vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rhapsido 25 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg remibrutinibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

Jasnozotta, okragla, wypukia tabletka powlekana o $rednicy od 6,7 do 7,6 mm, z wyttoczonym
napisem ,,LLV” po jednej stronie i logo firmy po drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rhapsido jest wskazany w leczeniu przewlektej pokrzywki spontanicznej (ang.
chronic spontaneous urticaria, CSU) u dorostych pacjentdow z niewystarczajgca odpowiedzia na
leczenie przeciwhistaminowe H1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i
leczeniu przewlektej pokrzywki spontaniczne;j.

Dawkowanie
Zalecana dawka remibrutinibu wynosi 25 mg doustnie, dwa razy na dobe, raz rano i raz wieczorem.

Jesli pacjent pominie jedna lub wigcej dawek remibrutinibu, nalezy pouczy¢ go, by przyjat nastepna
dawke wedtug swojego stalego harmonogramu. Nie nalezy przyjmowaé dodatkowych dawek
remibrutinibu, aby uzupelic¢ pominietg dawke lub dawki.

Zaleca sig, aby lekarze okresowo oceniali potrzebg kontynuowania leczenia. U pacjentow, u ktorych
po 24 tygodniach leczenia CSU nie stwierdzono odpowiedzi, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Przerwanie podawania

Zaleca si¢ przerwanie podawania remibrutinibu na 3 do 7 dni przed zabiegiem chirurgicznym oraz na
3 do 7 dni po zabiegu chirurgicznym, w zaleznosci od rodzaju zabiegu i ryzyka krwawienia (patrz
punkty 4.4,4.514.8).




Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci szczegélnego dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (>65 lat)
(patrz punkt 5.2). Dostgpne dane dotyczace stosowania remibrutinibu u pacjentow w wieku powyzej
65 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie zaleca si¢ stosowania remibrutinibu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Rhapsido nie powinien by¢ stosowany u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 6 lat ze
wzgledu na nieznany potencjalny wplyw na dojrzewanie odpornosci humoralnej (np. wytwarzanie
immunoglobulin ochronnych i limfocytow B pamigci).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci remibrutinibu u dzieci i miodziezy
w wieku od 6 do 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Remibrutinib moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez. Nalezy poinstruowaé pacjentéw, by
polykali tabletke w catosci, popijajac woda. Tabletek nie nalezy dzieli¢, rozkrusza¢ ani ssa¢, aby
zapewni¢ prawidlowe dostarczenie catej dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko krwawienia

U pacjentéw leczonych remibrutinibem wystepowaty tagodne do umiarkowanych krwawienia skorno-
sluzowkowe. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byly zmiany zwigzane z siniaczeniem sig, takie jak
wybroczyny i stluczenie (patrz punkt 4.8).

Pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe jednoczesnie z remibrutinibem moga podlegac
zwickszonemu ryzyku krwawienia. Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci jednoczesnego stosowania
lekdéw przeciwzakrzepowych z remibrutinibem (patrz punkt 4.5).

Nalezy pouczy¢ pacjentow, by zgtaszali si¢ po porade medyczng w przypadku wystapienia
przedmiotowych i podmiotowych objawow sugerujacych istotne krwawienie. W przypadku
podejrzenia istotnego krwawienia leczenie remibrutinibem nalezy przerwaé. Po ustgpieniu krwawienia
leczenie mozna wznowic, jesli przewiduje si¢, ze korzysci przewyzsza ryzyko.

Zaleca si¢ przerwanie leczenia remibrutinibem na 3 do 7 dni przed operacja chirurgiczng oraz na 3 do
7 dni po operacji chirurgicznej w zaleznosci od rodzaju zabiegu i ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.2).



Szczepienia

Bezpieczenstwo stosowania remibrutinibu ze szczepionkami zywymi lub Zywymi atenuowanymi nie
bylo badane. Z tego wzgledu szczepienie szczepionkami zywymi lub zywymi atenuowanymi nie jest
zalecane podczas leczenia remibrutinibem (patrz punkt 4.5).

Bezpieczenstwo stosowania remibrutinibu ze szczepionkami inaktywowanymi bylo badane, dlatego
szczepionki inaktywowane moga by¢ podawane podczas leczenia remibrutinibem. W celu uzyskania
optymalnej odpowiedzi immunologicznej na szczepionki inaktywowane nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia remibrutinibem (na okres od 1 tygodnia przed planowanym szczepieniem do 2 tygodni po
szczepieniu) (patrz punkt 4.5).

Interakcje

Remibrutinib jest substratem enzymu 3A4 cytochromu P450 (CYP3A4) i dlatego istnieje mozliwo$¢
wystapienia interakcji z innymi jednoczesnie podawanymi produktami leczniczymi
metabolizowanymi przez CYP3A4 lub modulujacymi jego aktywnos¢ (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A4 zwigksza ekspozycje na remibrutinib i w
konsekwencji moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych remibrutinibu. Nalezy
unikac¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z umiarkowanymi lub silnymi induktorami CYP3A4 zmniejsza ekspozycje na
remibrutinib i w konsekwencji moze zmniejszy¢ skutecznos¢ remibrutinibu. Nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania umiarkowanych lub silnych induktoréw CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ czgstsze monitorowanie pacjentow pod katem potencjalnych dziatan niepozadanych, gdy
remibrutinib jest stosowany z substratami P-glikoproteiny (P-gp) oraz substratami biatka opornosci
raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP) o waskim indeksie terapeutycznym (patrz
punkt 4.5).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Remibrutinib jest metabolizowany glownie przez CYP3A4.

Substancije czynne, ktore moga zwiekszaé stezenie remibrutinibu we krwi

Inhibitory CYP3A44

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania remibrutinibu z silnymi inhibitorami CYP3A4. Jednoczesne
podawanie rytonawiru, silnego inhibitora CYP3A4/P-gp, spowodowato 4,3-krotne zwigkszenie AUC
oraz 3,3-krotne zwigkszenie Cmax remibrutinibu.

Substancije czynne, ktore moga zmniejszaé stezenie remibrutinibu we krwi

Induktory CYP3A44

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania remibrutinibu z silnymi lub umiarkowanymi induktorami
CYP3AA4. Jednoczesne podawanie karbamazepiny (silnego do umiarkowanego induktora CYP3A4)
zmniejszyto ekspozycje na remibrutinib we krwi 0 74% (Crmax) 1 78% (AUC).




Substancje czynne, ktoérych stezenie w osoczu moze zmienié sie pod wpltywem remibrutinibu

Substraty/inhibitory transportu

Zaleca si¢ czgstsze monitorowanie pacjentow pod katem potencjalnych dziatan niepozadanych, gdy
remibrutinib jest stosowany z P-gp i BCRP substratami o waskim indeksie terapeutycznym,
zwlaszcza, gdy minimalne zmiany st¢zenia moga prowadzi¢ do wystapienia dziatan niepozadanych.
Jednoczesne podawanie digoksyny (substratu P-gp o waskim indeksie terapeutycznym) z
remibrutinibem prowadzito do 1,4-krotnego zwigkszenia AUC oraz 2,1-krotnego zwigkszenia Cpax
digoksyny. Jednoczesne podawanie rozuwastatyny (substratu BCRP bez waskiego indeksu
terapeutycznego) z remibrutinibem prowadzito do 1,7-krotnego zwigkszenia AUC i 1,6-krotnego
zwigkszenia Cmax rozuwastatyny.

W badaniu interakcji lekowych podawanie remibrutinibu (w dawce 100 mg dwa razy na dobg)
wptywato na farmakokinetyke midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A4) powodujac zwigkszenie
0 43% AUC midazolamu oraz zwigkszenie 0 27% Cax. Wplyw dawki klinicznej remibutinibu (25 mg
dwa razy na dobe) nie zostal zbadany i moze by¢ odmienny. Remibrutinibu nie nalezy stosowaé
jednoczesnie z substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. cyklosporyna,
takrolimusem, digoksyng, warfaryna, karbamazeping).

Doustne produkty antykoncepcyjne

Nie nalezy spodziewac si¢, by jednoczesne podawanie remibrutinibu miato negatywny wptyw na
skuteczno$¢ doustnych produktow antykoncepcyjnych zawierajacych etynyloestradiol i lewonorgestrel
(substraty CYP3A4), poniewaz ich ekspozycja nie zmniejszata si¢ w obecnosci remibrutinibu
podawanego w dawce 100 mg dwa razy na dobe¢ (odpowiednio 1,28- 1 1,36-krotne zwigkszenie Crax
oraz 1,16-1 1,39-krotne zwickszenie AUC).

Wplyw remibrutinibu na odpowiedz immunologiczna na szczepionki

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu szczepionek zywych lub zywych atenuowanych
u pacjentow przyjmujacych remibrutinib; szczepionki te nie powinny by¢ podawane jednocze$nie
z remibrutinibem (patrz punkt 4.4).

Badanie odpowiedzi immunologicznej na szczepionki u zdrowych ochotnikéw wykazato, ze
szczepionki inaktywowane moga by¢ podawane podczas leczenia remibrutinibem. Aby
zoptymalizowaé¢ odpowiedz immunologiczng na szczepionki inaktywowane, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia remibrutinibem (od 1 tygodnia przed planowanym szczepieniem do 2 tygodni po
szczepieniu).

Badanie odpowiedzi immunologicznej na szczepienie

W kontrolowanym placebo badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw przyjmujacych remibrutinib w
dawce 100 mg dwa razy na dob¢ odpowiedz immunologiczna na szczepionki inaktywowane nie byta
istotnie zmieniona, gdy podawanie remibrutinibu przerwano na okres od 1 tygodnia przed do

2 tygodni po szczepieniu. Jednak jednoczesne leczenie remibrutinibem wigzato si¢ ze zmniejszeniem
0 60% liczby 0s6b z odpowiedzig na szczepionke polisacharydowa PPV23 niezalezng od limfocytow
T, 21% zmniejszeniem odpowiedzi IgG na szczepionkg KLH (ang. keyhole limpet haemocyanin,
neoantygen hemocyjaniny) (neoantygen zalezny od limfocytéw T), poréwnywalnymi odsetkami
odpowiedzi (zmniejszenie o 1 do 14%) dla 3 z 4 antygenow w szczepionce przeciwko grypie (zaleznej
od limfocytow T) oraz 27% zmniejszeniem dla 1 z 4 antygenow grypy.

Wplyw remibrutinibu na leki przeciwzakrzepowe

Brak dostepnych danych dotyczacych jednoczesnego podawania remibrutinibu z lekami
przeciwzakrzepowymi. Nalezy koniecznie wzia¢ pod uwage zagrozenia i korzysci zwigzane z
jednoczesnym podawaniem lekow przeciwzakrzepowych z remibrutinibem (patrz punkty 4.2, 4.4 i
4.8).



Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym aktywne seksualnie musza stosowac skuteczna metode antykoncepcji
(metody, ktore skutkujg odsetkiem zajs$cia w cigze mniejszym niz 1%) w trakcie leczenia
remibrutinibem i przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki leku. Kobiety w wieku
rozrodczym nalezy poinformowacé, ze badania na zwierzgtach wykazaly, iz remibrutinib jest
szkodliwy dla rozwijajacego si¢ ptodu (patrz punkt 5.3).

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania remibrutinibu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Rhapsido
nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy remibrutinib/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Podczas leczenia remibrutinibem i przez 1 tydzien po przyjeciu
ostatniej dawki nalezy przerwac¢ karmienie piersig.

Plodnos$é

Brak danych dotyczacych wptywu remibrutinibu na ptodnos¢ ludzi. Nie obserwowano niepozadanego
wptywu na ptodno$¢ u samcoéw i samic szczura (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Rhapsido nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym sg zakazenia gérnych drog oddechowych (14,7%),
takie jak zapalenia nosogardzieli (6,6%) 1 grypa (2,5%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA. W kazdej
klasie uktadow i narzgddéw dziatania niepozadane wymieniono wedtug czesto$ci wystgpowania,
poczynajac od najczestszych. Ponadto, poszczegolne kategorie czestosci dla kazdego dziatania
niepozadanego definiowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).



Tabela 1

Dzialania niepozadane*

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czestos¢
narzadow
Zakazenia i zarazenia gggzzﬁgsygcffl ych drog Bardzo czgsto
pasozytnicze Zakazenia wirusem opryszczki? Czesto
Zaburzenia uktadu ,
nerwowego Bol glowy Czesto
Wylewy podskorne Czesto
Male punktowe wybroczyny Czesto
Sttuczenie® Czesto
Wybroczyny Czesto
. . Plamica Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyniowe Krwawienic Czesto
Krwiomocz Czesto
Krwawienie z nosa Niezbyt czgsto
Krwawienie spojowkowe Niezbyt czgsto
Krwawienie z dzigset Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit ggld lralfzsliha gig:tg
Zaburzenia migSniowo- , ,
szkieletowe i tkanki tacznej Bol plecow Czgsto
quprzema ogglne i stany w Goraczka Czesto
miejscu podania

*  24-tygodniowe, kontrolowane placebo badania III fazy nad CSU.

I Zakazenia gornych drog oddechowych obejmujg preferowane terminy: zakazenie gornych drog
oddechowych, ostre zapalenie zatok, przewlekte zapalenie zatok, grypa HIN1, grypa, zapalenie krtani,
zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta, paciorkowcowe zapalenie gardta, zapalenie gardta i migdatkow,
niezyt nosa, zapalenie zatok, zapalenie migdatkow, bakteryjne zapalenie migdatkdw, bakteryjne zakazenie
g6rnych drég oddechowych, wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych

Zakazenia wirusem opryszczki obejmujg preferowane terminy: opryszczka zwykta, potpasiec, opryszczka
jamy ustnej

Stluczenie obejmuje preferowane terminy: sttuczenie, zwigkszona sktonno$¢ do powstawania wylewow
podskdrnych, krwiak

Profil bezpieczenstwa remibrutinibu u pacjentow leczonych przez okres do 52 tygodni w badaniach
REMIX-1 i REMIX-2 pozostal spojny z dzialaniami niepozadanymi zgloszonymi w Tabeli 1.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zdarzenia krwawienia skorno-sluzéwkowego

W 24-tygodniowym, kontrolowanym placebo okresie leczenia prowadzonego metoda podwojnie
slepej proby w zestawie danych zbiorczych (badania III fazy REMIX-1 i REMIX-2) zdarzenia
krwawienia skorno-§luzéwkowego (wymienione w Tabeli 1 w rubryce ,,Zaburzenia naczyniowe”)
wystapity u 7,8% pacjentéw leczonych remibrutinibem. Najczgsciej zgtaszanymi zdarzeniami byty
zdarzenia zwigzane z powstawaniem wylewow podskornych: mate punktowe wybroczyny (3,8%) i
stluczenia (2,3%). Ogolem, u pacjentow leczonych remibrutinibem 92,0% tych zdarzen miato
nasilenie fagodne, a 8,0% miato nasilenie umiarkowane. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia
wyniosta 25 dni, a mediana czasu trwania wyniosta 22 dni. Wszystkie przypadki ustapily samoistnie
bez dodatkowego leczenia. Nie obserwowano zwigzku pomigdzy krwawieniem skorno-sluzowkowym
a matg liczbg plytek krwi. Jednoczesne podawanie remibrutinibu z lekami przeciwzakrzepowymi nie
byto dozwolone w badaniach klinicznych, ale jednoczesne podawanie produktow przeciwptytkowych
(kwasu acetylosalicylowego (<100 mg/dobg) lub klopidogrelu (<75 mg/dobg)) byto dozwolone (patrz
punkty 4.4 1 4.5).




Wisrdd pacjentéw leczonych remibrutinibem u 0,5% wystapity zdarzenia krwawienia skorno-
sluzowkowego, ktore doprowadzily do zakonczenia leczenia remibrutinibem, a u 1,0% byly przyczyna
przerwania leczenia remibrutinibem (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Nie stwierdzono dowoddéw na wystepowanie zdarzen niepozadanych ograniczajacych dawke po
zastosowaniu remibrutinibu w dawkach do 600 mg na dobe¢ w badaniach klinicznych I fazy. Nie
ustalono przedmiotowych i podmiotowych objawdw przedawkowania i nie istnieje swoiste leczenie
w sytuacji przedawkowania remibrutinibu.

W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy leczy¢ objawowo, a w razie koniecznosci zastosowac
srodki podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
L04AA60

Mechanizm dziatania

Remibrutinib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine
kinase, BTK), tworzacym wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowa w miejscu aktywnym BTK,
prowadzac do trwatej dezaktywacji BTK. Efekt terapeutyczny remibrutinibu w CSU uzyskuje si¢
przez zahamowanie degranulacji mastocytow i bazofilow, w tym uwalniania histaminy i innych
mediatoréw prozapalnych zaleznych od patogennej IgE lub IgG skierowanych przeciwko FceRI lub
IgE.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

Wptyw remibrutinibu na wydtuzenie odstgpu QTc przewidywano na podstawie analizy zaleznos$ci
stezenia od QTc. Gorna granica 90% przedzialu ufnosci dla przewidywanej $redniej zmiany w QTcF
wyniosta ponizej 10 msec przy spodziewanym Cmax po €kspozycji supraterapeutycznej. Z tego
wzgledu nie nalezy spodziewac¢ si¢ klinicznie istotnego wydtuzenia odstepu QTcF po zastosowaniu
terapeutycznych dawek remibrutinibu.




Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania remibrutinibu oceniano w dwoch identycznych,
wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach III fazy kontrolowanych placebo, prowadzonych
metoda podwojnie Slepej proby (REMIX-1 i REMIX-2) z udziatem dorostych pacjentow

z nieodpowiednio kontrolowang CSU pomimo leczenia lekami przeciwhistaminowymi H1 drugiej
generacji.

W badaniach REMIX-1 i REMIX-2 pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej odpowiednio remibrutinib w dawce 25 mg lub placebo, dwa razy na dobg, doustnie przez
24 tygodnie w okresie leczenia prowadzonego metoda podwojnie slepej proby, po czym kontynuowali
udziat w 28-tygodniowym otwartym okresie leczenia, w ktorym wszyscy pacjenci otrzymywali
remibrutinib w dawce 25 mg dwa razy na dobg.

Do badan REMIX-1 i REMIX-2 wlaczono ogoétem 925 dorostych pacjentéw z rozpoznaniem CSU,
ktora nie byta odpowiednio kontrolowana pomimo leczenia standardowa dawka leku
przeciwhistaminowego H1 drugiej generacji, co definiowano jako obecno$¢ §wiagdu i babli
pokrzywkowych przez >6 kolejnych tygodni. Wszyscy pacjenci musieli uzyska¢ tygodniowy wynik
>16 (zakres: 0 do 42) w skali aktywnosci pokrzywki (ang. urticaria activity score, UAST),
tygodniowy wynik >6 (zakres 0 do 21) w skali nasilenia $wiadu (ang. itch severity score, ISST) oraz
tygodniowy wynik >6 (zakres: 0 do 21) w skali nasilenia babli pokrzywkowych (ang. hives severity
score, HSS7) przez 7 dni poprzedzajacych randomizacje. Oprocz tego, Ze wszyscy pacjenci
otrzymywali stabilng dawke leku przeciwhistaminowego H1 drugiej generacji (leczenie podstawowe),
pacjenci mogli stosowa¢ inny lek przeciwhistaminowy H1 drugiej generacji w razie potrzeby (terapia
ratunkowa) w dawkach stanowiacych maksymalnie 4-krotnos¢ dawki standardowej. Pacjentow
wykluczano z udziatu w tych badaniach, jesli wystepowato u nich dowody klinicznie istotnej choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, znaczne ryzyko krwawienia, zaburzenia krzepnigcia, trwajace
przewlekle lub nawracajace zakazenie, przewlekla lub ostra choroba watroby z dowodami
$wiadczacymi o toczacym si¢ zapaleniu watroby typu C lub B, choroba nerek w wywiadzie,
krwawienie z przewodu pokarmowego w wywiadzie lub nowotwor zto§liwy w okresie ostatnich 5 lat.

Dane demograficzne i charakterystyka wyjsciowa byly na ogét dobrze wywazone pomiedzy
wszystkimi grupami. W badaniach REMIX-1 i REMIX-2 mediana wieku wyniosta odpowiednio 45 lat
(zakres: 18-79 lat) oraz 41 lat (zakres: 18-81 lat), przy czym odpowiednio 9,6% i 7,7% pacjentow byto
w wieku >65 lat, a kobiety stanowily odpowiednio 68,3% i 65,3% pacjentow. Sredni wynik UAS7
wyniost odpowiednio 30,28 1 29,99, sredni wynik ISS7 wyniost 14,59 1 14,15, a sredni wynik HSS7
wyniost odpowiednio 15,69 1 15,84. W punkcie poczatkowym odpowiednio u 63,4% 1 59,1%
pacjentow wystepowata choroba o nasileniu ciezkim (UAS7 >28), a odpowiednio u 35,1% 1 38,7%
choroba miata nasilenie umiarkowane (UAS7 >16 1 <28). W badaniach REMIX-1 i REMIX-2
odpowiednio u 51,7% 1 46,6% pacjentdw wystapit wczesniej obrzek naczynioruchowy. Odpowiednio
68,1% 1 69,2% pacjentow w badaniach REMIX-1 i REMIX-2 wcze$niej nie stosowato lekow
biologicznych anty-IgE. Najczestszym wczesniej stosowanym lekiem biologicznym anty-IgE byt
omalizumab (odpowiednio 19,5% i 19,0% w badaniach REMIX-1 i REMIX-2).

Sredni czas trwania CSU zgtaszany w chwili wlaczenia we wszystkich grupach terapeutycznych
wyniost 6,6 1 5,2 roku odpowiednio w badaniach REMIX-1 i REMIX-2, przy czym u 39,4% i 29,5%
pacjentow czas trwania CSU wyniost >5 lat.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach rejestracyjnych byta:
o bezwzgledna zmiana w UAS7 po 12 tygodniach wzglgdem pomiaru poczatkowego.

Drugorzedowymi punktami koncowymi w badaniach rejestracyjnych byty:

o bezwzgledna zmiana w ISS7 1 HSS7 po 12 tygodniach wzglgdem pomiaru poczatkowego

o odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali dobrg kontrole nad chorobg (UAS7 <6) po 2 i 12 tygodniach

o odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali catkowity brak swigdu i1 babli pokrzywkowych (UAS7 = 0)
po 12 tygodniach



o odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali wynik wskaznika jakosci zycia zaleznego od dolegliwos$ci
skérnych (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI) = 0-1 (tak/nie) po 12 tygodniach

o liczba tygodni z utrzymujacg si¢ kontrolg nad aktywno$cia choroby (UAS7 <6) do tygodnia 12.

o liczba tygodni bez obrzgku naczynioruchowego (tygodniowy wynik aktywnos$ci obrzeku
naczynioruchowego [ang. angioedema activity score, AAS7] = 0) do tygodnia 12.

Odpowiedz kliniczna

Zaréwno w badaniu REMIX-1, jak i REMIX-2 pierwszorzgdowy i wszystkie drugorzedowe punkty
koncowe zostaly osiagniete i wykazywaty statystycznie istotng i klinicznie znaczaca poprawe w
odniesieniu do objawow $wigdu i pokrzywki u pacjentéow leczonych remibrutinibem w porownaniu z
pacjentami, ktérym podawano placebo. Wyniki przedstawiono w Tabeli 2 i Rycinie 1.

Tabela2  Wyniki dotyczgce skutecznosci w badaniach REMIX-1 i REMIX-2 po
12 tygodniach®?
REMIX-1 REMIX-2
Remibrutinib Placebo Remibrutinib Placebo
(N=309) (N=153) (N=297) (N=153)

Zmiana w UAS7 po 12 tygodniach wzgledem wartos$ci poczatkowej

Srednia LS (SE) CFB 220,02 (0,716) | -13,79 (0,980) | -19.41 (0,702) | -11,73 (0,948)
Réznica w $redniej LS (SE)

CFB w por. z placebo 6,22 (1,136) -7,68 (1,136)

95% CI dla réznicy -8,45; -4,00 -9.91; -5,46

Warto$¢ p <0,001 <0,001

Zmiana w ISS7 po 12 tygodniach wzgledem wartosci poczatkowe

Srednia LS (SE) CFB -9,52(0,343) | -6,89 (0,470) -8,95 (0,335) | -5,72(0,454)
Réznica w $redniej LS (SE)

CFB w por. z placebo -2,63 (0,544) -3,23 (0,545)

95% CI dla réznicy -3,70; -1,56 -4,29; -2,16

Wartos¢ p <0,001 <0,001

Zmiana w HSS7 po 12 tygodniach wzgledem wartosci poczatkowej

Srednia LS (SE) CFB

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

-10,47 (0,394) | -6,00 (0,531)

Réznica w $redniej LS (SE)

CFB w por. z placebo -3,61 (0,635) -4,47 (0,634)

95% CI dla réznicy -4,85; -2,36 -5,71; -3,23
Warto$é p <0,001 <0,001
Odsetek pacjentéw z UAS7 <6 po 2 tygodniach

n (%) 104(33,7) |  5(.3) 89(30,00 |  9(59
Réznica w por. z placebo 30,20 24,55

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

Odsetek pacjentéw z UAS7 <6 po 12 tygodniach

n (%) 154 (49,8) | 38(24,8) 139 (46,8) | 30(19.,6)
Réznica w por. z placebo 25,44 27,61

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

Odsetek pacjentéw z UAS7 = 0 po 12 tygodniach

n (%) 96 31,1) | 16(10,5) 83 (27,9 | 10 (6,5)
Réznica w por. z placebo 20,55 21,60

(95% CI) 13,35; 27,75 15,10; 28,10
Wartos¢ p <0,001 <0,001




REMIX-1 REMIX-2
Remibrutinib Placebo Remibrutinib Placebo
(N=309) (N=153) (N=297) (N=153)
Odsetek pacjentow z odpowiedzia DLQI = 0-1 po 12 tygodniach
n (%) 120 (39,00 | 34(22,2) 106 (35,7) | 28(18,3)
Réznica w por. z placebo 17,65 18,21
(95% CI) 9,14; 26,16 9,96; 26,45
Wartos¢ p <0,001 <0,001

Skumulowana liczba tygodni z UAS7 <6 pomiedzy warto$cig poczatkowa a tygodniem 12.

Srednia LS (SE) 517 (0,414) | 1,92(0,241) 4,50 (0464) | 1,38(0,216)
Stosunek czestosci 2,69 3,26

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

Wartos¢ p <0,001 <0,001
Skumulowana liczba tygodni z AAS7 = 0 pomiedzy warto$cia poczatkowa a tygodniem 12.
Srednia LS (SE) 8,43(0,274) | 6,72(0,330) 8,81 (0,308) | 6,68 (0,343)
Stosunek czestosci 1,25 1,32

(95% CD) (1,12; 1,41) (1,17; 1,49)
Wartos¢ p <0,001 <0,001

a

b

Srednia LS: $rednia najmniejszych kwadratow, SE btad standardowy, CFB: zmiana od wartosci poczatkowej,
CI: przedzial ufnosci, warto$¢ p: warto$¢ p w tescie jednostronnym, UAS7: skala aktywnosci pokrzywki przez
7 dni, wynik ISS7: wynik w skali nasilenia §wigdu przez 7 dni, HSS7: wynik w skali nasilenia babli
pokrzywkowych przez 7 dni, DLQI: wskaznik jakosci zycia zaleznej od dolegliwosci skornych, AAS7:
tygodniowy wynik aktywnosci obrzeku naczynioruchowego.
Wszystkie punkty koncowe z nominalng wartoscig p w tescie jednostronnym p<0,001

Jeden punkt koncowy z tygodnia 2. (wszystkie inne punkty koncowe pochodza z tygodnia 12.)

Rycina 1

REMIX-1 i REMIX-2 (obserwowane dane)

REMIX-1

(Srednia ze shupkiem bledu standardowego)

Srednia zmiana UAS7 wzgledem warto$ci wyj$ciowej do tygodnia 12. w badaniach

REMIX-2

Zmiana w UAS7 wzgledem warto$ci wyjsciowej
(Srednia ze stupkiem blgdu standardowego)

Zmiana w UAS7 wzgledem warto$ci wyjsciowej

4 5 ]
Tygodnie po punkcie poczatkowym

Remibrutinib 25 mg b.i.d. (N=309)

b.i.d. = dwa razy na dobe¢

=

Placebo (N=153)

4 s s
Tygodnie po punkcie poczatkowym

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

Analizy podgrup wykazaty spdjne korzysci z leczenia remibrutinibem wzgledem placebo we
wszystkich podgrupach, w tym w podgrupach wylonionych ze wzgledu na wczesniejsza ekspozycje na
leki biologiczne anty-IgE i stezenie catkowitej IgE.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymala obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Rhapsido w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w CSU (stosowanie u dzieci i

mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Remibrutinib jest szybko wchtaniany i osigga Cmax we krwi po okoto 1 godzinie od podania dawki we
wszystkich badanych dawkach (0,5 mg do 600 mg). Wchtanianie uwaza si¢ przewaznie za petne
(86,9%). Bezwzgledna biodostgpnos¢ po podaniu doustnym wynosi 33,8%.

Wptyw pokarmu
AUC remibrutinibu zwigkszyto si¢ 0 33%, a Cnax zmniejszyto si¢ o 5% odpowiednio po spozyciu

bogatotluszczowego positku w poréwnaniu ze stanem na czczo po podaniu remibrutinibu.
Remibrutinib moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Remibrutinib jest tatwo dystrybuowany do komoérek krwi, a stosunek stezenia we krwi do stezenia

w osoczu wynosi 0,813. Wigzanie z biatkami osocza wynosi 95,4% przy braku zaleznosci od stezenia.
Zbiorcze dane z analizy farmakokinetyki populacyjnej (PopPK) wskazuja, ze objetos¢ dystrybucji

w stanie stacjonarnym wyniosta 58 litréw (kompartment centralny) i 1 180 litréw (kompartment
obwodowy).

Metabolizm

Remibrutinib jest metabolizowany gléwnie przez CYP3A4, co prowadzi do powstania
18 nieaktywnych metabolitow, z ktorych wszystkie sa obecne w matych stezeniach w krazeniu.
Remibrutinib byl zwiazkiem wystepujacym w najwigkszej ilosci we krwi (16,7%).

Badania in vitro
Metabolizm CYP w warunkach in vitro zachodzi gtéwnie przy udziale CYP3A4. Dane z badan in
vitro wykazaly, ze remibrutinib jest substratem P-gp.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania eliminacji remibrutinibu waha sie od 1 do 2 godzin w stanie stacjonarnym.
Sredni pozorny klirens po podaniu doustnym w stanie stacjonarnym (CLss/F), okreslony w analizie
PopPK, wynosi 160 litrow/h. Po podaniu dozylnym 100 mg ['*C]-remibrutinibu, wydalanie
radioaktywnosci (remibrutinibu i metabolitow) wyniosto okoto 72,9% podanej dawki w kale 1 27,1%
w moczu. Wydalanie przez nerki remibrutinibu w postaci niezmienionej po podaniu doustnym
wynioslto ponizej 1% dawki.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Farmakokinetyka remibrutinibu w stanie stacjonarnym jest w przyblizeniu liniowa w zakresie
catkowitej dawki dobowej od 10 do 200 mg.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Na podstawie klinicznych danych farmakokinetycznych i farmakodynamicznych (PK/PD)
oszacowano, ze wysycenie BTK >96% we krwi utrzymywato si¢ w ciggu calego dnia podczas
stosowania remibrutinibu w dawce 25 mg dwa razy na dobe.

Szczegdlne populacje

Analiza PopPK wykazata brak klinicznie istotnego wptywu wieku (18 do 80 lat), plci (63,5% kobiet
1 36,5% mezczyzn), rasy/grupy etnicznej (59,3% pochodzenie inne niz azjatyckie, 8,8% pochodzenie
z Chin kontynentalnych, 12,2% pochodzenie japonskie i 19,7% inne pochodzenie azjatyckie) i masy
ciata (39 do 162 kg; srednia 74,8 kg) na farmakokinetyke remibrutinibu.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Wptyw zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke remibrutinibu nie byt oceniany w badaniu
klinicznym specjalnie poswigconym temu zagadnieniu. W analizie PopPK nie obserwowano
klinicznie znaczacego zwigzku pomigdzy wynikami badania czynno$ci nerek a farmakokinetyka
remibrutinibu. W analizie PopPK uwzgledniono odpowiednio 19,3%, 2,2% i 0,1% uczestnikow
z tagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Cmax 1 AUC remibrutinibu w stanie stacjonarnym zwickszyty si¢ odpowiednio 1,85-krotnie i 2,15-
krotnie u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy A w skali Childa-Pugha),
1,65-krotnie i 2,07-krotnie u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy B
w skali Childa-Pugha) oraz 1,99-krotnie i 3,12-krotnie u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (klasy C w skali Childa-Pugha) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia
watroby po doustnym podaniu dawki 25 mg remibrutinibu dwa razy na dobe. Nie odnotowano zmiany
w wigzaniu remibrutinibu z biatkami u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z
pacjentami z prawidtowa czynno$cig watroby (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki remibrutinibu u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Remibrutinib hamowat pierwotne odpowiedzi immunologiczne w badaniach farmakologicznych na
gryzoniach oraz zwigkszat czas krwawienia z ogona u szczuré6w w oznaczeniach hemostazy. Te
obserwacje, poczynione odpowiednio przy farmakologicznie i klinicznie istotnych narazeniach,
uznano za powigzane z dziataniem remibrutinibu na specyficzne funkcje limfocytéw B i ptytek krwi.
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz fototoksycznos$ci nie ujawnity dalszego szczegoélnego zagrozenia dla cztowieka.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

W badaniach nad rozwojem zarodka i ptodu (ang. embryo-foetal development, EFD) prowadzonych na
cigzarnych samicach kroélika, zwigkszone wystgpowanie zewnetrznych wad wrodzonych ptodu
(otwarte/zmetniate oczy, mate szczeki, nadmierne zginanie przednich konczyn) i toksycznych dziatan
na matke (przej$ciowo zmniejszone spozycie pokarmu i niepozadane kliniczne objawy przedmiotowe)
wystapito przy dawce okoto 141 razy wyzszej od maksymalnej zalecanej dawki dla cztowieka (ang.
maximum recommended human dose, MRHD) wynoszacej 25 mg dwa razy na dob¢ z marginesem
bezpieczenstwa ustalanym w oparciu o najwigksza dawke, po ktorej nie obserwuje si¢ dziatan
niepozadanych (ang. no observed adverse effect level, NOAEL) stanowigcym dawke 23 razy wyzsza
od dawki MRHD, ktoéra wynosi 25 mg dwa razy na dob¢ w oparciu o0 AUC. Uznano, ze jest malo
prawdopodobne, by obserwacje dotyczace ptodéw byly wtorne do toksycznych dzialan na matke. Nie
obserwowano wplywu na EFD u szczurow, przy marginesie bezpieczenstwa ustalanym w oparciu o
NOAEL stanowigcym 126-krotno$¢ w odniesieniu do AUC w stanie stacjonarnym w poréwnaniu

z narazeniem u ludzi po podaniu MRHD.

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego (ang. pre- and postnatal development, PPND)
prowadzonym na szczurach remibrutinib wywotywat dzialania niepozadane u matek (stan agonalny

i kliniczne objawy toksycznosci, nieco zwigkszona dlugosé cigzy) i u potomstwa az do 1. dnia laktacji
(nieznacznie wigksza $rednia liczba martwych urodzen, zgondéw lub utraconych mtodych i mniejsza
wielko$¢ miotu), przy marginesie bezpieczenstwa w oparciu 0 NOAEL dla matek i potomstwa
stanowigcym dawke okolo 67 razy wyzsza od MRHD wynoszacej 25 mg dwa razy na dobe na
podstawie AUC. Nie odnotowano dziatan niepozgdanych u ocalatego potomstwa rozwijajacego si¢ do
wieku dorostego.
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W badaniu ptodnosci prowadzonym na szczurach remibrutinib nie miat wplywu na ptodnos¢ samic
lub samcow szczura az do maksymalnych osiaganych ekspozycji, ktore bylty 79 i 15 razy wicksze niz
MRHD wynoszaca 25 mg dwa razy na dobg w oparciu o AUC.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Kopowidon
Kroskarmeloza sodowa
Sodu stearylofumaran
Sodu laurylosiarczan

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Makrogol 4000

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Rhapsido jest dostgpny w blistrach z PA/alu/PVC/alu
(poliamidu/aluminium/polichlorku winylu/aluminium) z warstwa z folii aluminiowej, w
opakowaniach zawierajacych 30, 60 lub 180 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2024/001-003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

23 kwietnia 2026

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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