PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Rhapsido 25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg remibrutinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Svetlozlta, okrihla, zaoblena filmom obalena tableta s priemerom od 6,7 do 7,6 mm, s vyrazenym
napisom ,,LV* na jednej strane a logom spolocnosti na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rhapsido je indikované na liecbu chronickej spontannej urtikarie (chronic spontaneous urticaria,
CSU) u dospelych pacientov s nedostatocnou odpoved’ou na lie€bu Hj-antihistaminikami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu majt iniciovat’ lekari, ktori maju skusenosti s diagnostikovanim a liecbou chronicke;j
spontannej urtikarie.

Déavkovanie

Odporucana davka remibrutinibu je 25 mg, uzivana peroralne dvakrat denne, jedna tableta rano
a jedna vecer.

Pacient ma byt’ pouceny, aby v pripade, ze vynecha jednu alebo viac davok remibrutinibu, uzil d’aliu
davku v pravidelnom case. Na nahradenie vynechanej davky alebo davok sa nemaju uzivat’ d’alsie
davky remibrutinibu.

Predpisujtiicim lekarom sa odportca, aby pravidelne prehodnocovali potrebu pokracovania liecby. U
pacientov, u ktorych sa po 24 tyzdnoch liecby CSU nepreukazala ziadna odpoved’, by sa malo zvazit
ukoncenie lieCby.

PrerusSenie davkovania

V zavislosti od typu chirurgického zakroku a rizika krvacania sa odportica prerusenie lieCby
remibrutinibom 3 az 7 dni pred chirurgickym zakrokom a 3 az 7 dni po zakroku (pozri Casti 4.4, 4.5 a
4.8).




Osobitné populdcie

Starsi pacienti

U starSich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebna ziadna Specificka uprava davky (pozri

cast’ 5.2). K dispozicii st obmedzené udaje o pouziti remibrutinibu u pacientov starSich ako 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tiprava davky.
Remibrutinib sa neodporiaca pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri

Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Rhapsido sa nema pouzivat u dojciat a deti vo veku do 6 rokov pre nezndmy potencidlny t€inok na
maturdciu humoralnej imunity (napr. tvorbu ochrannych imunoglobulinov a pamétovych B-
lymfocytov).

Bezpecnost’ a u€innost’ remibrutinibu u deti a dospievajucich vo veku 6 az 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.

Remibrutinib sa mo6ze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Pacientov treba poucit’, aby tabletu prehltli celu
a zapili vodou. Tablety sa nemaju delit’, drvit’ ani Zuvat, aby sa zabezpecilo spravne podanie celej
davky.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Riziko krvécania

U pacientov lie¢enych remibrutinibom sa vyskytli mierne az stredne zavazné pripady mukokutanneho
krvacania. Najcastejsie hlasené pripady suviseli s tvorbou podliatin, ako su petechie a kontuzie (pozri
Cast’ 4.8).

Pacienti, ktori uzivaji antitrombotika s remibrutinibom, m6zu mat’ zvySené riziko krvacania. Pri
subeznom podéavani antitrombotik a remibrutinibu sa musia zvazit riziké4 a prinosy (pozri ast’ 4.5).

Pacienti maju byt pouceni, aby vyhl'adali lekdrsku pomoc, ak sa objavia prejavy a priznaky
naznacujuce zavazné krvacanie. Pri podozreni na zavazné krvacanie sa ma lieCba remibrutinibom
prerusit. Po odzneni krvacania sa lieCba moze obnovit’, ak sa ocakava, ze prinos prevazi riziko.

PreruSenie lieCby remibrutinibom sa odportica 3 az 7 dni pred chirurgickym zakrokom a 3 az 7 dni po
chirurgickom zakroku v zavislosti od typu chirurgického zakroku a rizika krvacania (pozri ¢ast’ 4.2).

Vakcinacie
Bezpecnost’ remibrutinibu v kombinacii so Zivymi alebo Zivymi atenuovanymi vakcinami sa

neskimala. O¢kovanie zivymi alebo zivymi atenuovanymi vakcinami sa preto pocas lieCby
remibrutinibom neodporuca (pozri Cast’ 4.5).



Bezpecnost remibrutinibu v kombinacii s nezivymi vakcinami bola preskiimana, preto sa pocas lieCby
remibrutinibom mézu podavat’ nezivé vakciny. Na optimalizaciu imunitnej odpovede na nezivé
vakciny sa ma zvazit’ prerusenie lieCby remibrutinibom (od 1 tyzdia pred planovanym oc¢kovanim do
2 tyzdiiov po ockovani) (pozri Cast’ 4.5).

Interakcie

Remibrutinib je substratom enzymu 3A4 cytochrému P450 (CYP3A4), preto existuje moznost’
interakcie s inymi sti€¢asne poddvanymi liekmi, ktoré st metabolizované alebo modulujt aktivitu
CYP3A4 (pozri Cast 4.5).

Stibezné uzivanie so silnymi inhibitormi CYP3A4 zvysuje expoziciu remibrutinibu, ¢o ndsledne moze
zvysit riziko neziaducich reakcii s remibrutinibom. Je nutné vyhnat sa subeznému uzivaniu so silnymi
inhibitormi CYP3A4 (pozri Cast 4.5).

Stbezné uzivanie so stredne silnymi alebo silnymi induktormi CYP3A4 znizuje expoziciu
remibrutinibu a nasledne méze znizit' i¢innost’ remibrutinibu. Je nutné vyhnat sa sibeznému uzivaniu
so stredne silnymi alebo silnymi induktormi CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Odporuca sa Castejsie monitorovat’ pacientov kvoli moznym neziaducim reakciam pri uzivani
remibrutinibu so substratmi P-glykoproteinov (P-gp) a substratmi proteinu rezistencie rakoviny

prsnika (BCRP) s tizkym terapeutickym indexom (pozri Cast’ 4.5).

Pomocna latka so zndmym uéinkom

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Remibrutinib sa primarne metabolizuje CYP3A4.

Lieciva, ktoré moézu zvvsit’ koncentracie remibrutinibu v krvi

Inhibitory CYP3A44

Je nutné vyhnit sa sibeznému podavaniu remibrutinibu so silnymi inhibitormi CYP3A4. Subezné
podavanie ritonaviru, silného inhibitora CYP3A4/P-gp, malo za nasledok 4,3-nasobné zvysenie AUC
a 3,3-nasobné zvysenie Cpax remibrutinibu.

Lieciva, ktoré mozu znizovat’ koncentracie remibrutinibu v krvi

Induktory CYP3A44

Je nutné vyhnit’ sa sibeznému podavaniu remibrutinibu so silnymi alebo stredne silnymi induktormi
CYP3AA4. Subezné podavanie karbamazepinu (silny az stredne silny induktor CYP3A4) znizilo
expoziciu remibrutinibu v krvi 0 74 % (Cmax) 2 78 % (AUC).

Lieciva, ktorych plazmatické koncentracie mozu byt ovplyvnené remibrutinibom

Transportné substraty/inhibitory

Odporuca sa pravidelne monitorovat’ pacientov na mozné neziaduce reakcie pri pouziti remibrutinibu
so substratmi P-gp a BCRP s izkym terapeutickym indexom, najmé tam, kde minimalne

zmeny koncentracie mézu viest’ k neziaducim reakciam. Subezné podavanie digoxinu (substrat P-gp s
uzkym terapeutickym indexom) s remibrutinibom viedlo k 1,4-nasobnému zvyseniu AUC a 2,1-
nasobnému zvyseniu Cmax digoxinu. Subezné podavanie rosuvastatinu (substrat BCRP bez tizkeho
terapeutického indexu) a remibrutinibu viedlo k 1,7-nasobnému zvySeniu AUC a 1,6-ndsobnému
zvyseniu Cpax rosuvastatinu.




V stadii liekovych interakcii vplyv podavania remibrutinibu (100 mg dvakrat denne) na
farmakokinetiku midazolamu (citlivého substratu CYP3A4) viedol k 43 % zvySeniu AUC a 27 %
zvySeniu Cmax midazolamu. Vplyv klinickej davky remibrutinibu (25 mg dvakrat denne) sa neskumal
a moze byt odliSny. Remibrutinib sa nema pouzivat’ pri subeznom podavani substratov CYP3A4,
ktoré maju uzke terapeutické indexy (napr. cyklosporin, takrolimus, digoxin, warfarin, karbamazepin).

Peroralne kontraceptiva

Neocakéva sa, Ze by subezné podavanie remibrutinibu malo neziaduci vplyv na t€innost’ peroralnych
kontraceptiv obsahujucich etinylestradiol a levonorgestrel (substraty CYP3A4), pretoze ich expozicia
sa za pritomnosti remibrutinibu 100 mg dvakrat denne neznizila (1,28- a 1,36-nasobné zvysenie Cpax
a 1,16- a 1,39-nasobné zvysenie AUC, v uvedenom poradi).

Vplyv remibrutinibu na imunitna odpoved’ na vakciny

K dispozicii nie su ziadne udaje o u¢inkoch zivych alebo zivych atenuovanych vakcin u pacientov
uzivajucich remibrutinib a tieto vakciny sa nemaji podavat’ subezne s remibrutinibom (pozri
Cast’ 4.4).

Na zaklade stidie imunitnej odpovede na ockovanie u zdravych dobrovolnikov sa pocas liecby
remibrutinibom mézu podavat’ nezivé vakciny. Na optimalizaciu imunitnej odpovede na nezivé
vakciny sa ma zvazit’ preruSenie lie¢by remibrutinibom (od 1 tyzdia pred planovanym oc¢kovanim do
2 tyzdiiov po oc¢kovani).

Studia imunitnej odpovede na ockovanie

V placebom kontrolovanej $tadii so zdravymi dobrovol'nikmi, ktori uzivali 100 mg remibrutinibu
dvakrat denne, nebola pri prerusenom podavani remibrutinibu 1 tyzden pred ockovanim a 2 tyzdne po
ockovani, vyznamne ovplyvnena imunitna odpoved’ na nezivé vakciny. Subezna lieCba remibrutinibu
vS§ak bola spojena so 60 % znizenim odpovede na polysacharidova vakcinu PPV23, nezavisla od T-
lymfocytov, 21 % zniZzenim odpovede IgG na vakcinu s hemocyaninom kuzelnatky (keyhole limpet
haemocyanin, KLH) (neoantigén zavisly od T-lymfocytov), porovnateI'nou mierou odpovede (1 az

14 % znizenie) na 3 zo 4 antigénov vo vakcine proti chripke (zavisla od T-lymfocytov) a 27 %
znizenim odpovede na 1 zo 4 antigénov chripky.

Vplyv remibrutinibu na antikoagulancia

K dispozicii nie su ziadne tdaje o stibeznom podavani remibrutinibu a antikoagulancii. Musia sa
zvazit' rizika a prinosy subezného podavania antitrombotik a remibrutinibu (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

Pediatrické populacia

Interakéné $tadie boli vykonané len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Sexualne aktivne zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ G¢innt antikoncepciu (metody, ktoré vedu k
menej ako 1 % vyskytu otehotnenia) pocas liecby remibrutinibom a najmenej 1 tyzden po poslednej
davke. Zeny vo fertilnom veku musia byt informované, ze §tadie na zvieratach preukézali skodlivost
remibrutinibu pre vyvijajtci sa plod (pozri ¢ast’ 5.3).

Gravidita

Je iba obmedzené mnoZstvo idajov o pouziti remibrutinibu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reproduk¢ni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Rhapsido sa neodporaca uzivat’ pocas gravidity.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa remibrutinib/metabolity vylucuje/vylucuju do 'udského mlieka. Riziko

u novorodencov/dojciat nemoze byt vylucené. Laktacia ma byt pocas lieCby remibrutinibom a po
dobu 1 tyzdia po poslednej davke prerusena.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne idaje o t€inku remibrutinibu na 'udsku fertilitu. Nepozorovali sa ziadne
neziaduce ucinky na fertilitu samcov a samic potkanov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Rhapsido nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou je infekcia hornych dychacich ciest (14,7 %) ako je
nazofaryngitida (6,6 %) a chripka (2,5 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené podla tried organovych systémov MedDRA. V ramci kazdej triedy
organovych systémov su neziaduce reakcie zoradené podl'a frekvencie, priCom najCastejsie su uvedené
ako prvé. Okrem toho je zodpovedajica kategoria frekvencie pre kazdu neziaducu reakciu definovana
ako: vel'mi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (=>1/1 000 az <1/100), zriedkavé

(>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).



Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie*

Trieda organovych Neziaduca reakcia Frekvencia
systémov
infekcie hornych dychacich ciest! vel'mi Casté
Infekcie a ndkazy infekcie zapri¢inené Herpes .
virusom? caste
Poruchy nervového systému | bolest’ hlavy Casté
podliatiny Casté
petechie Casté
kontlzia® Casté
ekchymoza Casté
Poruchy ciev krpl/lrpur.a rvnen’e ] Caste
vacanie Caste
hematuria Casté
epistaxa menej Casté
spojovkové krvécanie menej Casté
gingivalne krvacanie menej Casté
Poruchy gastrointestinalneho | nauzea Casté
traktu bolest’ brucha Casté
Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového bolest’ chrbta Casté
tkaniva
Celkové poruchy a reakcie . s
pyrexia Casté

v mieste podania

*  24-tyzdiiova placebom kontrolovana $tadia fazy III s CSU

U Infekcie hornych dychacich ciest zahtfiaju preferované terminy: infekcia hornych dychacich ciest, aktitna
sinusitida, chronicka sinusitida, chripka H;N, chripka, laryngitida, nazofaryngitida, faryngitida,
streptokokova faryngitida, rinitida, sinusitida, tonzilitida, bakterialna tonzilitida, bakteridlna infekcia
hornych dychacich ciest, virusova infekcia hornych dychacich ciest

Herpetické virusové infekcie zahinaju preferované terminy: herpes simplex, herpes zoster, oralny herpes
Kontlizia zahfiia preferované terminy: kontizia, zvySeny sklon k tvorbe modrin, hematém

Bezpecnostny profil remibrutinibu u pacientov lieCenych az 52 tyzdiov v §tidiach REMIX-1
a REMIX-2 zostal konzistentny s neziaducimi reakciami uvedenymi v Tabulke 1.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Pripady mukokutanneho krvacania

V 24-tyzdiovom placebom kontrolovanom, dvojito zaslepenom obdobi liecby zdruzenom stubore
udajov (Studie fazy Il REMIX-1 a REMIX-2) sa mukokutanne krvacanie (uvedené v Tabulke 1

v Casti ,,Poruchy ciev®) vyskytlo u 7,8 % pacientov lieCenych remibrutinibom. Naj¢astejsSie hlasené
pripady stviseli s tvorbou podliatin: petechie (3,8 %) a kontuzie (2,3 %). Celkovo u pacientov
lieCenych remibrutinibom bolo 92,0 % tychto pripadov miernej a 8,0 % strednej zavaznosti. Median
¢asu do nastupu bol 25 dni a medién trvania bol 22 dni. VSetky pripady boli vyrieSené spontanne bez
pridavnej liecby. Nebola pozorovana Ziadna suvislost’ medzi mukokutannym krvacanim a nizkym
poc¢tom trombocytov. Stibezné podavanie remibrutinibu s antikoagulanciami nebolo v klinickych
Studiach povolené, ale stibezné podavanie s antiagreganciami (kyselina acetylsalicylova

(< 100 mg/den) alebo klopidogrelom (< 75 mg/den)) bolo povolené (pozri Casti 4.4 a 4.5).

U pacientov lie¢enych remibrutinibom sa u 0,5 % pacientov vyskytli pripady mukokutanneho
krvacania, ktoré viedli k ukonceniu liecby remibrutinibom, a u 1,0 % pacientov viedli k preruseniu
lieCby remibrutinibom (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5).



Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vo féaze I klinickych $tadii sa pri podavani remibrutinibu v ddvkach do 600 mg denne nepreukazali
ziadne neziaduce ucinky obmedzujuce davku. Prejavy a priznaky predavkovania remibrutinibom
neboli stanovené a neexistuje ziadna Specificka liecba predavkovania remibrutinibom.

V pripade predavkovania ma byt pacient lieCeny symptomaticky a podl'a potreby sa maju zaviest’
podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AA60

Mechanizmus ucéinku

Remibrutinib je selektivny inhibitor Brutonovej tyrozinkinazy (Bruton’s tyrosine kinase, BTK), ktory
tvori kovalentnu vizbu s cysteinovym zvySkom v aktivnom mieste BTK, ¢o vedie k trvalej inaktivacii
BTK. Terapeuticky uc¢inok remibrutinibu na CSU sa dosiahne inhibiciou degranulacie mastocytov a
bazofilov, vratane uvolfiovania histaminu a inych prozapalovych mediatorov, sprostredkovanych
patogénnymi IgE alebo IgG namierenymi proti FceR1 alebo IgE.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca

Vplyvy remibrutinibu na prediZenie QTc intervalu boli predikované pomocou analyzy vztahu
koncentracia-QTc. Horna hranica 90 % intervalu spol'ahlivosti pre predpokladant priemernt zmenu
QTcF bola pod 10 ms pri ocakavanej Crax pri supraterapeutickych expoziciach. Preto sa pri
terapeutickom davkovani remibrutinibu neodakéava Ziadne klinicky vyznamné predizenie QTcF
intervalu.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Utinnost’ a bezpe&nost’ remibrutinibu boli hodnotené v dvoch identickych, multicentrickych,
randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadidch fazy III (REMIX-1

a REMIX-2) u dospelych pacientov s nedostatocne kontrolovanou chronickou spontannou urtikariou
(CSU) napriek lie¢be H;-antihistaminikami druhej generacie.

V stadiach REMIX-1 a REMIX-2 boli pacienti randomizovani v pomere 2:1 na podévanie
remibrutinibu 25 mg alebo placeba peroralne dvakrat denne po dobu 24 tyzdiov pocas dvojito
zaslepeného lie¢ebného obdobia a pokracovali v 28-tyZzdilovom otvorenom lieCebnom obdobi, pocas
ktorého vSetci pacienti dostavali remibrutinib 25 mg dvakrat denne.


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

Do stadii REMIX-1 a REMIX-2 bolo zaradenych celkovo 925 dospelych pacientov s diagnézou CSU,
ktora nebola dostato¢ne kontrolovana napriek liecbe Standardnou ddvkou H;-antihistaminik druhe;j
generacie, o bolo definované vyskytom svrbenia a Zihl'avky v obdobi > 6 po sebe nasledujucich
tyzdiov. Vsetci pacienti museli mat’ tyzdenné skore aktivity urtikarie (weekly urticaria activity score,
UAS7) > 16 (rozsah 0 az 42), tyzdenné skore zavaznosti svrbenia (weekly itch severity score, ISST)

> 6 (rozsah 0 az 21) a tyzdenné skore zavaznosti zihlavky (hives severity score, HSS7) > 6 (rozsah 0
az 21) pocas 7 dni pred randomizaciou. Okrem toho, Ze vsetci pacienti dostavali stabilni davku H;-
antihistaminik druhej generacie (zdkladna liecba), mohli pacienti pouzivat’ d’alSie H;-antihistaminikum
druhej generacie na baze ,,podla potreby* (zdchranna liecba) v ddvkach az do 4-nasobku Standardne;j
davky. Pacienti boli z tychto stadii vyluceni, ak mali dokaz klinicky vyznamného kardiovaskularneho
ochorenia, vyznamné riziko krvacania, poruchy koagulacie, prebiehajucu, chronicku alebo opakujicu
sa infekciu, chronické alebo akutne ochorenie pecene s preukazanou prebiehajucou hepatitidou C
alebo B, anamnézu ochorenia obli¢iek, anamnézu krvacania do gastrointestinalneho traktu alebo
anamnézu malignity za poslednych 5 rokov.

Demografické daje a zaciato¢né charakteristiky boli vo vSeobecnosti vo vSetkych skupinach
vyvazené. V stadiach REMIX-1 a REMIX-2 bol median veku 45 rokov (rozmedzie: 18-79 rokov)

a 41 rokov (rozmedzie: 18-81 rokov), pricom 9,6 % a 7,7 % pacientov malo viac ako 65 rokov a
68,3 % a 65,3 % pacientov tvorili Zeny, v uvedenom poradi. Pacienti mali priemernti hodnotu UAS7
30,28 a 29,99, priemernu hodnotu ISS7 14,59 a 14,15 a priemernu hodnotu HSS7 15,69 a 15,84,

v uvedenom poradi. Na zaciatku malo 63,4 % a 59,1 % pacientov zavazné ochorenie (UAS7 > 28)

a 35,1 % a 38,7 % malo stredne zdvazné ochorenie (UAS7 > 16 a < 28), v uvedenom poradi. V
studiach REMIX-1 a REMIX-2 malo 51,7 % pacientov a 46,6 % pacientov predchadzajuce skiisenosti
s vyskytom angioedému, v uvedenom poradi. 68,1 % pacientov a 69,2 % pacientov bolo v §tadiach
REMIX-1 a REMIX-2 predtym nelie¢enych biologickymi liekmi proti IgE, v uvedenom poradi.
NajcastejSie pouzivanym predchadzajucim biologickym liekom proti IgE bol omalizumab (19,5 %
pacientov a 19,0 % pacientov v §tidiach REMIX-1 a REMIX-2, v uvedenom poradi).

Hléasené priemerné trvanie CSU pri zaradeni do Studie v rdmci liecebnych skupin bolo 6,6 roka v stadii
REMIX-1 a 5,2 roka v §tadii REMIX-2, pricom 39,4 % (REMIX-1) a 29,5 % (REMIX-2) pacientov
malo trvanie CSU > 5 rokov.

Primarnym cielovym ukazovatel'om pivotnych stadii bola:
o absolutna zmena UAS7 oproti vychodiskovej hodnote v 12. tyzdni.

Sekundérne ciel'ové ukazovatele v pivotnych stidiach boli:
o absolutna zmena ISS7 a HSS7 oproti vychodiskovej hodnote v 12. tyzdni
o podiel pacientov, ktori dosiahli dobre kontrolované ochorenie (UAS7 < 6) v 2. a 12. tyzdni
o podiel pacientov, ktori dosiahli uplnu absenciu svrbenia a zihlavky (UAS7 = 0) v 12. tyzdni
o podiel pacientov, ktori dosiahli skoére Dermatologického indexu kvality Zivota (Dermatology
Life Quality Index, DLQI) =0 - 1 (ano/nie) v 12. tyzdni
pocet tyzdnov s pretrvavajicou kontrolou aktivity ochorenia (UAS7 < 6) do 12. tyzdna
o pocet tyzdnov bez angioedému (tyzdenné skore aktivity angioedému [AAS7] = 0) az
do 12. tyzdna.

Klinicka odpoved’

V stadiach REMIX-1 aj REMIX-2 boli splnené primarne aj vSetky sekundarne cielové ukazovatele
a bolo preukazané §tatisticky a klinicky vyznamné zlepSenia priznakov svrbenia a Zihl'avky

u pacientov lieCenych remibrutinibom v porovnani s pacientami, ktori uzivali placebo. Vysledky st
uvedené v Tabulke 2 a na Obrazku 1.




Tabul’ka 2

Vysledky uéinnosti v §tidiach REMIX-1 a REMIX-2 v 12. tyZdni*"

REMIX-1 REMIX-2
Remibrutinib Placebo Remibrutinib Placebo
(n=309) (n =153) (n=297) (n =153)

Zmena UAS7 oproti vychodiskovej hodnote v 12.

tyZdni

Priemerna hodnota LS (SE)

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

v CFB oproti placebu 6,22 (1,136) -7,68 (1,136)

95 % IS pre rozdiel -8,45; -4,00 -9,91; -5,46
p-hodnota < 0,001 < 0,001

Zmena ISS7 oproti vychodiskovej hodnote v 12. tyZdni

lér;%mema hodnota LS (SE) -9,52(0,343) | -6,89 (0,470) | -8,95(0,335) | -5,72 (0,454)
Rozdiel v priemere LS (SE)

v CFB oproti placebu -2,63 (0,544) -3,23(0,545)

95 % IS pre rozdiel -3,70; -1,56 -4,29; -2,16
p-hodnota < 0,001 < 0,001

Zmena HSS7 oproti vychodiskovej hodnote v 12. tyZdni

E%%mema hodnota LS (SE) ~10,47 (0,401) | -6,86 (0,548) | -10,47 (0,394) | -6,00 (0,531)
Rozdiel v priemere LS (SE)

v CFB oproti placebu -3,61(0,635) -4,47(0,634)

95 % IS pre rozdiel -4,85; -2,36 -5,71; -3,23
p-hodnota <0,001 < 0,001

Podiel pacientov s UAS7 < 6 v 2. tyZdni

n (%) 104 (33,7) 5(3.3) 89 (30,0) | 9(5,9
Rozdiel v lie¢be oproti placebu 30,20 24,55

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

Podiel pacientov s UAS7 < 6 v 12. tyZdni

n (%) 154 (49,8) 38 (24,8) 139 (46,8) | 30(19.,6)
Rozdiel v lie¢be oproti placebu 25,44 27,61

(95 % 1S) 16,48; 34,39 19,14; 36,08
p-hodnota <0,001 < 0,001

Podiel pacientov s UAS7 = 0 v 12. tyZdni

n (%) 96 (31,1) 16 (10,5) 83(27,9) | 10 (6,5)
Rozdiel v lie¢be oproti placebu 20,55 21,60

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

Podiel pacientov s DLQI =0 - 1 odpoved’ v 12. tyZdni

n (%) 120 (39,0) | 34(22,2) 106 (35,7) | 28(18,3)
Rozdiel v lie¢be oproti placebu 17,65 18,21

(95 % 1S) 9,14; 26,16 9,96; 26,45
p-hodnota <0,001 < 0,001

Kumulativny pocet tyZdiiov s UAS7 < 6 medzi vychodiskovym stavom a 12. tyZdiiom

Priemerna hodnota LS 5,17 (0,414) | 1,92 (0,241) 4,50 (0,464) | 1,38 (0,216)
Pomer vyskytu 2,69 3,26

(95 % 1IS) (2,01; 3,61) (2,26; 4,71)
p-hodnota < 0,001 < 0,001
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REMIX-1 REMIX-2
Remibrutinib Placebo Remibrutinib Placebo
(n=309) (n=153) (n=297) (n =153)
Kumulativny pocet tyZdiiov s AAS7 = 0 medzi vychodiskovym stavom a 12. tyZdiiom
Priemerna hodnota LS 8,43 (0274) | 6,72(0,330) 8,81 (0,308) | 6,68 (0,343)
Pomer vyskytu 1,25 1,32
(95 % IS) (1,12; 1,41) (1,17; 1,49)
p-hodnota < 0,001 < 0,001

Priemernd hodnota LS: priemer najmensich Stvorcov, SE: §tandardna chyba, CFB: zmena oproti vychodiskovej
hodnote, IS: interval spolahlivosti, p-hodnota: jednostrannd p-hodnota, UAS7: tyzdenné skore aktivity urtikarie,
ISS7 skore: tyzdenné skore zavaznosti svrbenia, HSS7: tyzdenné skore zavaznosti urtikarie, DLQI:
dermatologicky index kvality Zivota, AAS7: tyzdenné skore aktivity angioedému.

2 Vsetky ciel'ové ukazovatele s nominalnou jednostrannou p < 0,001

® Jeden cielovy ukazovatel z 2. tyzdia (vietky ostatné cielové ukazovatele su z 12. tyzdiia)

Obrazok 1 Priemerna zmena UAS7 oproti vychodiskovej hodnote azZ do 12. tyZdiia v Stadii
REMIX-1 a REMIX-2 (pozorované tidaje)

REMIX-1 REMIX-2

°

&

=
-+
—_

@

Zmena UAS7 oproti vychodiskovej hodnote

(Priemer so Standardnou chybovou tseckou)
E 3 s &
4

Zmena UAS7 oproti vychodiskovej hodnote
(Priemer so $tandardnou chybovou tseckou)
e

I

0 z 4 6 8 10 12 o 2 8 10

Tyzdne od zagiatku
Remibrutinib 25 mg b.i.d. (N=309) - - - - - Placebo (N=153) o Remibrutinib 25 mg b.i.d. (N=297) - = =& = = Placebo (N=153)

b.i.d. = dvakrat denne

s
Tyzdne od zagiatku

Analyzy podskupin preukazali konzistentny lie€ebny prinos remibrutinibu oproti placebu naprie¢
podskupinami vratane predchadzajicej expozicie biologickym liekom proti IgE a hladiny celkového
IgE.

Pediatrickd populécia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stidii s Rhapsidom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s CSU (informécie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Remibrutinib sa rychlo vstrebava a dosahuje Cmax v krvi priblizne 1 hodinu po podani davky
vo vsetkych skamanych davkach (0,5 mg az 600 mg). Absorpcia sa povazuje za takmer Gplnt
(86,9 %). Absolutna peroralna biologicka dostupnost’ je 33,8 %.

Vplyv jedla
Po podani remibrutinibu s jedlom s vysokym obsahom tuku sa AUC remibrutinibu zvysila o 33 % a

Chax sa zniZila 0 5 % v porovnani s podanim nala¢no. Remibrutinib sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez
jedla (pozri Cast’ 4.2).
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Distribtcia

Remibrutinib sa 'ahko distribuuje do krvnych buniek s pomerom krv/plazma 0,813. Védzba

na plazmatické bielkoviny predstavuje 95,4 % nezavisle od koncentracie. Na zéklade suhrnnych
udajov z analyzy populacnej farmakokinetiky (population pharmacokinetic analysis, PopPK) bol
distribu¢ny objem v rovnovaznom stave 58 litrov (centralny kompartment) a 1 180 litrov (periférny
kompartment).

Biotransformacia

Remibrutinib sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, ¢o vedie k tvorbe 18 neaktivnych
metabolitov, vSetky v nizkom mnozstve v krvnom obehu. Remibrutinib bol v najvi¢som mnozstve
zastupenou zluc¢eninou v krvi (16,7 %).

Stidie in vitro
Metabolizmus CYP in vitro je riadeny prevazne CYP3A4. Udaje in vitro preukazali, Ze remibrutinib je
substratom P-gp.

Eliminacia

Remibrutinib ma priemerny eliminac¢ny pol¢as v rovnovaznom stave v rozmedzi od 1 do 2 hodin.
Priemerny zdanlivy peroralny klirens v rovnovaznom stave (CLss/F), stanoveny analyzou PopPK, je
160 litrov/h. Po intravendznom podani 100 mg ['4C]-remibrutinibu bolo vylu¢ovanie radioaktivity
(remibrutinib a metabolity) priblizne 72,9 % podanej davky stolicou a 27,1 % mocom. VyluCovanie
nezmeneného remibrutinibu oblickami po perordlnom podani bolo menej ako 1 % davky.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika remibrutinibu v rovnovaznom stave je priblizne linearna v rozsahu celkovej denne;j
davky 10 az 200 mg.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Klinické farmakokinetické a farmakodynamické (FK/FD) tidaje odhadli mieru inhibicie BTK v
krvi > 96 %, ktora sa udrzala v priebehu celého diia pri podavani remibrutinibu 25 mg dvakrat denne.

Osobitné populacie

PopPK analyza ukazala, ze vek (18 az 80 rokov), pohlavie (63,5 % Zien a 36,5 % muzov), rasa/etnicka
prislusnost’ (59,3 % neazijského povodu, 8,8 % kontinentalni Cifiania, 12,2 % Japonci a 19,7 % ini
Aziati) a telesna hmotnost’ (39 az 162 kg; v priemere 74,8 kg) nemaju klinicky vyznamné ucinky

na FK remibrutinibu.

Porucha funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku remibrutinibu nebol hodnoteny v $pecializovane;j
klinickej $tadii. V analyze PopPK sa nepozoroval ziadny klinicky vyznamny vzt'ah medzi testami
funkcie oblic¢iek a farmakokinetikou remibrutinibu. V analyze PopPK bolo 19,3 %, 2,2 % a 0,1 %
0s0b s miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obliciek, v uvedenom poradi.
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Porucha funkcie pecene

Hodnoty Cmax @ AUC remibrutinibu v rovnovdZnom stave sa u 0sdb s miernou poruchou funkcie
pecene (trieda A podla Childa-Pugha) zvysili 1,85-nasobne a 2,15-nasobne, u 0s6b so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha) 1,65-nasobne a 2,07-nasobne

a u 0sdb so zadvaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) 1,99-n4sobne a 3,12-
nasobne, v uvedenom poradi, v porovnani s osobami s normélnou funkciou pecene po peroralnej
davke 25 mg remibrutinibu dvakrat denne. U pacientov s poruchou funkcie pecene nedoslo k ziadne;j
zmene vizby remibrutinibu na proteiny v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene (pozri
Cast’ 4.2).

Pediatricka populdacia
U pacientov vo veku do 18 rokov sa neuskutocnili ziadne farmakokinetické Stiidie s remibrutinibom.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Vo farmakologickych §tadiach na hlodavcoch remibrutinib inhiboval primérne protilatkové odpovede
a pri hodnoteni hemostazy prediZil ¢as krvacania z chvosta potkana. Tieto pozorovania, ktoré sa
vyskytli pri farmakologicky a klinicky relevantnych expoziciach, sa povazovali za suvisiace

s u¢inkami remibrutinibu na $pecifické funkcie B-lymfocytov a trombocytov. Predklinické udaje
ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpec¢nosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity, karcinogenity a fototoxicity neodhalili Ziadne d’alSie osobitné riziko pre ludi.

Reprodukénad toxicita

V studiach embryofetalneho vyvoja (embryo-foetal development, EFD) sa u gravidnych kralikov
vyskytol zvySeny vyskyt vonkajsich malformécii plodu (otvorené/zakalené oci, malé cel'uste,
hyperflexia prednych koncatin) a maternalna toxicita (prechodne zniZena konzumacia potravy

a neziaduce klinické prejavy) pri priblizne 141-nasobku maximalnej odportcanej davky pre l'udi
(maximum recommended human dose, MRHD) 25 mg dvakrat denne s bezpecnostnou rezervou
zalozenou na hladine bez pozorovaného neziaduceho ucinku (no observed adverse effect level,
NOAEL) 23-nasobku MRHD 25 mg dvakrat denne na zaklade AUC. Povazovalo sa

za nepravdepodobné, Ze by zistenia tykajuce sa plodu boli sekundarne k maternalnej toxicite.

U potkanov sa nepozoroval Ziadny vplyv na EFD, s bezpecnostnou rezervou zaloZenou na NOAEL
126-nasobku, pokial’ ide o AUC v rovnovaznom stave, v porovnani s expoziciou u 'udi pri MRHD.

V studii prenatalneho a postnatalneho vyvoja (pre- and postnatal development, PPND) na potkanoch
remibrutinib vyvolal neziaduce G¢inky postihujice zvierata matky (moribundita [stav umierania]

a klinické prejavy toxicity, o nie¢o dlhSie trvanie gravidity) a potomstvo az do 1. diia laktacie (o nieco
vys$§i priemerny pocet mftvonarodenych, uhynutych alebo nenarodenych mlad’at a mensia priemerna
velkost’ vrhu), s bezpecnostnou rezervou na zaklade NOAEL pre zvierata matky a potomstvo priblizne
67-nasobku maximalnej odporucanej davky pre I'udi s odporuc¢anou davkou (MRHD) 25 mg dvakrat
denne na zéklade AUC. U prezivajucich potomkov, ktori sa vyvinuli do dospelosti, sa nepozorovali
ziadne neziaduce ucinky.

V studii fertility na potkanoch remibrutinib neovplyvnil fertilitu samic ani samcov potkanov az

do maximalnych dosiahnutel'nych expozicii 79- a 15-krat vyssich ako je MRHD 25 mg dvakrat denne
na zéklade AUC.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

manitol

mikrokrystalicka celuloza
kopovidon

sodna sol’ kroskarmelozy
stearyl-fumarat sodny
laurylsiran sodny

Obal tablety

polyvinylalkohol

makrogol 4000

mastenec

oxid titanicity (E 171)

zIty oxid zelezity (E 172)

cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Rhapsido sa dodava v PA/ALU/PVC/ALU (polyamid/hlinik/polyvinylchlorid/hlinik) blistroch
s hlinikovou podkladovou foliou a je dostupny v baleniach obsahujucich 30, 60 alebo 180 filmom
obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
frsko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/26/2024/001-003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu

zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl’'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentéacie a vo vsetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky;

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia doleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA

1. NAZOV LIEKU

Rhapsido 25 mg filmom obalené tablety
remibrutinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg remibrutinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie
Nedel'te, nedrvte ani nezujte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/26/2024/001 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/26/2024/002 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/26/2024/003 180 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rhapsido 25 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Rhapsido 25 mg tablety
remibrutinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rhapsido 25 mg filmom obalené tablety
remibrutinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u¢inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rhapsido a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rhapsido
Ako uzivat’ Rhapsido

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rhapsido

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Sk v~

1. Co je Rhapsido a na ¢o sa pouZiva

Rhapsido obahuje liecivo remibrutinib, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory
Brutonovej tyrozinkinazy (Bruton’s tyrosine kinase, BTK).

Rhapsido sa pouziva na liecbu dospelych s chronickou (dlhodobou) spontannou urtikariou (chronic
spontaneous urticaria, CSU), ked’ liecba antihistaminikami nie je dostato¢ne G¢inna.

U Tl'udi s CSU sa priznaky mozu objavit’, ked’ sa imunitny systém (prirodzena obrana tela) stane
nadmerne aktivnym. Niektoré imunitné bunky aktivuju protein nazyvany Brutonova tyrozinkinaza,
ktory sposobuje zihl'avku, svrbenie a /alebo opuch. Remibrutinib funguje tak, ze blokuje BTK, ¢o
pomaha zabranit’ nadmernej aktivite imunitnych buniek a znizuje zépal, vd’aka comu st priznaky CSU
mene;j Casté a menej zavazné.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rhapsido

Neuzivajte Rhapsido
- ak ste alergicky na remibrutinib alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Rhapsido, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate alebo ste niekedy mali nezvycajné podliatiny alebo krvacanie, alebo ak uzivate lieky,
ktoré by mohli zvysit riziko krvacania. Pozri Cast’ ,,Iné lieky a Rhapsido” niZSie.

- ak ste nedavno podstupili akykol'vek chirurgicky zakrok alebo planujete podstupit’ chirurgicky
zakrok. Vas lekar vas mozZe poziadat, aby ste kratkodobo prestali uzivat’ Rhapsido pred (3 az
7 dni) a po (3 az 7 dni) vaSom chirurgickom zakroku.
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- ak ste boli nedavno oc¢kovany alebo planujete byt o¢kovany. Uréité typy vakcin (zname ako
zivé alebo zivé atenuované vakciny) sa neodport€aju pouzit’ pocas liecby Rhapsidom. Ak ste
mali alebo planujete podstipit’ oc¢kovanie inym typom vakciny (znamy ako neziva vakcina), vas
lekar vas moze poziadat prestat’ uzivat’ Rhapsido 1 tyzden pred a 2 tyZzdne po ockovani.

- ak uzivate nejaké iné lieky, pretoze by sa mohli vzdjomne ovplyviiovat’ s Rhapsidom. Pozri ¢ast’
,»Iné lieky a Rhapsido* niZSie.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom alebo dospievajucim vo veku do 18 rokov. V tejto vekovej skupine liek
nebol skimany.

Iné lieky a Rhapsido

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Rhapsido méze sposobit’ zvysent nachylnost’ na krvacanie. To znamena, Ze by ste mali informovat’

lekara, ak uzivate iné lieky alebo doplnky, ktoré zvysuju riziko krvacania (pozri Cast’ ,,Upozornenia

a opatrenia‘“ vyssie). Patri sem ktorykol'vek z nasledujucich:

- lieky pouzivané na zmiernenie bolesti, zniZenie horucky alebo prevenciu krvnych zrazenin, ako
je kyselina acetylsalicylova.

- lieky pouzivané na liecbu krvnych zrazenin, ako je klopidogrel.

- lieky pouzivané na riedenie krvi ako je warfarin.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, pretoze mézu
zvysit riziko vedlajsich €inkov Rhapsida, alebo Rhapsido méze zvysit riziko neziaducich uc¢inkov
tychto lickov:

- lieky pouzivané na liecbu HIV infekcie, ako je ritonavir.

- lieky pouzivané na liecbu problémov so srdcom, ako je digoxin.

- lieky pouzivané na liecbu vysokého cholesterolu, ako je rosuvastatin.

- lieky pouzivané na sedaciu (upokojenie) alebo poruchy spanku, ako je midazolam.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov, pretoze mozu
znizit’ 0¢innost’ Rhapsida:
- lieky pouzivané na liecbu niektorych typov zachvatov, ako je karbamazepin.

Ak ste boli nedavno ockovani alebo planujete podstipit’ ockovanie, informujte o tom svojho lekara
alebo lekarnika (pozri ¢ast’ ,,Upozornenia a opatrenia“ vyssie).

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Liecba Rhapsidom sa neodporuca pocas
tehotenstva alebo u zien, ktoré mézu otehotniet’ a nepouzivaju u¢innt antikoncepciu (kontrola
pocatia). Je to preto, Ze Studie na zvieratach ukazali, Ze Rhapsido moze poskodit’ nenarodené dieta.

Pocas liecby Rhapsidom a po dobu jedného tyzdna po jej ukonceni nedojcite, pretoze nie je zname, ¢i
Rhapsido prechadza do materského mlieka.

Ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, musite pocas liecby Rhapsidom a aspon jeden tyzdei po jej
ukonceni pouzivat’ iéinnu metddu antikoncepcie (kontrola pocatia). Spytajte sa svojho lekara na

ucinné metody antikoncepcie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Rhapsido nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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Rhapsido obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Rhapsido

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je jedna 25 mg tableta dvakrat denne, jedna rano a jedna vecer.

- Tabletu prehltnite celu a zapite ju vodou.

- Tabletu pred prehltnutim nedel’te, nedrvte ani nezujte, pretoze to méze zmenit’ mnozstvo lieku,
ktoré sa dostane do vasho tela.

- Aby ste nezabudli uzit’ Rhapsido, uzivajte ho kazdy denl v rovnakom case.

- Rhapsido sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Rhapsido a operacia

Informujte svojho lekara, ak vas nedavno operovali alebo planujete podstipit’ operaciu. Lekar vas
moze poziadat, aby ste prestali uzivat’ Rhapsido 3 az 7 dni pred a 3 az 7 dni po akychkol'vek
planovanych lekarskych alebo chirurgickych zakrokoch.

Ak uZijete viac Rhapsida ako mate

Ak uzijete viac Rhapsida ako mate, ihned’ sa porad’te s lekarom. Ak vam lekar povie, aby ste isli
okamzite do nemocnice, vezmite si so sebou balenie tabliet a tuto pisomnu informéciu

pre pouzivatela.

Ak zabudnete uzit’ Rhapsido
Ak vynechate davku, uzite d’al§iu davku vo zvyc€ajnom Case. Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste
nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Rhapsido
Ukoncenie liecby Rhapsidom mdze spdsobit’ navrat priznakov CSU. Neprestarite uzivat’ Rhapsido,
pokial’ vam to neodporucil lekar.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vsetky nasledujtice vedl'ajsie ucinky su mierne az stredne t'azkeé.

VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)
- Infekcie nosa a hrdla (infekcie hornych dychacich ciest)

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

- Herpetické virusové infekcie

- Bolest’ hlavy

- Podliatiny

- Drobné ¢ervené Skvrny pod kozou (petechie)

- Podliatiny pod kozou (kontizie)

- Krvacajuce skvrny pod kozou s modrym alebo fialovym sfarbenim (ekchymoza)
- Ruzovy alebo hnedy moc¢/krv v mo¢i (hemataria)
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- Nevolnost’ (nauzea)
- Bolest’ brucha

- Bolest’ chrbta

- Horucka (pyrexia)

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0sdb)

- Krvacanie z nosa (epistaxa)

- Fialové alebo Cervenohned¢ skvrny na kozi (purpura)

- Ploch4, jasnocervend Skvrna v bielku oka (krvacanie do spojiviek)
- Krvacanie d’asien (gingivalne krvacanie)

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rhapsido
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistrovej folii po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rhapsido obsahuje

- Liecivo je remibrutinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg remibrutinibu.

- Dalsie zlozky st manitol, mikrokrystalicka celul6za, kopovidéon, sodna sol’ kroskarmel6zy,
stearyl-fumarat sodny, laurylsiran sodny. Obal tablety tvori polyvinylalkohol, makrogol 4000,
mastenec, oxid titanicity (E 171), zlty oxid zelezity (E 172), cerveny oxid zelezity (E 172).

Ako vyzera Rhapsido a obsah balenia

Rhapsido je dodavané ako 25 mg filmom obalen¢ tablety. Tablety su svetlozIté, okriihle a zaoblené.
Na jednej strane maju napis ,,LV* a na druhej strane logo spolocnosti. Priemer tablety je priblizne
7 mm.

Rhapsido sa dodava v blistroch a je dostupny v baleniach obsahujucich 30, 60 alebo 180 filmom
obalenych tabliet. Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

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

Vyrobca

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

E\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
STA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:

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