PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Informace o hlaseni nezadoucich ti¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

REZUROCK 200 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje belumosudil-mesildt v mnozstvi ekvivalentnim 200 mg
belumosudilu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Svétle zluta az Zluta ovalna tableta s oznacenim ,,KDM* na jedné stran¢ a ,,200° na druhé strané, o
rozmeérech 7,4 x 14,8 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek REZUROCK je indikovan k 1é¢be dospélych a pediatrickych pacientt (ve véku od 12 let

s télesnou hmotnosti alespont 40 kg) s chronickou reakci §té€pu proti hostiteli (cGVHD), u nichz jiné
moznosti 1é¢by pfinaseji omezeny klinicky pfinos, nejsou vhodné nebo byly vycerpany.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ma byt zahajena a sledovana 1ékati se zkuSenostmi s lécbou cGVHD.

Déavkovani

Doporucena davka je 200 mg podavana peroralné jednou denn€ s jidlem.

Lécba se doporucuje do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Pted zahajenim 1écby musi byt vySetfen kompletni krevni obraz a provedeny testy jaternich funkci (viz
bod 4.4). Zahajeni 1é¢by belumosudilem u pacientil s poétem trombocyti <50 x 101 nebo absolutnim
podtem neutrofilt <1,5 x 10°/1 ma byt zaloZeno na peclivém sledovani laboratornich hodnot a

klinickém hodnoceni.

Upravy déavkovani z ditvodu nezdadoucich vicinkii
Jaterni testy musi byt provadény alespon jednou mesicné po celou dobu 1écby (viz bod 4.4).

Doporucené tpravy davkovani v ptipadé nezadoucich ucinkt jsou uvedeny v tabulce 1.



Tabulka 1: Doporucené upravy davkovani v pripadé neZadoucich ucinku

Nezadouci acinek

Zavazinost*

Uprava davky

Hepatotoxicita

ALT nebo AST stupné 3 (>5 az
20 x ULN) nebo bilirubin stupné
2 (>1,5az3 x ULN)

Pieruste 1é¢bu, dokud se
zavaznost nezadouciho ucinku
nesniZi na aroven stupné <1, poté
obnovte 1é¢bu doporuc¢enou
davkou belumosudilu a sledujte
laboratorni testy na toxicitu.

ALT nebo AST stupné 4 (>20 x
ULN) nebo bilirubin stupn¢ >3
(>3 x ULN)

Trvale ukondete 1é¢bu.

Dalsi nezadouci ucinky (viz
bod 4.8)

Stupeii 3

Pteruste 1é¢bu, dokud se
zavaznost nezadouciho u¢inku
nesnizi na uroven stupné <1, poté
obnovte 1é¢bu doporucenou
davkou belumosudilu a sledujte
toxicitu.

Stupeii 4

Trvale ukoncete 1é¢bu.

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; ULN = horni hranice normalnich

hodnot

* Stupen 1 jsou lehké projevy, stupen 2 stfedné té€Zzké projevy, stupen 3 tézké projevy, stupeni 4 jsou
zivot ohroZujici projevy. Stupné toxicity jsou v souladu s National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, verze 4.03 (NCI-CTCAE v4.03).

Upravy davky v diisledku lékovych interakci
Silné induktory CYP3A4 a inhibitory protonové pumpy snizuji expozici belumosudilu (viz bod 4.5).

Silne induktory CYP3A4

Doporucend davka pii soucasném podavani se silnymi induktory CYP3A je 200 mg dvakrat denné s

jidlem.

Inhibitory protonové pumpy

Doporucend davka pfi soucasném podavani s inhibitory protonové pumpy je 200 mg dvakrat denné s

jidlem.

Zpozdéna nebo vynechana davka

V ptipadé zpozdéné nebo vynechané davky:

Davka ma byt uzita co nejdiive ten samy den, pokud:
o 200mg davka byla vynechana pfed 12 nebo méné hodinami pfi davkovani jednou denné¢ NEBO
o 200mg déavka byla vynechana pted 6 nebo mén¢€ hodinami pti davkovani dvakrat denné (viz bod

4.5)

U dalsi davky je tieba pokracovat v obvyklém rezimu.

Davka se nema uzivat, pokud:

o davka byla vynechana pied vice nez 12 hodinami pti davkovani jednou denné¢ NEBO
o davka byla vynechana pied vice nez 6 hodinami pii ddvkovani dvakrat denné (viz bod 4.5)
U dalsi davky je tfeba pokraCovat v obvyklém rezimu.

Pokud pacient po uziti davky zvraci, dal$i davka ma byt uzita v obvyklou dobu.

V ptipadé vynechani davky je tieba pacienta poucit, aby neuzival dals$i davky k nahrazeni vynechané

davky.




Zv1astni populace

Porucha funkce jater

Pouziti u pacienti s t¢Zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) bez jaterni GVHD je
kontraindikovano (viz bod 4.3). PouZiti u pacientd se stitedné tézkou poruchou funkce jater (tfida B dle
Childa a Pugha) bez jaterni GVHD se nedoporucuje (viz bod 5.2).

Pti podavani belumosudilu pacientim s lehkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha) se
nedoporucuje zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu >30 ml/min) se
nedoporucuje zadna tprava davky.

Nejsou k dispozici zadné tdaje u pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30
ml/min) nebo u pacientl v konecném stadiu onemocnéni ledvin na dialyze (viz bod 5.2). Pacienti maji

byt béhem 1é€by belumosudilem peclive sledovani s ohledem na bezpecnost a uc¢innost.

Starsi pacienti (>65 let)
U starSich pacientl se nedoporucuje zadna dalsi Gprava davky (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku REZUROCK u pediatrickych pacientd ve véku do 12 let a s télesnou
hmotnosti nizsi nez 40 kg nebyly stanoveny. Nejsou k dispozici Zadné tidaje.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Potahované tablety se polykaji v celku a zapijeji se vodou pfiblizné ve stejnou dobu kazdy den, a to
spolu s jidlem (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

T¢&hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

Pacienti s t¢zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) bez jaterni GVHD (viz bod 5.2).
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zeny ve fertilnim véku

U Zen ve fertilnim véku musi byt pfed zahajenim 1é¢by belumosudilem ovéfeno, zda nejsou téhotné, a
musi béhem 1é¢by belumosudilem a alespon jeden tyden po posledni davce belumosudilu pouzivat
vysoce ucinnou antikoncepci.

V ptipadé€, Ze béhem 1é¢by belumosudilem dojde k otéhotnéni, je nutné provést individualni hodnoceni
rizika a pfinosu lécby a peclive pacientku poucit o moznych rizicich pro plod (viz bod 4.6). Pacientka

musi byt informovana o potencialnim riziku pro plod.

Pacienti muzského pohlavi s partnerkami ve fertilnim véku

Béhem uzivani belumosudilu musi byt pacienti muzského pohlavi, jejichZ partnerky jsou ve fertilnim
véku, pouceni o tom, Ze se jejich partnerky maji vyvarovat ot€hotnéni a 0 moznych rizicich pro plod.



Pacienti muzského pohlavi, jejichZ partnerky jsou ve fertilnim véku, musi béhem 1é¢by

belumosudilem a jeden tyden po posledni davce belumosudilu pouZivat vysoce u¢innou antikoncepci
(viz bod 4.6).

Kojeni

Kojeni ma byt béhem [éCby a alespon jeden tyden po posledni davce belumosudilu preruseno (viz bod
4.6).

Fertilita

Na zaklad¢ testikularnich nalezti a u¢inkd na sperma pozorovanych ve studiich na zvifatech u potkant
a pstt miize belumosudil narusit sam¢i fertilitu (viz bod 4.6).

Hepatotoxicita

V klinickych studiich s belumosudilem bylo pozorovéano zvyseni hodnot jaternich testti a obecné k
nému doslo v ¢asné fazi 1é¢by, pti¢emz incidence poté klesa (viz bod 4.8). Jaterni testy musi byt
provedeny pied zahajenim 1é¢by a sledovany alespoii jednou mési¢né béhem 1é¢by a davka musi byt
upravena pii toxicité stupné >2 (viz bod 4.2).

Substraty CYP3A4 a P-gp

Belumosudil je inhibitorem CYP3A4 a P-gp. Soubé&zné podavani belumosudilu s 1éCivymi piipravky,
které jsou substraty CYP3A4 a P-gp (napf. takrolimus, sirolimus), mize vést ke zvySeni jejich
koncentraci (viz bod 4.5). V disledku toho miiZe byt nutna uprava davkovani v souladu s pfislusnymi
informacemi o ptipravku. Doporucuje se peclivé terapeutické monitorovani hladin lé¢iva, dokud neni
dosazeno ustalen¢ho stavu.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginek induktortt CYP3A na belumosudil

Soubézné podavani opakovanych davek rifampicinu (silného induktoru CYP3A4) snizilo Cmax
belumosudilu 0 59 % a AUC o 72 %. Soubézné podavani silnych induktortt CYP3A4 [napt.
karbamazepin, fenytoin, rifampin (rifampicin), tiezalka teckovana (Hypericum perforatum)] s
belumosudilem mize snizit expozici belumosudilu, coz miiZe snizit G¢innost. Soub&zné podavani
silnych induktord CYP3A4 se nedoporucuje. Pokud je vSak soub&éZné podavani nutné, je tteba davku
belumosudilu zvysit na 200 mg dvakrat denné. Doporucuje se obnovit ddvku 200 mg belumosudilu
jednou denné do 1 dne po poslednim podani silného induktoru CYP3A.

Soubézné podavani stfedné silnych induktort CYP3 A4, napt. efavirenzu, ma pravdépodobné sniZzeny
ucinek na belumosudil ve srovnani se silnymi induktory CYP3A4. Soubézné podavani stfedné silnych
induktorit CYP3A4 s belumosudilem muize snizit expozici belumosudilu. Nedoporucuje se Zadna
uprava davky.

Ucinek inhibitorti protonové pumpy na belumosudil

Soubézné podavani opakovanych davek rabeprazolu sniZilo Cimax belumosudilu o 87 % a AUC o 80 %.
Soubézné podavani opakovanych davek omeprazolu snizilo Cmax belumosudilu o 68 % a AUC o0 47 %.
Soubézné podavani inhibitorti protonové pumpy s belumosudilem miiZe snizit expozici belumosudilu,
coz muze snizit jeho u€innost. Proto je tfeba davku belumosudilu zvysit na 200 mg dvakrat denné.



Ucinek jinych latek sniZujicich Zalude&ni kyselost na belumosudil

Soubézné podavani belumosudilu s latkami snizujicimi zaludecni kyselost (napf. antagonisty H2 a
antacidy), krom¢ inhibitorti protonové pumpy, mize snizit expozici belumosudilu. Nedoporucéuje se
zadna uprava davky. Doporucuje se uzivat belumosudil 2 hodiny pied nebo 12 hodin po podani latky
snizujici zalude¢ni kyselost.

Ucinek belumosudilu na jiné 1é&ivé piipravky

Belumosudil je inhibitor OATP1B1 a BCRP. Soubézné podavani belumosudilu (200 mg jednou
denné) zvysilo AUC a Cax rosuvastatinu (substrat OATP1B1 a BCRP) 4,4nasobné, respektive
3,6nasobné. Soubézné podavani belumosudilu se substraty OATP1B1 a BCRP, u nichZ mohou zmény
koncentrace vést k zdvaznym toxicitdm, se nedoporucuje. Pokud se soubéznému podéavani nelze
vyhnout, je tfeba davku(y) substratt OATP1B1 a BCRP snizit v souladu s pfislusnymi informacemi o
piipravku.

Belumosudil je inhibitor P-gp. Soubézné podavani belumosudilu (200 mg jednou denn¢) zvysilo AUC
a Cmax dabigatranu (substrat P-gp) 2,1nasobné, respektive 2,4nasobn¢. Soubézné podavani
belumosudilu se substraty P-gp, u nichz mohou i malé zmény koncentrace vést k zdvaznym toxicitam,
se nedoporucuje. Pokud se soubéznému podavani nelze vyhnout, je tieba davku(y) substratu P-gp
snizit v souladu s pfisluSnymi informacemi o piipravku.

Belumosudil je inhibitor UGT1A1. Soubézné podavani belumosudilu (200 mg jednou denn¢) s
raltegravirem (substrat UGT1A1) snizilo expozici glukuronidu raltegraviru o 40 %. Soubé&zné
podavani belumosudilu se senzitivnimi substraty UGT1A1, u nichz mohou i malé zmény koncentrace
vést k zdvaznym toxicitam, se nedoporucuje. Pokud se soubéznému podavani nelze vyhnout, je tfeba
davku(y) substratu UGT1A1 snizit v souladu s pfisluSnymi informacemi o piipravku.

Substraty CYPIA2, CYP2C19 a CYP3A44
In vitro studie prokazaly, Ze belumosudil je reverzibilni a casové zavisly inhibitor CYP1A2 a
CYP3A4/5 a ¢asove zavisly inhibitor CYP2C19.

Klinickou inhibici téchto CYP enzymil v pfitomnosti belumosudilu nelze pii doporucené davce
200 mg jednou denné vyloucit. Soubézné podavani belumosudilu se senzitivnimi substraty téchto
enzymi, u nichZ mohou i malé zmény koncentrace vést k zavaznym toxicitam, se nedoporucuje.
Pokud se soubé€znému podavani nelze vyhnout, je tieba snizit davku(y) substratu v souladu s
pfislusnymi informacemi o pfipravku.

Takrolimus a sirolimus

Belumosudil je inhibitorem CYP3A4 a P-gp. Soubézné podavani belumosudilu s 1éCivymi piipravky,
které jsou substraty CYP3A4 a P-gp (napf. takrolimus, sirolimus), mize vést k vyznamnému zvyseni
jejich koncentraci. Doporucuje se peclivé terapeutické monitorovani hladin 1é¢iva, dokud neni
dosazeno ustaleného stavu (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a zen

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by belumosudilem a alespoti jeden tyden po posledni davce
belumosudilu pouzivat vysoce ti¢innou antikoncepci (viz body 4.4 a 5.3).



Pacienti muzského pohlavi s partnerkami ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by belumosudilem a jeden
tyden po posledni davce belumosudilu pouZzivat vysoce u¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).

Té&hotenstvi

Udaje o podavani belumosudilu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek REZUROCK je béhem
téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Ptipravek REZUROCK se nedoporucuje u Zen ve fertilnim

veku, které nepouzivaji vysoce ucinnou antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se belumosudil/metabolity vylucuji do matetského mléka zvitat nebo ¢lovéka. Riziko
pro kojené dité nelze vyloucit. Kojeni je kontraindikovano (viz bod 4.3) béhem 1é¢by piipravkem
REZUROCK a po dobu alespon jednoho tydne po posledni davce (viz bod 4.4).

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o potencialnich ucincich belumosudilu na fertilitu u zen a muzu.
Studie toxicity po opakovaném podavani belumosudilu u potkand prokazaly nezadouci ucinky obecné
toxicity projevujici se nizkou télesnou hmotnosti, které mohou vést k poruse fertility samic (viz bod

5.3).

Na zaklad¢ testikularnich nalezt a u¢inkd na sperma pozorovanych ve studiich na zvifatech mtize
belumosudil narusit sam¢i fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek REZUROCK ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Mtize zplisobit unavu
nebo zavraté (viz bod 4.8). Pokud se u pacientl objevi souvisejici priznaky, fizeni dopravnich
prosttedkti nebo obsluha strojii se nedoporucuje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi uc¢inky byly tnava (20,2 %), prijem (12,8 %), nauzea (11,7 %), bolest
hlavy (10,6 %), zvraceni (8,5 %) a zvySena aspartataminotransferaza (AST) (7,4 %), zvySena
alaninaminotransferaza (ALT) (5,3 %) a zvySena gamaglutamyltransferaza (GGT) (4,3 %).

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem stupné 3 nebo 4 byla pneumonie, hypoxie a prujem (kazdy ve
2,1 % pripadd).

Zavazné nezadouci G¢inky byly pneumonie (2,1 %) a flegmona, infekce tlustého stfeva, periorbitalni
celulitida, stafylokokova bakteriemie, infekce hornich cest dychacich, hypoxie, plicni embolie,
prijem, nauzea, dysplazie jazyka, zvraceni a syndrom multiorganové dysfunkce (kazdy v 1,1 %
ptipadi).

Nejcastéjsim nezddoucim u¢inkem vedoucim k ukonceni 1écby byla nauzea (2,1 %).

Nezadouci ucinky vedouci k preruseni 1é¢by se vyskytly u 14,9 % pacientd a zahrnovaly nauzeu
(2,1 %) a gastroenteritidu, infekci tlustého stfeva, periorbitalni celulitidu, pneumonii, zvySeni ALT,
zvySeni kreatinfosfokinazy v krvi, zvySeni GGT, zvySeni prokalcitoninu, priijem, zvraceni, unavu,
plicni embolii, neutropenii, artralgii, periferni neuropatii a buldézni dermatitidu (kazdy v 1,1 %
ptipadi).



Dlouhodobé¢ udaje o bezpecnosti po 12 mésicich prokazaly, ze 13,8 % pacientl ve skupiné uzivajici
200 mg jednou denn¢ zaznamenalo alespoi jeden souvisejici nezadouci ucinek. Nejcastéji
pozorovanymi souvisejicimi nezadoucimi ucinky byly prijem (4,3 %), infekce hornich cest dychacich
(2,1 %), nauzea (2,1 %) a snizeni télesné hmotnosti (2,1 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 2 uvadi kategorie ¢etnosti nezadoucich a¢inkt hlasenych ve vSech otevienych klinickych
hodnocenich s belumosudilem 200 mg jednou denn¢ u 94 pacienti. Median trvani 1écby byl 9,18
mesice (rozmezi hodnot 0,46 az 83,75 mésice).

Jejich Cetnost vyskytu je definovana pomoci nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10); casté (=1/100
az <1/10); mén¢ casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (=>1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10
000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé tfidé organovych systému jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Nezadouci u¢inky

Nezédouci ttinky Vsi:ilvlglz:t?ne VSechny stupné|  Stupeii 3-4
kategorie Cetnosti (%) (%)

Infekce a infestace
Infekce hornich cest dychacich Casté 4(4,3) 0
Pneumonie Casté 22,1 22,1
Flegmona Casté 2(2,1) 1(1,1)
Gastroenteritida Casté 1(1,1) 0
Infekce tlustého stieva Casté 1(1,1) 0
Nazofaryngitida Casté 1(1,1) 0
Periorbitalni celulitida Casté 1(1,1) 0
Sinusitida Casté 1(1,1) 1(1,1)
Stafylokokova bakteriemie Casté 1(1,1) 0
Poruchy krve a lymfatického systému
Anemie Casté 3(3,2) 0
Neutropenie Casté 1 (L1 1(1,1)
Endokrinni poruchy
Hypotyredza Casté | 2(2,1) | 0
Poruchy metabolismu a vyZivy
Snizena chut k jidlu Casté 6 (6,4) 1(1,1)
Hyperglykemie Casté 44.3) 0
Hypofosfatemie Casté 2(2,1) 0
Hyperlipidemie Casté 2(2,1) 0
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy Velmi Casté 10 (10,6) 0
Periferni neuropatie Casté 4(4,3) 0
Zavrat Casté 2(2,1) 0
Parestezie Casté 2(2,1) 0
Migréna Casté 1(1,1) 0
Cévni poruchy
Hypertenze Casté 2(2,1) 1(1,1)
Hypotenze Casté 1(1,1) 1(1,1)




Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Dusnost Casté 6 (6,4) 1(1,1)
Kasel Casté 2(2,1) 0
Hypoxie Casté 2(2,1) 2(2,1)
Plicni embolie Casté 2(2,1) 1(1,1)
Gastrointestinalni poruchy

Nauzea Velmi Casté 11 (11,7) 1(1,1)
Prjem Velmi Casté 12 (12,8) 2(2,1)
Zvraceni Casté 8 (8,5) 1(1,1)
Zacpa Casté 5(5,3) 1(1,1)
Bolest bticha Casté 2(2,1) 0
Biisni distenze Casté 2(2,1) 0
Bfisni diskomfort Casté 2(2,1) 0
Dysplazie jazyka Casté 1(1,1) 0
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Pruritus Casté 1(1,1) 0
Vyrazka Casté 1(1,1) 0
Bul6zni dermatitida Casté 1(1,1) 0
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest zad Casté 3(3,2) 0
Svalové spazmy Casté 2(2,1) 0
Artralgie Casté 22,1 0
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava Velmi &asté 19 (20,2) 1(1,1)
Periferni edém Casté 3(3,2) 0
Pyrexie Casté 2(2,1) 0
Malatnost Casté 1(1,1) 0
Lokalizovany edém Casté 1(1,1) 0
Syndrom multiorganové dysfunkce Casté 1(1,1) 1(1,1)
Otok Casté 1(1,1) 0
Vysetireni

Zvysena aspartdtaminotransferaza Casté 7(1.4) 1(1,1)
ZvySena alaninaminotransferaza Casté 5(5,3) 1(1,1)
ZvySena gamaglutamyltransferaza Casté 4(4,3) 1(1,1)
SniZena télesna hmotnost Casté 3(3,2) 0
ZvySena alkalicka fosfataza v krvi Casté 3(3,2) 0
Zvysena kreatinfosfokinaza v krvi Casté 3(3,2) 1(1,1)
Snizeny pocet trombocyti Casté 2(2,1) 0
Zvyseny kreatinin v krvi Casté 2(2,1) 0
Snizeny pocet lymfocyti Casté 2(2,1) 0
SniZeny pocet leukocytil Casté 2(2,1) 1(1,1)
ZvySeny konjugovany bilirubin Casté 1(1,1) 0
ZvySeny prokalcitonin Casté 1(1,1) 0




Popis vybranych nezddoucich u¢inku

ZvysSeni jaternich enzymii

AST, ALT a GGT se zvysily béhem prvniho mésice 1é¢by belumosudilem, poté incidence klesala.
Doporucené tpravy davkovani po zvyseni hladin jaternich enzymi viz bod 4.2. Doporuéené
monitorovani jaternich enzymi viz bod 4.4.

Hematologické reakce

Anemie (vSechny stupné zavaznosti) se vyskytla u 12,5 % pacientli a anemie stupné >3 se vyskytla u
4,2 % pacientil. V souhrnné analyze nebyly zaznamenany zadné konzistentni rozdily v dobé do
prvniho vyskytu anemie napfi¢ jednotlivymi davkovacimi skupinami. Nejvyssi incidence anemie byla
mezi 3 a <6 mésici. Jediny ptipad zdvazné neutropenie se vyskytl 253. den, tj. pfiblizné 8 mésict po
zahéjeni 1écby belumosudilem. Viz upravy ddvkovani v ptipadé nezadoucich ucinkt, bod 4.2.

Porucha funkce ledvin

Pti hodnoceni na zakladé normalni funkce ledvin a lehké a stfedné t€Zké poruchy funkce ledvin,
nebyly pozorovany Zadné rozdily v ¢etnosti nezadoucich G¢inkt u pacientd s lehkou a sttedné téZkou
cGVHD. U pacientt s téZkou cGVHD byla pozorovana vyssi ¢etnost nezadoucich ucinki u pacientti
se stfedn¢ t€zkou poruchou funkce ledvin ve srovnani s lehkou poruchou funkce ledvin a normalni
funkeci ledvin.

Pediatrickd populace

Zku$enosti s podavanim dospivajicim jsou omezené. Ve studii KD025-213 byl belumosudil podavan
celkem tfem dospivajicim pacientlim (2 ve skupin€ s davkou 200 mg denné a 1 ve skupiné s davkou
200 mg dvakrat denn¢). Po uvedeni ptipravku na trh a pfi pouZiti ze soucitu bylo 112 dospivajicich
1é¢eno belumosudilem a byly hlaseny informace o bezpecnosti. Nejéastéji hlaSenymi nezadoucimi
ucinky byly nauzea (4,6 %) a bolest hlavy (2,8 %). Bezpec¢nostni profil belumosudilu u pediatrickych
pacientl (ve véku >12 let) s cGVHD byl konzistentni typem, povahou a z&dvaznosti se znamym
bezpecnostnim profilem u dospélych pacientt.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neni zndmo Zadné antidotum pii pfedavkovani belumosudilem. U zdravych dobrovolnikt byly
podavany jednorazové davky az do 1 000 mg s pfijatelnou snasenlivosti. V pripadé predavkovani musi
byt u pacienta sledovany znamky nebo priznaky nezadoucich G¢inkti a musi byt okamzité piijata
veskera vhodna podplirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA48
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Mechanismus u¢inku

Belumosudil je selektivni inhibitor Rho-asociované, strukturu ,,svinuté civky* (coiled-coil) obsahujici
proteinkinazy 2 (ROCK2), ktery zprostfedkovava signalizaci v imunitnich bunéénych funkcich a
fibrotickych drahach.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologie srdce
Pti 2,2nasobku maximalni expozice schvalené doporucené davce neprodluzuje belumosudil QT
interval v zadném klinicky vyznamném rozsahu.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Studie KD025-213

Studie KD025-213 byla oteviena, multicentricka studie faze 2 zaméfena na 1é¢bu pacienti s cGVHD
belumosudilem. Dospéla populace podle pivodniho 1écebného zadméru [intent-to-treat population
(ITT)] zahrnovala 156 pacientt. Do studie byli zafazeni pacienti ve véku od 12 let, ktefi diive
podstoupili 2 az 5 piedchozich linii systémové terapie a vyzadovali dalsi 1é¢bu. Vhodni pacienti
dostavali stabilni davku kortikosteroidl po dobu dvou tydnt pfed zatazenim do studie. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1 k podavani belumosudilu peroralné v davce 200 mg jednou denné€ nebo
200 mg dvakrat dennég. Pacienti byli ze studie vyfazeni, pokud méli poget trombocytit <50 x 10%1;
absolutni pocet neutrofili <1,5 x 10%1; AST nebo ALT >3 x ULN; celkovy bilirubin >1,5 x ULN;
QT¢(F) >480 ms; eGFR <30 ml/min/1,73 m?; nebo FEV1 <39 %.

Belumosudil byl ptidan k pokracujicimu uzivani standardnich terapii cGVHD, jako jsou
kortikosteroidy, inhibitory kalcineurinu (CNI, cyklosporin nebo takrolimus), sirolimus, ECP a/nebo
lokalni nebo inhala¢ni terapie podle pokynil zdravotnického zatizeni, pokud byla pfi zatazeni do studie
zavedena stabilni davka/davkovaci schéma. Pii vzplanuti cGVHD bylo povoleno piechodné zvyseni
davky kortikosteroidi (az do ekvivalentu davky prednisonu 1 mg/kg/den) po dobu az 6 tydnd. Za
selhani 1écby byla povazovana zvysena davka kortikosteroidii po dobu >6 tydnti nebo vice nez 2
epizody vzplanuti cGVHD béhem prvnich 6 mésict 1é¢by belumosudilem, stejné jako zahajeni nové
systémové terapie cGVHD.

U dospélych pacientt zafazenych do ramene s davkou 200 mg jednou denn¢ (n=78) byl median véku
53 let (rozmezi hodnot 21 az 77 let), 63 % pacientti byli muzi a 85 % pacientti byli bélosi. Vétsina
(73 %) pacientli mé¢la zdvazné onemocnéni cGVHD, pficemz 81 % pacientti bylo refrakternich na
posledni systémovou lécbu pied zafazenim do studie. Pii vstupu do studie byly zasaZzenymi orgény
ktize (82 %), klouby/fascie (77 %), o¢i (73 %), plice (35 %), usta (53 %), jicen (30 %), horni ¢ast
gastrointestinalniho traktu (GI) (18 %), dolni cast GI (9 %) a jatra (13 %). U 51 % pacientd byly
zasazeny Ctyii nebo vice organtl. Nejcastéji pouzivanymi systémovymi soubéznymi 1écbami, které
pacienti uzivali v den 1 cyklu 1 ve studii KD025-213, byly kortikosteroidy, CNI (takrolimus nebo
cyklosporin), sirolimus, MMF a ECP. Median poctu pfedchozich linii systémové 1é€by cGVHD byl
3,0. Do studie byli zafazeni také 2 dospivajici pacienti ve véku 12 a 13 let do ramene s davkou 200 mg
jednou denné.

Primarni cilovy parametr G¢innosti, celkova mira odpovédi (overal response rate, ORR), byl
definovan jako podil subjekt, které dosahly bud’ uplné odpovédi [CR (vymizeni vSech projevi v
kazdém organu nebo mist¢)] nebo ¢astecné odpoveédi [PR (zlepseni alespon jednoho organu nebo
mista, bez progrese v kterémkoli jiném organu nebo miste)] pfi jakémkoliv hodnoceni odpovédi po
zahajeni 1écby podle kritérii NIH Consensus Development Project on Criteria for Clinical Trials in
c¢GVHD z roku 2014. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly dobu trvani odpovédi a dobu do
odpovedi. Odpoveédi, veéetné Gplnych odpovédi, byly dosazeny ve vSech zasazenych organech (kize,
o€, usta, jicen, horni ¢ast GI, dolni ¢ast Gl, jatra, plice a klouby/fascie). Vysledky ORR a klicovych
sekundarnich cilovych parametrti jsou uvedeny v tabulce 3.
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Tabulka 3: Nejlepsi celkova mira odpovédi a dalSi vysledky ucinnosti, ITT dospéla populace

Proménna Belumosudil

200 mg jednou denné
(n=78)

Celkova mira odpovédi (%) 73,1

95% CI ORR (%) 61,8; 82,5

Uplna odpovéd’ (%) 5,1

Castecna odpoved’ (%) 67,9

ORR po 6 mesicich (%) 43,6

95% CI ORR po 6 mésicich (%) 32,4;55.3

“K-M trvéni odpovédi (primarni), median, tydny (95% CI) 23,9 (11,43, 50,43)

Doba do odpovédi, median, tydny (rozmezi hodnot) 4,43 (3,7; 80,1)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; ORR = celkova mira odpovédi; K-M = Kaplan-Meier;

NR = nebylo dosazeno; ITT = 1é¢ebny zamér (intent to treat)

Poznamka: Datum ukonceni sbéru udaji: 2. zati 2022

Poznamka: Oboustranné CI ORR byly vypocteny pomoci Clopperovy-Pearsonovy metody.
Poznamka: Populace respondéri byla pouZita pro dobu trvani odpovédi a doby do odpovédi.
Procentualni hodnoty jsou vypocteny na zakladé poctu pacientd v populaci ITT.

# Doba trvani odpovédi (primarni) je definovana jako doba od prvni odpovédi do zhorseni od nejlepsi
odpovédi (napt. z CR na PR nebo z PR na LR), zahajeni nové systémové 1écby nebo umrti.

ORR - definovana jako podil subjektt, které dosahly uplné odpovédi (CR) nebo ¢asteéné odpovedi
(PR) kdykoli bez nové systémové 1é¢by cGVHD podle kritérii NIH Consensus Development Project
on Criteria for Clinical Trials in cGVHD z roku 2014 a podle posouzeni zkousejicich.

Pediatrickd populace

V interven¢nich klinickych studiich byli celkem 3 dospivajici pacienti léceni belumosudilem

200 mg jednou denné a u téchto pacientt byla pozorovana odpovéd’ na belumosudil. Bezpecnost a
ucinnost belumosudilu u dospivajicich ve véku od 12 do 18 let jsou podporeny dukazy ze studie
KD025-213.

Ve studii KD025-213 byli dva dospivajici pacienti 1é¢eni belumosudilem v davce 200 mg jednou
denné¢. Jeden z nich dosahl PR. Respondér vykazoval dobu do odpovédi (TTR) 53 dnti a dobu trvani
odpovédi (DOR) 820 dni.

Na zaklad¢ predikci FK modelu se ocekava, ze ti¢innost a bezpecnost budou u dospivajicich a
dospélych pacientii podobné.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s belumosudilem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi 1é¢bé chronické reakce stépu

proti hostiteli (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podmine¢né schvaleni

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn dajii o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Median Tmax belumosudilu napfic studiemi byl priblizné 3 hodiny. Po podéni jednorazové peroralni
davky 200 mg belumosudilu byla primérna absolutni biologicka dostupnost (% varia¢ni koeficient)
64 % (17 %).
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Viiv stravy

U zdravych subjektt zvysilo podani jedné davky 200 mg belumosudilu spolu s vysoce tu¢nym a
vysoce kalorickym jidlem (800 az 1 000 kilokalorii, pficemz ptiblizné 50 % celkového kalorického
obsahu jidla tvotily tuky) Cmax belumosudilu na 2,25nasobek hodnoty dosazené po podani nalacno a
AUC na 2nasobek hodnoty dosaZené po podani nala¢no. Median Tmax byl opozdén o 0,5 hodiny.

Na zaklade populac¢niho farmakokinetického (FK) modelu byla primérnd AUC v ustaleném stavu

(% variacni koeficient) u pacientii s cGVHD, ktefi dostavali 200 mg jednou denné s jidlem, 18 800

(33 %) heng/ml; primérna Cpax v ustaleném stavu byla 2 230 (31 %) ng/ml. Pfi podavani jednou denné
bylo dosazeno ustaleného stavu koncentraci belumosudilu s pomérem kumulace 1,2.

Distribuce

Na zakladé populacniho FK modelu byla farmakokinetika popsana pomoci dvoukompartmentového
modelu s primérnym distribu¢nim poloc¢asem 1,57 h (78 %). Primérny (% varia¢ni koeficient, CV)
zdanlivy distribuc¢ni objem centralniho kompartmentu byl 35,8 1 (93 %). V pripravcich in vitro byla
vazba na lidsky sérovy albumin 99,9 % a vazba na lidsky al-kysely glykoprotein byla 98,6 %.

Biotransformace

Na zakladé hodnoceni in vitro byl CYP3A4 pievladajici izoformou CYP odpovédnou za metabolismus
belumosudilu, ackoli CYP2C8, CYP2D6 a UGT1A9 prispély v mensi mifte.

Eliminace

Vysledky popula¢niho FK modelovani u pacienti s cGVHD ukazaly, Ze prumérny elimina¢ni polocas
belumosudilu (% variacni koeficient, CV) byl 32,9 h (15 %). Primérna zdanliva clearance
belumosudilu u pacientti (% CV) byla 12,5 I/h (38 %).

Vysledky studie hmotnostni bilance u ¢lovéka prokazaly, ze hlavni cestou vylu€ovani je vylu€ovani
stolici (85 % davky). Z davky vyloucené stolici bylo 30 % ptivodniho belumosudilu. Méné nez 5 %

davky bylo vylou¢eno moci.

Linearita/nelinearita

Expozice belumosudilu (Cnax @ AUC) se zda byt mirné vy$$i neZ umérna davce v rozmezi davek 20 az
500 mg jednou denng, ale nizs$i nez imérna davce u davek nad 500 mg u zdravych subjektd. U
subjekt s cGVHD je zvySeni expozice mezi 200 a 400 mg ptiblizné umérné.

Zvl1astni populace

Na zaklad¢ popula¢ni FK analyzy nebyly pozorovany Zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice belumosudilu s ohledem na vék (20 az 77 let), rasu, pohlavi nebo télesnou hmotnost
(38,6 az 143 kg).

Porucha funkce ledvin

Na zakladé populacni FK analyzy nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice belumosudilu u pacientli s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin. Tézka
porucha funkce ledvin nebyla studovana.

Porucha funkce jater

Po jednorazové davce 200 mg belumosudilu jsou zmény v expozici belumosudilu u subjektd s riznym
stupném poruchy funkce jater na zaklad¢ téidy dle Childa a Pugha bez jaterni GVHD ve srovnani se
subjekty s normalni funkci jater uvedeny v tabulce 4.
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Tabulka 4: Vliv riznych stupiii poruchy funkce jater na expozici belumosudilu

Kategorie poruchy | Zmény expozice belumosudilu u subjektii s poruchou funkce jater
funkce jater ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater
Celkové (volné + vazané) Volné koncentrace
koncentrace
Crax AUC Crax AUC

Lehka 1,2nésobné 1,4nésobné 14% pokles 19% pokles
(tfida A dle Childa a zvyseni zvyseni

Pugha)

Stiedné té€zka 6% pokles 1,5nasobné 12% pokles 1,4nasobné

(tfida B dle Childa a zvyseni zvyseni

Pugha)

Tézka 1,3nasobné 4,2nasobné 5,4nasobné 16nasobné
(tfida C dle Childa a zvyseni zvyseni zvySeni zvyseni

Pugha)
Pediatricka populace

U tii dospivajicich pacienttl, u kterych byly k dispozici omezené farmakokinetické udaje, nebyly
pozorovany zadné znamky farmakokinetické odlisnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Ve studiich s opakovanymi davkami byla toxicita pozorovéna pii primérnych plazmatickych
koncentracich belumosudilu nizsich nebo podobnych ocekavané expozici u ¢lovéka a ve studiich

reprodukéni toxicity byla toxicita pozorovana pii niz$i nez ocekavané expozici u ¢loveka.

Farmakologické studie bezpecnosti nebo genotoxicity in vitro a in vivo neprokazaly zadné zvlastni
riziko pro Clovéeka.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich s opakovanymi peroralnimi davkami u potkant a pstt nezadouci ucinky pozorované u
jednoho nebo obou druhil zahrnovaly toxicitu v gastrointestinalnim traktu (zvraceni, fidka stolice,
a/nebo abnormalni Cerny obsah, zvysené slinéni), jater (zvySené hladiny jaternich enzymd,
hypertrofie/zvy$ena hmotnost organu a cholestaza/zanét), ledvin (zvyseny dusik mocoviny v krvi,
tubularni zmény, pigmentace, kapénky intracelularniho proteinu v epitelu), hemolymfoidniho systému
(regenerativni anemie, deplece lymfocytil ve slezin€ a thymu) a reprodukéniho systému.

Porucha fertility

U samct potkani a pstt zahrnovala toxicita niz$i hmotnost nadvarlat a varlat spojenou s abnormalnimi
nalezy ve spermatu, jako je multifokalni bilateralni degenerace spermatozoi v nadvarlatech a varlatech
a vicejaderné spermatidy ve varlatech, snizena pohyblivost a pocet spermii; ve studiich s opakovanymi
davkami byly tyto zmeény reverzibilni u pst, ale nebyly zcela reverzibilni u potkani.

U samic potkanti byla pozorovana niz§i hmotnost délohy, ktera korelovala s hypoplazii délohy/
cervikalni hypoplazii a se snizenym vyvojem folikuld ve vajecnicich souvisejici s nezadoucim

snizenim télesné hmotnosti. Tyto zmény byly reverzibilni.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Nezadouci ucinky u samic potkani (1é¢enych belumosudilem nebo neléenych, ale pafenych

s léCenymi samci) zahrnovaly zvySenou preimplanta¢ni nebo postimplantacni ztratu, snizeny pocet
zivotaschopnych embryi a malformace plodu, vcetné absence konecniku a ocasu, omfalokély a
kopulovité tvarované hlavy.
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U kralikl byla pozorovana maternalni toxicita a i¢inky na embryonalni/fetalni vyvoj (véetné
spontanniho potratu, zvySené postimplanta¢ni ztraty, snizeného procenta zivych plodl a snizené
télesné hmotnosti plodu a kosternich/zevnich malformaci).

Karcinogenita

U transgennich mysi nebyly hlaseny zadné karcinogenni G¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza
Hypromelo6za

Sodna sil kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol (E 1203)

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol (E 1521)

Mastek (E 553b)

Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzavérem a silikagelovym vysousedlem.

Velikost baleni: 28 nebo 30 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/26/2015/001

EU/1/26/2015/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky ptedpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn idajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 natizeni (ES)
¢. 507/20006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfedklada PSUR kazdych 6 mésict.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mesicti od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNi POVINNOST USKUTE(“;NIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:
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Popis Termin splnéni

Za Gcelem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti piipravku Rezurock u Q4 2029
dospélych a pediatrickych pacientl (ve véku od 12 let s t€lesnou hmotnosti
alespoii 40 kg) s cGVHD, u nichz jiné 1é¢ive piipravky schvalené pro
pouziti u cGVHD pfiinéseji omezeny klinicky pfinos nebo nejsou vhodné,
predlozi drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) kone¢né vysledky studie
EFC22965, randomizované, oteviené, multicentrické studie faze 111
porovnavajici belumosudil s nejlepsi dostupnou 1é¢bou dle schvaleného
protokolu.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

REZUROCK 200 mg potahované tablety
belumosudil

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje belumosudil-mesilat v mnozstvi ekvivalentnim 200 mg
belumosudilu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahované tablety

28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/26/2015/001 28 tablet
EU/1/26/2015/002 30 tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Rezurock 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

REZUROCK 200 mg potahované tablety
belumosudil

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje belumosudil-mesilat v mnozstvi ekvivalentnim 200 mg
belumosudilu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahované tablety

28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/26/2015/001 28 tablet
EU/1/26/2015/002 30 tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Rezurock 200 mg potahované tablety
belumosudil

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafti nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Rezurock a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Rezurock uzivat
Jak se pfipravek Rezurock uziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek Rezurock uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR W=

1. Co je pripravek Rezurock a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Rezurock obsahuje 1é¢ivou latku belumosudil, ktera patii do skupiny 1€kl nazyvanych
imunosupresiva.

Ptipravek Rezurock se pouziva k 1é¢be dospélych a détskych pacientt (ve véku od 12 let s télesnou
hmotnosti alesponi 40 kg) s chronickou reakci §tépu proti hostiteli (GVHD), u nichz jiné moZznosti
1é¢by piinaseji omezeny klinicky piinos, nejsou vhodné nebo byly vycerpany.

Chronickda GVHD se mize objevit tydny az mésice po transplantaci kostni dfen¢ nebo kmenovych
bun¢k (krvetvornych buné€k). Bunky transplantované od darce (§t€p) napadaji t€lo (hostitele) a
zpusobuji zanét a poskozeni mnoha orgéand, jako je kiize, jatra nebo travici systém.

Léciva latka v ptipravku Rezurock, belumosudil, pisobi tak, ze blokuje enzym (bilkovinu) zvany
ROCK2, ktery se podili na fungovani VaSeho imunitniho systému (pfirozené obranyschopnosti
organismu). Tim se snizuje zan¢t a dalsi poskozeni organti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piripravek Rezurock uZivat

NeuZivejte pripravek Rezurock

- jestlize jste alergicky(a) na belumosudil nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6),

- jestlize jste t€éhotna nebo kojite,

- jestlize mate zavazné problémy s jatry bez jaterni GVHD.
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Pokud si nejste jisty(a), zda se Vas vyse uvedené stavy tykaji, porad’te se se svym lékafem nebo
lékarnikem diive, nez zaénete piipravek Rezurock uzivat.

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim ptipravku Rezurock se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, jestlize:

- jste téhotna nebo planujete otéhotnét, protoze pripravek Rezurock muze poskodit Vase
nenarozené dite€ (viz bod ,,T€hotenstvi, kojeni, plodnost a antikoncepce®).

- kojite nebo planujete kojit, protoze pripravek Rezurock muize vyvolat zavazné nezadouci u¢inky
u kojeného ditéte (viz bod ,,T¢hotenstvi, kojeni, plodnost a antikoncepce®).

- mate jakékoli problémy s jatry. Pfed zahajenim 1écby ptipravkem Rezurock a béhem ni musite
podstoupit krevni testy vCetné testi ke sledovani funkce jater.

- uzivate jiné 1éky (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Rezurock®).

Déti
Nepodavejte ptipravek Rezurock détem mladsim 12 let nebo s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg,
protoze pripravek Rezurock nebyl u této vékové skupiny studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rezurock

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Pfipravek Rezurock mize ovlivnit t¢inek jinych lécivych
ptipravka a jiné 1é¢ivé piipravky mohou ovlivnit ucinek ptipravku Rezurock.

Zejména informujte svého 1ékate, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1€k, protoze mtze byt
nutné zménit davku téchto 1€kt nebo davku ptipravku Rezurock.

Nasledujici 1éky mohou snizovat Gi¢innost ptipravku Rezurock tim, Ze snizi mnozstvi piipravku

Rezurock v krvi:

- Rifampin (pouzivany k 1écbé tuberkulézy).

- Inhibitory protonové pumpy, jako je omeprazol nebo rabeprazol (pouzivané ke snizeni tvorby
zaludec¢ni kyseliny).

- Dalsi latky snizujici tvorbu zalude¢ni kyseliny (pouzivané ke snizeni tvorby zalude¢ni
kyseliny).

Ptipravek Rezurock miize zvysit riziko nezddoucich ucinkt téchto 1€ki tim, ze zvysi jejich mnozstvi v
krvi:

- Statiny jako rosuvastatin (pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu).

- Dabigatran (pouzivany k prevenci tvorby krevnich srazenin v téle).

- Raltegravir (k 1é¢bé infekce HIV).

- Sirolimus nebo takrolimus (pouzivané k prevenci reakce §tépu proti hostiteli).

Pokud si nejste jisty(4), zda se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, porad’te se se svym lékatem dfive,
nez zacnete pripravek Rezurock uzivat.

Béhem uzivani ptipravku Rezurock nesmite nikdy zacit uzivat novy 1€k, aniz byste se nejdiive poradili
se svym l¢kafem. To zahrnuje Iéky vydavané na Iékaisky predpis, léky dostupné bez Iékatského
predpisu a rostlinné nebo alternativni 1éCivé piipravky.

Ved'te si seznam vSech 1éku, které uzivate, abyste jej mohl(a) ukazat svému lékafi a 1ékarnikovi, kdyz
dostanete novy lék.

Piipravek Rezurock s jidlem
Ptipravek Rezurock se musi uzivat s jidlem. Viz bod 3.

Téhotenstvi, kojeni, plodnost a antikoncepce

Pokud jste téhotna, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo pokud kojite, porad’te se neprodlen¢ se
svym lékafem. Pokud planujete ot¢hotnét, porad’te se se svym Iékarem diive, nez zacnete tento
ptipravek uzivat.

28



Té&hotenstvi

Neuzivejte ptipravek Rezurock béhem téhotenstvi, protoze pripravek Rezurock muze poskodit Vase
nenarozené dité. Lékar pred zahdjenim 1é¢by zkontroluje, zda jste t€hotna. Pokud béhem uzivani
ptipravku Rezurock otéhotnite, ihned se porad’te se svym lékafem.

Antikoncepce

Pokud jste zena, kterd mtize otéhotnét, Vas 1ékar pted zahajenim lécby piipravkem Rezurock
zkontroluje, zda jste t€hotna. Ptipravek Rezurock totiz miize poSkodit nenarozené dite. Béhem celé
1é¢by pripravkem Rezurock a alespon jeden tyden po posledni ddvce musite pouZivat spolehlivou a
vysoce ucinnou metodu antikoncepce (kontrola poceti).

Pokud jste muz a mate partnerku, ktera mize otéhotnét, ma se Vase partnerka vyvarovat t€hotenstvi,
zatimco uzivate pripravek Rezurock. B€hem 1é¢by ptipravkem Rezurock a alespon jeden tyden po

posledni davce musite pouzivat i¢innou metodu antikoncepce.

Porad’te se se svym lékafem, jaké metody antikoncepce jsou pro Vas béhem 1é¢by piipravkem
Rezurock vhodné.

Kojeni

Béhem 1écby pripravkem Rezurock a alespon jeden tyden po posledni davce nekojte. Pripravek
Rezurock muze byt Skodlivy pro kojené dité.

Plodnost

Na zaklad¢ studii na zvifatech mize pfipravek Rezurock zpasobit do¢asnou neplodnost.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Pokud po vziti piipravku Rezurock pocitite tnavu nebo zavraté, nefidte dopravni prosttedky ani
neobsluhujte stroje.

Piipravek Rezurock obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Rezurock uziva

Vzdy uzivejte piipravek Rezurock piesné podle pokynii svého lIékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékafem.

Doporucena davka pro dospélé a dospivajici pacienty (ve véku od 12 let a vazici alespon 40 kg) je
jedna tableta (obsahujici 200 mg belumosudilu) uzivana jednou denné peroralné (Gsty), kazdy den ve
stejnou denni dobu.

Tabletu spolknéte v celku a zapijte sklenici vody. UZzivejte s jidlem.

Lékat Vam mize zvysit davku ptipravku Rezurock, pokud rovnéz uzivate nékteré jiné 1éky, které
mohou ovlivnit G¢inek belumosudilu.

V zavislosti na tom, jak dobte léc¢bu snasite, Vam Iékat mlze doporucit, abyste pfipravek Rezurock na
urcitou dobu prestal(a) uzivat nebo 1écbu trvale ukoncil(a).
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Délka lécby
V 1é¢bé je tieba pokracovat, dokud Vam Iékat nefekne, ze mate 1é¢bu ukondit.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Rezurock, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) pfilis mnoho piipravku Rezurock, ihned to sd€lte svému lékati nebo navstivte
nejbliz§i nemocnici. Vezmeéte si s sebou baleni 1éku.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Rezurock

Pokud vynechate davku ptipravku Rezurock, uZzijte ji, jakmile si vzpomenete ten samy den, pouze
pokud:

- uzivate ptipravek Rezurock jednou denné a od planované davky uplynulo méné nez 12 hodin.
- uzivate ptipravek Rezurock dvakrat denné a od planované davky uplynulo méné nez 6 hodin.
Dalsi davku piipravku Rezurock uZzijte v obvyklou dobu.

Pokud vynechate davku ptipravku Rezurock, neuzivejte ji, pokud:

- uzivate pripravek Rezurock jednou denné a od planované davky uplynulo vice nez 12 hodin.

- uzivate ptipravek Rezurock dvakrat denné a od planované davky uplynulo vice nez 6 hodin.

V téchto piipadech vynechanou davku preskocte a dalsi davku ptipravku Rezurock uzijte v obvyklou
dobu.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe po uziti pripravku Rezurock zvracite

Pokud po uziti ptipravku Rezurock zvracite, neuzivejte dal§i davku ptipravku Rezurock. Ptisti davku
ptipravku Rezurock uzijte v obvyklou dobu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani toho ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
1€karnika.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nékteré nezddouci uc€inky mohou byt zavazné.

Zavazné nezadouci ucinky
Ihned informujte svého lékare, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nésledujicich Castych zavaznych
nezadoucich u¢inkd (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- Kasel, bolest na hrudi, dusnost, horecka. Mohou to byt ptiznaky pneumonie (zapalu plic).

- Pocit neschopnosti spravné dychat nebo spravné myslet. Mohou to byt ptiznaky hypoxie (nizké
hladiny kysliku).

- Zanét hluboké kozni tkané. Mohou to byt priznaky flegmony.

- Bolest bricha, prijem, horecka. Mohou to byt pfiznaky infekce tlustého stfeva.

- Zanét, ktery postihuje o¢ni vicka a okolni kiizi. Mohou to byt pfiznaky periorbitalni celulitidy.

- Horecka, zimnice a nizky krevni tlak. Mohou to byt pfiznaky stafylokokové bakteriemie
(infekce v krevnim fecisti).

- Nachlazeni, infekce nosu nebo hrdla (hornich cest dychacich).

- Pocit dusnosti a bolest na hrudi. Mohou to byt ptiznaky plicni embolie (krevni sraZzenina
v plicnich cévach).

- Prtjem.

- Pocit na zvraceni (nauzea).

- Viedy na jazyku, které se nehoji, mohou byt ptiznakem piitomnosti abnormalnich bunék (které
se mohou stat rakovinnymi). Mohou to byt ptiznaky dysplazie jazyka.

- Zvraceni.
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- Pocit velké slabosti, zvraceni, horecka, zimnice, zmatenost, zrychleny srde¢ni tep. Mohou to byt

piiznaky selhani dvou nebo vice organovych systémd, které nedokazou uspokojit potieby
Vaseho téla (syndrom multiorganové dysfunkce).

Dalsi nezadouci u¢inky
Mezi dal$i mozné nezadouci Géinky patii nize uvedené. Pokud se kterykoliv z téchto nezadoucich
ucinkt stane zavaznym, sdélte to svému lékari.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
- Bolest hlavy
- Extrémni inava

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

- Nizky pocet cervenych krvinek (anemie)

- SniZena funkce $titné zlazy (hypotyredza)

- Snizena chut k jidlu

- Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykemie)

- Nizké hladiny fosfat v krvi (hypofosfatemie)

- Vysoké hladiny tuku v krvi (hyperlipidemie)

- Poskozeni nervii v hornich a dolnich koncetinach (periferni neuropatie)

- Zavraft

- Pocity jako je necitlivost, brnéni a mravenceni (parestezie)

- Vysoky krevni tlak (hypertenze)

- Nahla dusnost nebo potize s dychanim (dyspnoe)

- Kasel

- Zécpa

- Bolest bficha

- Vyklenuti bficha

- Nepfijemny pocit v oblasti biicha

- Bolest zad

- Svalové kiece

- Bolest kloubt (artralgie)

- Otok zejména kotnikti a chodidel (periferni edém)

- Horecka

- Abnormalni vysledky jaternich testt

- Ubytek télesné hmotnosti

- ZvySeni hladiny kreatinfosfokinazy, enzymu (bilkoviny) uvoliiovaného do krve pfi poskozeni
svalu

- SniZeni poctu krevnich desticek, slozek, které napomahaji srazeni krve

- ZvySeni hladiny kreatininu, coz je zndmka zhorSujicich se potizi s ledvinami

- SniZeny pocet lymfocytd v krvi, coz je typ bilych krvinek

- Snizeni poctu bilych krvinek

- Bolest bficha, prijem, horecka. Mohou to byt pfiznaky gastroenteritidy (zdnétu zaludku a stfev).

- Zénétnosu a hrdla

- Infekce vedlejSich nosnich dutin

- Bolest hlavy (migréna)

- Nizky krevni tlak

- Svédéni

- Vyrazka

- Zanét kuze s velkymi puchyfi (bulozni dermatitida)

- Celkovy pocit nemoci (malatnost)

- Lokalni otok

- Zezloutnuti kiize a o¢i (zvySeny konjugovany bilirubin)
- ZvySené hladiny prokalcitoninu, bilkoviny v krvi, ktera je znamkou infekce.

Pokud se u Vas objevi urcité nezadouci a¢inky, mize 1ékai zménit davku pripravku Rezurock,
docasné prerusit nebo trvale ukoncit 1écbu ptipravkem Rezurock.
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Hlaseni neZadoucich wicinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich a¢inkti mizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Rezurock uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rezurock obsahuje

Lécivou latkou je belumosudil (ve formé belumosudil-mesilatu). Jedna tableta obsahuje 200 mg
belumosudilu.

Dalsimi slozkami jsou:

Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, hypromeldza, sodna st kroskarmeldzy, magnesium-stearat,

koloidni bezvody oxid kiemicity.

Potahova vrstva tablety: polyvinylalkohol (E 1203), oxid titani¢ity (E 171), makrogol (E 1521),
mastek (E 553b), zluty oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Rezurock vypada a co obsahuje toto baleni

Rezurock potahované tablety jsou svétle Zluté az zluté ovalné tablety s oznac¢enim ,,KDM* na jedné
stran€ a ,,200 na druhé strané.

Ptipravek Rezurock je dostupny v plastové lahvicce s détskym bezpecnostnim uzavérem v baleni po
28 nebo 30 potahovanych tabletach. Lahvicka obsahuje sacek s vysouSedlem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Francie

Vyrobce
Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 Avenue Gustave Eiffel, 37100 Tours, Francie
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Teél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel.: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf.: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel.: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, Ze informace o
tomto ptipravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu.
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] ] PIV{,I'LOHA 1\ ] ) o
ZAVERY O UDELENI PODMINECNE REGISTRACE PRIPRAVKU PREDLOZENE
EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piedloZené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:
e Podminecna registrace pripravku
Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nézoru, Ze pomér piinost a rizik je pfiznivy, a proto

doporucuje, aby pripravku byla ud€lena podmine¢na registrace, jak je podrobnéji popsano v Evropské
vetejné zprave o hodnoceni.
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