un péc (3 Iidz 7 dienas) operacijas.

- ja Jums nesen veikta vakcinacija vai planota vakcinacija. Noteikti vakcinu veidi (saukti par
dzivam vai dzivam novajinatajam vakcmam) nav ieteicami lietoSanai arst€Sanas ar Rhapsido
laika. Ja Jums veikta vai planota cita veida vakcinacija (ta saukta nedziva vakcina), arsts var
lugt partraukt Rhapsido lietoSanu 1 ned€lu pirms un 2 nedgélas péc vakcinacijas.
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- ja Jus lietojat jebkadas citas zales, jo tas var mijiedarboties ar Rhapsido. Skatit sadalu “Citas
zales un Rhapsido” zemak.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §is zales bérniem vai pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem. Tas nav pétitas $aja vecuma

grupa.

Citas zales un Rhapsido
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Rhapsido var palielinat asinoSanas risku. Tapéc Jums jainforme arsts, ja lietojat citas zales vai uztura

bagatinatajus, kas var palielinat asinoSanas risku (skatit “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”

ieprieks). Tas attiecas uz jebkuru no §im zalem:

- zales, ko lieto sapju mazinasanai, drudza samazinasanai vai asins receklu profilaksei, piemé&ram,
acetilsalicilskabe;

- zales, ko lieto asins recek]u arstéSanai, pieméram, klopidogrels;

- zales, ko lieto asins SkidrinaSanai, piemé&ram, varfarins.

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no turpmak min&tajam zalém, jo tas var
palielinat Rhapsido blakusparadibu risku vai arT Rhapsido var palielinat So zalu blakusparadibu risku:
- zales, ko lieto HIV infekcijas arstésanai, piemeéram, ritonavirs;

- zales sirds slimibu arst€Sanai, piem&ram, digoksins;

- zales paaugstinata holesteria Itmena arsté$anai, piemeram, rosuvastatins;

- zales sedacijai vai miega trauc€jumu arst€Sanai, pieméram, midazolams.

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no turpmak mingtajam zalém, jo tas var
samazinat Rhapsido iedarbigumu:

- zales, ko lieto noteiktu krampju veidu arst€Sanai, piem&ram, karbamazepins.

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja nesen esat san€mis vakcinaciju vai to planojat (skattt
“Bridinajumi un piesardziba lietoSana” ieprieks.

Gritnieciba, baro$ana ar kriti un fertilitate

Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Rhapsido lietoSana griitniecibas laika nav
ieteicama, ka arT sieviet€m, kuram var iestaties gritnieciba un kuras nelieto efektivus kontracepcijas
lidzeklus. Tas ir tapéc, ka petijumos ar dzivniekiem ir konstatets, ka Rhapsido var kaitet vél
nedzimu$am bérnam.

Nebarojiet bernu ar kruti arstésanas laika ar Rhapsido un vienu nedelu p&c arstéSanas partrauksanas, jo
nav zinams, vai Rhapsido izdalas mates piena.

Ja esat sieviete, kurai pastav griitniecibas iestaSanas iesp&ja, Jums jalieto efektiva kontracepcijas
(dzimstibas kontroles) metode arstéSanas laika ar Rhapsido un vismaz vienu ned&lu péc arstésanas
partrauksanas. Konsultgjieties ar savu arstu par efektivam kontracepcijas metodeém.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Rhapsido neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Rhapsido satur natriju

Rhapsido satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena apvalkotaja tabletg, - butiba tas ir “natriju
nesaturosas”.
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3. Ka lietot Rhapsido

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena 25 mg tablete divas reizes diena, vienu reizi no rita un vienu reizi vakara.

- Norijiet tableti veselu, uzdzerot ideni.

- Pirms noriSanas tableti nedrikst sadalit, sasmalcinat vai kos§lat, jo tas var mainit zalu daudzumu,
kas nonak organisma.

- Lai palidzetu Jums atcereties lietot Rhapsido, lietojiet to viena un taja pasa laika katru dienu.

- Rhapsido var lietot kopa ar €dienu vai bez ta.

Rhapsido un kirurgiskas procediiras

Informé&jiet savu arstu, ja nesen esat veicis operaciju vai planojat veikt operaciju. Jusu arsts var lugt
partraukt lietot Rhapsido 3 Iidz 7 dienas pirms un 3 lidz 7 dienas p&c jebkadam planotam
mediciniskam vai kirurgiskam procediiram.

Ja esat lietojis Rhapsido vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Rhapsido vairak neka noteikts, nekavgjoties sazinieties ar arstu. Ja Jums liek doties uz
slimnicu, nemiet Iidzi tablesu iepakojumu un o lietosanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Rhapsido
Ja esat izlaidis devu, nakamo devu lietojiet ierastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Rhapsido
Partraucot arst€Sanu ar Rhapsido, jisu HSN simptomi var atkartoties. Nepartrauciet lietot Rhapsido ja
vien arsts Jums ta nav teicis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
Visas turpmak min&tas blakusparadibas ir vieglas 11dz vidgji smagas.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
- Deguna un rikles infekcijas (augsg€jo elpcelu infekcijas)

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)

- Herpes virusu infekcija

- Galvassapes

- Zilumi

- Mazi, sarkani punktini zem adas (petehijas)

- Zilumi zem adas (kontiizija)

- Asinojosa vieta zem adas ar zilu vai violetu plankumu (ekhimoze)
- Roza vai brinas krasas urins/asinis urina (hematiirija)
- Slikta dasa

- Sapes vedera

- Muguras sapes

- Drudzis
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Retak (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem)

- Deguna asinosana (epistakse)

- Violeti vai sarkanbriini plankumi uz adas (purpura)

- Plakans, spilgti sarkans plankums acs baltuma (konjunktivas asinosana)
- Smaganu asinoSana

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Rhapsido
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec “EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rhapsido satur

- Aktiva viela ir remibrutinibs. Katra apvalkota tablete satur 25 mg remibrutiniba.

- Citas sastavdalas ir mannits, mikrokristaliska celuloze, kopovidons, kroskarmelozes natrija sals,
natrija stearilfumarats, natrija laurilsulfats. Tabletes parklajums sastav no polivinilspirta,
makrogola 4000, talka, titana dioksida (E171), dzeltena dzelzs oksida (E172), sarkana dzelzs
oksida (E172).

Rhapsido arégjais izskats un iepakojums

Rhapsido tiek izplatitas ka 25 mg apvalkotas tabletes. Tabletes ir gaiSi dzeltenas, apalas un ieliektas.
Uz vienas puses ir iespiedums “LV’, bet uz otras — uznémuma logotips. Tabletes diametrs ir aptuveni
7 mm.

Rhapsido tiek piegadats blisteros un ir pieejams iepakojumos pa 30, 60 vai 180 apvalkotajam tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Hja

Razotajs

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija
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Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 0520 00

EAAGoa Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

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

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

Ireland Slovenija

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

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu
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