ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

REZUROCK 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene mesilato de belumosudil equivalente a 200 mg de
belumosudil.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)

Comprimido de color amarillo palido a amarillo, con forma ovalada, con “KDM” en una cara 'y “200”
en la otra cara, con dimensiones de 7,4 x 14,8 mm.

4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

REZUROCK esté indicado para el tratamiento de adultos y pacientes pediatricos (de 12 afios de edad
y mayores con un peso corporal de al menos 40 kg) con la enfermedad injerto contra receptor crénica
(EICRc) cuando otras opciones de tratamiento proporcionan un beneficio clinico limitado, no son
adecuadas o se han agotado.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarlo y supervisarlo médicos con experiencia en el tratamiento de la EICRc.
Posologia

La dosis recomendada es de 200 mg por via oral una vez al dia con una comida.

Se recomienda el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad o la aparicion de una toxicidad
inaceptable.

Antes de iniciar el tratamiento se debe realizar un hemograma completo y pruebas de la funcion
hepatica (ver seccion 4.4). El inicio de belumosudil en pacientes con plaguetas <50 x 10%L o recuento
absoluto de neutréfilos <1,5 x 10%L se debe basar en una estrecha monitorizacion de los valores de
laboratorio y en la evaluacion clinica.

Modificaciones de la dosis debido a reacciones adversas
Las pruebas de la funcidn hepatica se deben realizar al menos mensualmente durante todo el
tratamiento (ver seccion 4.4).

Las modificaciones recomendadas de la dosis en caso de reacciones adversas se proporcionan en la
Tabla 1.



Tabla 1: Modificaciones recomendadas de la dosis en caso de reacciones adversas

Reaccion adversa

Gravedad*

Modificacion de la dosis

Hepatotoxicidad

ALT o AST de Grado 3 (>5a 20
x LSN) o bilirrubina de Grado 2
(>1,5a3x LSN)

Suspender el tratamiento hasta la
recuperacién a Grado < 1, luego
reanudar la dosis recomendada de
belumosudil y monitorizar las
pruebas de laboratorio para
detectar toxicidad.

ALT o AST de Grado 4 (> 20 x
LSN) o bilirrubina de Grado > 3
(> 3 x LSN)

Interrumpir permanentemente el
tratamiento.

Otras reacciones adversas (ver
seccion 4.8)

Grado 3

Suspender el tratamiento hasta la
recuperacion a Grado < 1, luego
reanudar la dosis recomendada de
belumosudil y monitorizar la
toxicidad.

Grado 4

Interrumpir permanentemente el
tratamiento.

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; LSN = limite superior de la

normalidad

* El Grado 1 es leve, el Grado 2 es moderado, el Grado 3 es grave y el Grado 4 es potencialmente
mortal. Los grados de toxicidad se ajustan a los criterios terminol6gicos comunes para
acontecimientos adversos del Instituto Nacional del Cancer , version 4.03 (NCI-CTCAE v4.03)

Modificaciones de la dosis debido a interacciones farmacoldgicas
Los inductores potentes del CYP3A4 y los inhibidores de la bomba de protones disminuyen la
exposicion de belumosudil (ver seccion 4.5).

Inductores potentes del CYP3A

La dosis recomendada es de 200 mg dos veces al dia con una comida cuando se coadministra con

inductores potentes del CYP3A

Inhibidores de la bomba de protones
La dosis recomendada es de 200 mg dos veces al dia con una comida cuando se coadministra con
inhibidores de la bomba de protones.

Dosis administrada con retraso u olvidada

En caso de retraso u olvido de una dosis:

Se debe tomar una dosis lo antes posible el mismo dia si:
o se olvido una dosis de 200 mg hace 12 horas 0 menos para la administracion de una vez al dia O
o se olvido una dosis de 200 mg hace 6 horas 0 menos para la administracion de dos veces al dia

(ver seccion 4.5)

Para la siguiente dosis, se debe reanudar la pauta habitual.

No se debe tomar una dosis si:

o se olvid6 una dosis hace mas de 12 horas para la administracion de una vez al dia O
. se olvidd una dosis hace mas de 6 horas para la administracion de dos veces al dia (ver seccion

4.5)

Para la siguiente dosis, se debe reanudar la pauta habitual.

Si un paciente vomita después de tomar una dosis, la siguiente dosis se debe tomar a la hora habitual.




En caso de olvido de la dosis, se debe indicar al paciente que no tome dosis adicionales para
compensar la dosis olvidada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética

El uso en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C) sin EICR hepética esta
contraindicado (ver seccién 4.3). No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh B) sin EICR hepética (ver seccion 5.2).

No se recomienda ajustar la dosis cuando se administra belumosudil a pacientes con insuficiencia
hepética leve (Child-Pugh A) (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada (aclaramiento
de creatinina > 30 mL/min).

No se dispone de datos para pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30
mL/min) o para pacientes con enfermedad renal terminal en dilisis (ver seccion 5.2). Se debe
monitorizar cuidadosamente a los pacientes con respecto a la seguridad y eficacia durante el
tratamiento con belumosudil.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)
No se recomienda realizar ajustes adicionales de la dosis en pacientes de edad avanzada (ver secciones
51y5.2).

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de REZUROCK en pacientes pediatricos menores de 12
afios y con un peso corporal de menos de 40 kg. No hay datos disponibles.

Forma de administracion

Via oral.

Los comprimidos recubiertos con pelicula se deben tragar enteros con agua a aproximadamente la
misma hora cada dia con una comida (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones
Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).
Pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) sin EICR hepaética (ver seccion 5.2).

Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben verificar su estado de embarazo antes de iniciar el tratamiento con
belumosudil y deben usar métodos anticonceptivos altamente eficaces durante el tratamiento con
belumosudil y durante al menos una semana despueés de la tltima dosis de belumosudil.

En caso de que se produzca un embarazo durante el tratamiento con belumosudil, se debe realizar una
evaluacion de riesgo/beneficio de forma individual con un asesoramiento cuidadoso sobre los riesgos



potenciales para el feto (ver seccion 4.6). Se debe informar a la paciente del peligro potencial para el
feto.

Pacientes varones con parejas de sexo femenino en edad fértil

Mientras estén tomando belumosudil, se debe advertir a los pacientes varones con parejas en edad
fértil que sus parejas deben evitar quedarse embarazadas y los riesgos potenciales para el feto.

Los pacientes varones con parejas de sexo femenino en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos altamente eficaces durante el tratamiento con belumosudil y durante una semana
después de la tltima dosis de belumosudil (ver seccion 4.6).

Lactancia

Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento y durante al menos una semana después de la
Gltima dosis de belumosudil (ver seccién 4.6).

Fertilidad

Basandose en los hallazgos testiculares y los efectos sobre los espermatozoides observados en estudios
en animales en ratas y perros, belumosudil puede afectar a la fertilidad masculina (ver seccion 4.6).

Hepatotoxicidad

Se observaron aumentos en las pruebas de la funcion hepética en los estudios clinicos con belumosudil
y, por lo general, se produjeron de forma temprana durante el tratamiento, disminuyendo la incidencia
a partir de entonces (ver seccién 4.8). Las pruebas de la funcién hepatica deben realizarse antes del
inicio del tratamiento y monitorizarse al menos una vez al mes durante el tratamiento, y la dosis debe
ajustarse en caso de toxicidades de Grado > 2 (ver seccion 4.2).

Sustratos del CYP3A4 vy la P-gp

Belumosudil es un inhibidor tanto del CYP3A4 como de la P-gp. La administracion concomitante de
belumosudil con medicamentos que son sustratos tanto del CYP3A4 como de la P-gp (p. €j.,
tacrolimus, sirolimus) puede dar lugar a un aumento de sus concentraciones (ver seccion 4.5). Como
resultado, pueden ser necesarios ajustes de dosis de acuerdo con la informacion de prescripcion
respectiva. Se recomienda una estrecha monitorizacién terapéutica del medicamento hasta alcanzar el
estado estacionario.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de los inductores del CYP3A sobre belumosudil

La administracion concomitante de dosis multiples de rifampicina (un inductor potente del CYP3A4)
disminuy6 la Cmax de belumosudil en un 59 % vy el &rea bajo la curva (AUC) en un 72 %. La
administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 (p. €j., carbamazepina, fenitoina,
rifampin[rifampicina], Hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) con belumosudil puede disminuir
la exposicion a belumosudil, lo que puede reducir la eficacia. No se recomienda la administracion
concomitante de inductores potentes del CYP3A4. Sin embargo, si se requiere la administracién
concomitante, se debe aumentar la dosis de belumosudil a 200 mg dos veces al dia. Se recomienda
reanudar la dosis de 200 mg de belumosudil una vez al dia en el plazo de 1 dia después de la tltima
administracion del inductor potente de CYP3A.



Se espera que la administracion concomitante de inductores moderados del CYP3A4, p. ej. efavirenz
tenga un efecto reducido sobre belumosudil en comparacion con los inductores potentes del CYP3A4.
La administracion concomitante de inductores moderados del CYP3A4 con belumosudil puede
disminuir la exposicién a belumosudil. No se recomienda ajustar la dosis.

Efecto de los inhibidores de la bomba de protones sobre el belumosudil

La administracion concomitante de dosis multiples de rabeprazol disminuy6 la Crax de belumosudil en
un 87 %y el AUC en un 80 %. La administracion concomitante de multiples dosis de omeprazol
disminuy6 la Cnax de belumosudil en un 68 % y el AUC en un 47 %. La administracién concomitante
de inhibidores de la bomba de protones con belumosudil puede disminuir la exposicién a belumosudil,
lo que puede reducir la eficacia. Por lo tanto, se debe aumentar la dosis de belumosudil a 200 mg dos
veces al dia.

Efecto de otros agentes reductores del acido gastrico sobre el belumosudil

La administracion concomitante de belumosudil con agentes reductores del acido gastrico (p. €j.
antagonistas H2 y antiacidos) distintos de los inhibidores de la bomba de protones puede disminuir la
exposicion a belumosudil. No se recomienda ajustar la dosis. Se recomienda tomar belumosudil 2
horas antes 0 12 horas después del agente reductor del acido gastrico.

Efecto de belumosudil sobre otros medicamentos

Belumosudil es un inhibidor de OATP1B1 y BCRP. La administracion concomitante de belumosudil
(200 mg una vez al dia) aument6 el AUC y la Cimax de rosuvastatina (sustrato de OATP1B1 y BCRP)
en 4,4 veces y 3,6 veces, respectivamente. No se recomienda la administracion concomitante de
belumosudil con sustratos de OATP1B1 y BCRP, para los cuales los cambios de concentracion
pueden conducir a toxicidades graves. Si no se puede evitar la administracion concomitante, se debe
disminuir la dosis del sustrato de OATP1B1 y BCRP de acuerdo con la informacion del producto
respectiva.

Belumosudil es un inhibidor de P-gp. La administracion concomitante de belumosudil (200 mg una
vez al dia) aumentd el AUC y la Crax de dabigatrén (sustrato de P-gp) en 2,1 veces y 2,4 veces,
respectivamente. No se recomienda la administracién concomitante de belumosudil con sustratos de P-
gp, para los cuales pequefios cambios de concentracion pueden conducir a toxicidades graves. Si no se
puede evitar la administracion concomitante, se debe disminuir la dosis del sustrato de P-gp de
acuerdo con la informacion del producto respectiva.

Belumosudil es un inhibidor de UGT1AL. La administracion concomitante de belumosudil (200 mg
una vez al dia) con raltegravir (sustrato de UGT1AL) disminuyd la exposicion al glucurénido de
raltegravir en un 40 %. No se recomienda la administracién concomitante de belumosudil con
sustratos sensibles de UGT1A1, para los cuales pequefios cambios de concentracion pueden conducir a
toxicidades graves. Si no se puede evitar la administracion concomitante, se debe disminuir la(s) dosis
del sustrato de UGT1A1 de acuerdo con la informacion del producto respectiva.

Sustratos de CYP1A2, CYP2C19y CYP3A4
Los hallazgos in vitro han demostrado que belumosudil es un inhibidor reversible y tiempo-
dependiente de CYP1A2 y CYP3A4/5 y un inhibidor tiempo-dependiente de CYP2C19.

No se puede excluir la inhibicién clinica de estas enzimas CYP en presencia de belumosudil a la dosis
recomendada de 200 mg una vez al dia. No se recomienda la administracion concomitante de
belumosudil con sustratos sensibles a estas enzimas, para los cuales pequefios cambios de
concentracion pueden provocar toxicidades graves. Si la administracion concomitante no se puede
evitar, se deben disminuir las dosis de los sustratos de acuerdo con la informacion de producto
respectiva.



Tacrolimus y sirolimus

Belumosudil es un inhibidor del CYP3A4 y la P-gp. La administracién concomitante de belumosudil
con medicamentos que son sustratos tanto del CYP3A4 como de la P-gp (p. gj. tacrolimus, sirolimus)
puede resultar en un aumento significativo de sus concentraciones. Se recomienda la monitorizacion

terapéutica del medicamento hasta que se alcance el estado estacionario (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

Los estudios de interaccion se han realizado solo en adultos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcién en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente eficaces durante el
tratamiento con belumosudil y durante al menos una semana después de la tltima dosis de
belumosudil (ver secciones 4.4y 5.3).

Los pacientes varones con parejas de sexo femenino en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos altamente eficaces durante el tratamiento con belumosudil y durante una semana
después de la tltima dosis de belumosudil (ver seccion 4.4).

Embarazo

No hay datos del uso de belumosudil en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
REZUROCK esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3). No se recomienda el uso de
REZUROCK en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos altamente eficaces.
Lactancia

Se desconoce si belumosudil/metabolitos se excretan en la leche animal o humana. No se puede
excluir un riesgo para el lactante. La lactancia esta contraindicada (ver seccion 4.3) durante el
tratamiento con REZUROCK vy durante al menos una semana después de la tltima dosis (ver seccion
4.4).

Fertilidad

No hay datos humanos disponibles para determinar los efectos potenciales de belumosudil sobre la
fertilidad en mujeres y hombres.

Los estudios de toxicidad de dosis repetidas de belumosudil en ratas demostraron efectos adversos de
toxicidad general que se manifiestan en un bajo peso corporal que puede conducir a un deterioro de la
fertilidad femenina (ver seccion 5.3).

Basandose en los hallazgos testiculares y los efectos sobre el esperma observados en estudios con
animales, belumosudil puede afectar a la fertilidad masculina (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
REZUROCK tiene una influencia menor sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas. Puede
causar fatiga o mareos (ver seccion 4.8). Si los pacientes experimentan sintomas relacionados, no se

recomienda conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas



Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron fatiga (20,2 %), diarrea (12,8 %), nauseas (11,7 %),
dolor de cabeza (10,6 %), vomitos (8,5 %) y aumento del aspartato aminotransferasa (AST) (7,4 %),
aumento de la alanina aminotransferasa (ALT) (5,3 %) y aumento de la gamma-glutamiltransferasa
(GGT) (4,3 %).

Las reacciones adversas de Grado 3 0 4 mas frecuentes fueron neumonia, hipoxia y diarrea (2,1 %
cada una).

Las reacciones adversas graves fueron neumonia (2,1 %) y celulitis, infeccion del intestino grueso,
celulitis periorbitaria, bacteriemia estafilocdcica, infeccion del tracto respiratorio superior, hipoxia,
embolia pulmonar, diarrea, ndusea, displasia de la lengua, vémitos y sindrome de disfuncién
multiorgénica (1,1 % cada una).

La reaccion adversa mas frecuente que condujo a la interrupcion del tratamiento fue nausea (2,1 %).

Las reacciones adversas que condujeron a la interrupcion de la dosis ocurrieron en el 14,9 % de los
pacientes y fueron nausea (2,1 %) y gastroenteritis, infeccién del intestino grueso, celulitis
periorbitaria, neumonia, aumento de la ALT, aumento de la creatina quinasa en sangre, aumento de la
GGT, aumento de la procalcitonina, diarrea, vomitos, fatiga, embolia pulmonar, neutropenia, artralgia,
neuropatia periférica y dermatitis bullosa (1,1 % cada una).

Los datos de seguridad a largo plazo después de 12 meses demostraron que el 13,8 % de los pacientes
del grupo de 200 mg una vez al dia experimentaron al menos una reaccion adversa relacionada. Las
reacciones adversas relacionadas observadas con mas frecuencia fueron diarrea (4,3 %), infecciones de
las vias respiratorias altas (2,1 %), ndusea (2,1 %) y disminucion de peso (2,1 %).

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 2 presenta la categoria de frecuencia de las reacciones adversas notificadas en todos los
ensayos clinicos abiertos con belumosudil 200 mg una vez al dia en 94 pacientes. La mediana de la
duracidn del tratamiento fue de 9,18 meses (intervalo de 0,46 a 83,75 meses).

Su frecuencia se define utilizando las siguientes convenciones: muy frecuentes ((>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras (=1/10 000 a <1/1 000); muy raras
(<1/10 000), no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada clase
de drganos y sistemas, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2: Reacciones adversas

Todos los grados de
Reacciones adversas C'antteegr(l)sr'% age g'rl';)éj;ss (I(;j) Grado 3-4 (%)
frecuencia
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio superior Frecuentes 4(4,3) 0
Neumonia Frecuentes 2(2,1) 2(2,1)
Celulitis Frecuentes 2(2,1) 1(1,1)
Gastroenteritis Frecuentes 1(1,1) 0
Infeccion del intestino grueso Frecuentes 11,1 0
Nasofaringitis Frecuentes 1(1,1) 0
Celulitis periorbitaria Frecuentes 1(1,1) 0
Sinusitis Frecuentes 1(1,1) 1(1,1)




Bacteriemia estafilococica Frecuentes 11,1 0
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia Frecuentes 3(3,2) 0
Neutropenia Frecuentes 11,1 1(1,1)
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo Frecuentes 2(2,1) 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucion del apetito Frecuentes 6 (6,4) 14,1
Hiperglucemia Frecuentes 4 (4,3) 0
Hipofosfatemia Frecuentes 2(2,1) 0
Hiperlipidemia Frecuentes 2(2,1) 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza Muy frecuentes 10 (10,6) 0
Neuropatia periférica Frecuentes 4 (4,3) 0
Mareo Frecuentes 2(2,1) 0
Parestesia Frecuentes 2(2,1) 0
Migrafia Frecuentes 11,1 0
Trastornos vasculares
Hipertension Frecuentes 2(2,1) 14,1
Hipotensidn Frecuentes 11,1 1(1,1)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea Frecuentes 6 (6,4) 1(1,1)
Tos Frecuentes 2(2,1) 0
Hipoxia Frecuentes 2(2,1) 2(2,1)
Embolia pulmonar Frecuentes 2(2,1) 1(1,1)
Trastornos gastrointestinales
Nausea Muy frecuentes 11 (11,7) 1(1,1)
Diarrea Muy frecuentes 12 (12,8) 2(2,1)
\omitos Frecuentes 8 (8,5) 1(1,1)
Estrefiimiento Frecuentes 5 (5,3) 1(1,1)
Dolor abdominal Frecuentes 2(2,1) 0
Distension abdominal Frecuentes 2(2,1) 0
Malestar abdominal Frecuentes 2(2,1) 0
Displasia lingual Frecuentes 1(1,1) 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Prurito Frecuentes 1(1,1) 0
Erupcion cutanea Frecuentes 1(1,2) 0
Dermatitis bullosa Frecuentes 1(1,2) 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda Frecuentes 3(3,2) 0
Calambres musculares Frecuentes 2(2,1) 0
Avrtralgia Frecuentes 2(2,1) 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga Muy frecuentes 19 (20,2) 1(1,1)
Edema periférico Frecuentes 332 0
Pirexia Frecuentes 2(2,1) 0




Malestar Frecuentes 1(1,1) 0
Edema localizado Frecuentes 1(1,1) 0
Sindrome de disfuncion multiorganica Frecuentes 1(1,1) 1(1,1)
Hinchazén Frecuentes 1(1,1) 0
Exploraciones complementarias
Aumento de aspartato aminotransferasa Frecuentes 7(7,4) 1(1,1)
Aumento de alanina aminotransferasa Frecuentes 5 (5,3) 1(1,1)
Aumento de la gamma-glutamiltransferasa Frecuentes 4(4,3) 1(1,1)
Disminucién de peso Frecuentes 3(3,2) 0
Aumento de la alcalina fosfatasa en sangre Frecuentes 3(3,2) 0
Aumento de la creatina fosfoquinasa en sangre Frecuentes 3(3,2) 1(14,1)
Disminucién del recuento plaguetario Frecuentes 2(2,1) 0
Aumento de la creatinina en sangre Frecuentes 2(2,1) 0
Disminucién de recuento de linfocitos Frecuentes 2(2,1) 0
Disminucién del recuento de leucocitos Frecuentes 2(2,1) 1(14,1)
Aumento de la bilirrubina conjugada Frecuentes 1(1,1) 0
Aumento de procalcitonina Frecuentes 1(1,1) 0

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Aumento de las enzimas hepaticas

La AST, ALT y GGT aumentaron en el primer mes de tratamiento con belumosudil y la incidencia
disminuy6 a partir de entonces. Para las modificaciones recomendadas de la dosis tras el aumento de
las enzimas hepaéticas, ver seccion 4.2. Para la monitorizacion recomendada de las enzimas hepaéticas,
ver seccion 4.4.

Reacciones hematoldgicas

La anemia (todos los grados de gravedad) ocurrio6 en el 12,5 % de los pacientes y la anemia de grado >
3 ocurrid en el 4,2 % de los pacientes. No hubo diferencias consistentes en el tiempo hasta la primera
aparicion de anemia entre los grupos de dosis en el analisis conjunto. La mayor incidencia de anemia
fue entre 3 y < 6 meses. El Unico acontecimiento de neutropenia grave ocurrio el dia 253, es decir,
aproximadamente 8 meses después de iniciar el tratamiento con belumosudil. Ver las modificaciones
en caso de reacciones adversas, seccion 4.2.

Insuficiencia renal

No hubo diferencias en la frecuencia de reacciones adversas para pacientes con EICRc leve y
moderada cuando se evaluaron segun la funcion renal normal, insuficiencia renal leve y moderada.
Para pacientes con EICRc grave, se observo una mayor frecuencia de reacciones adversas en pacientes
con insuficiencia renal moderada en comparacion con insuficiencia leve y funcion renal normal.

Poblacion pediatrica

La experiencia en adolescentes es limitada. Un total de tres pacientes adolescentes (2 en el grupo de
200 mg una vez al diay 1 en el grupo de 200 mg dos veces al dia) recibieron belumosudil en el estudio
KD025-213. Del entorno poscomercializacion y el uso compasivo, 112 adolescentes han recibido
tratamiento con belumosudil y se ha notificado informacidn de seguridad. Las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia fueron nauseas (4,6 %) y dolor de cabeza (2,8 %). El perfil de
seguridad de belumosudil en pacientes pediatricos (edad > 12 afios) con EICRc fue consistente en tipo,
naturaleza y gravedad con el perfil de seguridad conocido en pacientes adultos.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9  Sobredosis

No existe un antidoto conocido para las sobredosis con belumosudil. Se han administrado dosis Unicas
de hasta 1 000 mg con una tolerabilidad aceptable en voluntarios sanos. En caso de sobredosis, se debe
monitorizar al paciente para detectar signos o sintomas de reacciones adversas y se deben tomar
inmediatamente todas las medidas de apoyo adecuadas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos, codigo ATC: LO4AA48

Mecanismo de accion

Belumosudil es un inhibidor selectivo de la proteina quinasa 2 asociado a Rho (ROCK2 que media la
sefializacién de la funcidn celular inmunitaria y las vias fibroéticas.

Efectos farmacodindmicos

Electrofisiologia cardiaca
Con 2,2 veces la exposicién méxima de la dosis recomendada aprobada, belumosudil no prolonga el
intervalo QT en ninguna medida clinicamente relevante.

Eficacia clinica y sequridad

Estudio KD025-213

El estudio KD025-213 fue un estudio en fase 2, abierto y multicéntrico de belumosudil para el
tratamiento de pacientes con EICRc. La poblacién adulta en el andlisis por intencion de tratar (1TT)
incluyd a 156 pacientes. Los pacientes de 12 afios de edad o mayores eran elegibles para el estudio si
habian recibido de 2 a 5 lineas previas de terapia sistémica y necesitaban terapia adicional. Los
pacientes elegibles recibieron una dosis estable de corticosteroides durante dos semanas antes de
entrar en el estudio. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir belumosudil dosificado por via
oral a 200 mg una vez al dia 0 200 mg dos veces al dia. Los pacientes fueron excluidos del estudio si
las plaquetas eran < 50 x 10%L; recuento absoluto de neutréfilos <1,5 x 10%L; AST o ALT > 3 x
LSN; bilirrubina total > 1,5 x LSN; QTc(F) > 480 ms; TFGe <30 mL/min/1,73 m?; o0 VEF1 < 39 %.

Belumosudil se afiadié al uso continuado de terapias estandar para EICRc como corticosteroides,
inhibidores de calcineurina (ICN, ciclosporina o tacrolimus), sirolimus, ECP (Extracorporal
photopheresis, por sus siglas en inglés) y/o terapias topicas o inhaladas segun las directrices
institucionales si habia una dosis/horario estable al entrar en el estudio. Se permitieron aumentos
transitorios en la dosificacion de corticosteroides (hasta 1 mg/kg/dia equivalente de prednisona)
durante hasta 6 semanas para brotes de EICRc. Una dosis elevada de corticosteroides durante > 6
semanas, 0 méas de 2 episodios de brote de EICRc durante los primeros 6 meses de tratamiento con
belumosudil se consideraron como fracasos del tratamiento, al igual que el inicio de una nueva terapia
sistémica para EICRc.
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De los pacientes adultos incluidos en el grupo de 200 mg una vez al dia (N = 78), la mediana de edad
era de 53 afos (rango de 21 a 77 afios), el 63 % eran varones y el 85 % eran de raza blanca. La
mayoria (73 %) de los pacientes presentaban EICRc grave, y el 81 % de los pacientes eran refractarios
a su ultima terapia sistémica antes de la inclusion en el estudio. Los 6rganos afectados al inicio fueron
piel (82 %), articulaciones/fascia (77 %), ojos (73 %), pulmdn (35 %), boca (53 %), esofago (30 %),
tracto gastrointestinal (GI) superior (18 %), Gl inferior (9 %) e higado (13 %). El cincuenta y uno por
ciento de los pacientes tenia cuatro 0 méas érganos involucrados. Los tratamientos sistémicos
concomitantes mas frecuentemente utilizados que los pacientes tomaban el Dia 1 del Ciclo 1 en el
estudio KD025-213 fueron corticosteroides, ICN (tacrolimus o ciclosporina), sirolimus, MMF y ECP.
El nimero medio de lineas previas de terapia sistémica EICRc fue de 3,0. El estudio también inscribi6
a 2 pacientes adolescentes, de 12 y 13 afios, en el grupo de 200 mg una vez al dia.

El criterio de valoracion principal de eficacia de la tasa de respuesta global (TRG) se definié como la
proporcidn de sujetos que lograron una respuesta completa (RC [resolucion de todas las
manifestaciones en cada drgano]) o una respuesta parcial (RP [mejoria en al menos un érgano sin
progresion en cualquier otro 6rgano]) en cualquier evaluacion de respuesta posterior al inicio del
estudio de acuerdo con el 2014 NIH Consensus Development Project on Criteria for Clinical Trials in
Chronic Graft-versus-Host Disease™ (Proyecto de Desarrollo de Consenso de los Criterios para
Ensayos Clinicos en EICRc del NIH de 2014). Los criterios de valoracién secundarios incluyeron la
duracidn de la respuesta, y el tiempo hasta la respuesta. Las respuestas, incluidas las respuestas
completas, se alcanzaron en todos los 6rganos implicados (piel, ojos, boca, esofago, Gl superior, Gl
inferior, higado, pulmones y articulaciones/fascia). La TRG y los resultados de los criterios de
valoracion secundarios clave se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3: Mejor tasa de respuesta global y otros resultados de eficacia, poblacion adulta ITT

Variable Belumosudil 200 mg
una vez al dia (N = 78)

Tasa de respuesta global (%) 73,1

IC del 95 % de la TRG (%) 618, 82,5

Respuesta completa (%) 5,1

Respuesta parcial (%) 67,9

TRG a los 6 meses (%) 43.6

IC del 95% de la TRG a los 6 meses (%) 32,4,553

# Duracion de la respuesta K-M (primaria), mediana, semanas (IC del 95 %) 23,9 (11,43, 50,43)

Tiempo hasta la respuesta, mediana, semanas (rango) 4,43 (3,7, 80,1)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; TRG = tasa de respuesta global; K M = Kaplan-Meier; NA
=no alcanzado; ITT = intencion de tratar

Nota: Fecha de corte de los datos: 02 de septiembre de 2022

Nota: el IC exacto bilateral de la TRG se calcul6 utilizando el método de Clopper Pearson.

Nota: La poblacién de respondedores se utilizd para la duracion de la respuesta y el tiempo hasta la
respuesta. Los porcentajes se calculan en funcion del namero de poblacién por ITT.

#La duracion de la respuesta (primaria) se define como el tiempo transcurrido desde la primera
respuesta hasta el deterioro de la mejor respuesta (p.ej. de RC a RP, o de RP a RL), el inicio de un
nuevo tratamiento sistémico o la muerte.

TRG - definida como la proporcidn de sujetos que lograron una respuesta completa (RC) o una
respuesta parcial (RP) en cualquier momento en ausencia de un nuevo tratamiento sistémico para la
EICRc de acuerdo con el Proyecto de Desarrollo de Consenso de los NIH de 2014 sobre Criterios para
Ensayos Clinicos en EICRc del NIH de 2014 y segln la evaluacién de los investigadores.
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Poblacion pediatrica

Un total de 3 pacientes adolescentes fueron tratados con 200 mg de belumosudil una vez al dia en los
estudios clinicos de intervencidn y se observaron respuestas de belumosudil en estos pacientes. La
seguridad y la eficacia de belumosudil en adolescentes de 12 a 18 afios de edad estan respaldadas por
la evidencia del estudio KD025-213.

En el estudio KD025-213, dos pacientes adolescentes fueron tratados con 200 mg de belumosudil una
vez al dia. Uno de ellos alcanzé una RP. El respondedor mostr6 un tiempo hasta la respuesta (TTR,
Time to responses, por sus siglas en ingles) de 53 dias, y una duracion de respuesta (DOR, Duration of
responses, por sus siglas en ingles) de 820 dias.

Basandose en las predicciones del modelo FC, se espera que la eficacia y la seguridad sean similares
en pacientes adolescentes y adultos.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los estudios con belumosudil en uno o mas grupos de la poblacién pediatrica en el
tratamiento de la enfermedad injerto contra receptor cronica (ver seccion 4.2 para informacion sobre el
uso en la poblacion pediatrica).

Aprobacion condicional

Este medicamento se ha autorizado bajo el denominado esquema de “aprobacién condicional”. Esto
significa que se esperan mas evidencias sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la nueva informacién sobre este medicamento al
menos una vez al afio y esta ficha técnica se actualizard segln sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La mediana del T ma de belumosudil en todos los estudios fue de aproximadamente 3 horas. Después
de una dosis oral Unica de 200 mg de belumosudil, la biodisponibilidad absoluta media (% del
coeficiente de variacion) fue del 64 % (17 %).

Efectos de los alimentos

En sujetos sanos, la administracion de una dosis Unica de 200 mg de belumosudil con una comida rica
en grasas y calorias (800 a 1 000 kilocalorias con aproximadamente el 50 % del contenido calérico
total de la comida procedente de la grasa) aumento la Crmax de belumosudil a 2,25 veces la de después
de la administracion en ayunas y el AUC a 2 veces la de después de la administracion en ayunas. La
mediana del T max se retrasé 0,5 horas.

Basandose en el modelo de FC poblacional, la media del AUC en estado estacionario (% del
coeficiente de variacion) en pacientes con EICRc que recibieron 200 mg una vez al dia administrados
con alimentos fue de 18 800 (33 %) heng/mL; la media de la Crmax €n estado estacionario fue de 2 230
(31 %) ng/mL. Con la administracion una vez al dia, las concentraciones en estado estacionario de
belumosudil se alcanzaron con un cociente de acumulacion de 1,2.

Distribucién

Baséandose en el modelo de FC poblacional, la farmacocinética se describié mediante un modelo de
dos compartimentos con una semivida de distribucion media de 1,57 h (78 %). El volumen de
distribucion aparente medio del compartimento central de belumosudil (% del coeficiente de variacion,
CV) fue de 35,8 L (93 %). En preparaciones in vitro, la union a la albdmina sérica humana fue del
99,9 % y la union a la glicoproteina acida ol humana fue del 98,6 %.
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Biotransformacién

Baséandose en la evaluacion in vitro, CYP3A4 fue la isoforma CYP predominante responsable del
metabolismo de belumosudil, aunque CYP2C8, CYP2D6 y UGT1A9 contribuyeron en menor medida.

Eliminacién

Los resultados de los modelos FC poblacionales en pacientes con EICRc mostraron gque la semivida de
eliminacion media (% del coeficiente de variacion, CV) de la eliminacion de belumosudil fue de 32,9
h (15 %). El aclaramiento aparente medio de belumosudil (% CV) en los pacientes (% CV) fue de 12,5
L/h (38 %).

Los resultados del estudio de equilibrio de masa humana indicaron que la excrecion fecal es la
principal via de excrecion (85 % de la dosis). De la dosis recuperada en heces, el 30 % fue
belumosudil original. Menos del 5 % de la dosis se recuper6 en orina.

Linealidad/No linealidad

La exposicion a belumosudil (Cmaxy AUC) parece ser ligeramente mayor que proporcional a la dosis
en el rango de dosis de 20 a 500 mg una vez al dia, pero menor que proporcional a la dosis para dosis
superiores a 500 mg en sujetos sanos. En sujetos con EICRc, el aumento de la exposicién entre 200 y
400 mg es aproximadamente proporcional.

Poblaciones especiales

Segun el anélisis FC poblacional, no se observaron diferencias clinicamente relevantes en la
farmacocinética de belumosudil con respecto a la edad (20 a 77 afios), raza, género o peso (38,6 a 143

kg).

Insuficiencia renal

Basandose en el analisis FC poblacional, no se observaron diferencias clinicamente relevantes en la
farmacocinética de belumosudil en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha
estudiado la insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

Después de una dosis Unica de 200 mg de belumosudil, los cambios en la exposicion a belumosudil en
sujetos con diversos grados de insuficiencia hepatica basados en la puntuacion de Child-Pugh sin
EICR hepética en relacién con sujetos con funcion hepéatica normal se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4: Efecto de diversos grados de insuficiencia hepatica sobre la exposicion a belumosudil

Categoria de Cambios en la exposicion a belumosudil en sujetos con insuficiencia hepética
insuficiencia hepética en comparacion con sujetos con funcién hepatica normal
Concentraciones totales Concentraciones libres
(libres + unidas)
Criax. AUC Chax. AUC
Leve Aumento de Aumento de Disminucion Disminucién del
(Child-Pugh A) 1,2 veces 1,4 veces del 14 % 19%
Moderada Disminucién Aumento de Disminucion Aumento de
(Child-Pugh B) del 6 % 1,5 veces del 12 % 1,4 veces
Grave Aumento de Aumento de Aumento de Aumento de
(Child-Pugh C) 1,3 veces 4.2 veces 5,4 veces 16 veces

Poblacidn pediatrica
No se observaron signos de disimilitud en la FC en tres pacientes adolescentes de los que se disponia
de datos FC escasos.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de dosis repetidas, se observé toxicidad a niveles de concentracion plasmética promedio
de belumosudil por debajo o similares a la exposicion humana esperada y en los estudios de toxicidad
para la reproduccidn, se observo toxicidad por debajo de la exposicion humana esperada.

No se identifico evidencia de riesgo especial para los humanos en cuanto a seguridad farmacolégica o
genotoxicidad en estudios in vitro e in vivo.

Toxicidad a dosis repetidas

En estudios de dosis orales repetidas en ratas y perros, los efectos adversos observados en una o ambas
especies incluyeron toxicidades en el tracto gastrointestinal (emesis, heces blandas, y/o contenidos
negros anémalos, aumento de la salivacion), higado (aumento de las enzimas hepaticas,
hipertrofia/aumento del peso de los érganos, y colestasis/inflamacidn), rifion (aumento del nitrégeno
ureico en sangre, cambios tubulares, pigmentacion, gotitas de proteinas intracelulares en el epitelio),
sistema hemolinfoide (anemia regenerativa, reduccion de linfocitos en el bazo y el timo), y el aparato
reproductor.

Deterioro de la fertilidad

En ratas y perros macho, las toxicidades incluyeron pesos mas bajos del epididimo y testiculos
asociados con hallazgos anormales de esperma como degeneracion bilateral multifocal de
espermatozoides en el epididimo y los testiculos, y espermatidas multinucleados en los testiculos,
motilidad y recuento de espermatozoides reducidos; en los estudios de dosis repetidas los cambios
fueron reversibles en perros, pero no completamente reversibles en ratas.

En ratas hembra, se observaron pesos uterinos méas bajos que se correlacionaron con hipoplasia
uterina/vaginal y disminucion del desarrollo folicular en los ovarios relacionados con efectos adversos
de la reduccion del peso corporal. Estos cambios fueron reversibles.

Toxicidad para la reproduccién y el desarrollo

Los efectos adversos en ratas hembra (tratadas con belumosudil o sin tratar pero apareadas con
machos tratados) incluyeron aumento de la pérdida pre o posimplantacion, disminucién del nimero de
embriones viables y malformaciones fetales, incluida la ausencia de ano y cola, onfalocele y cabeza en
forma de cupula.

En conejos, se observaron toxicidad maternal y efectos sobre el desarrollo embriofetal (incluyendo

aborto espontaneo, aumento de la pérdida posimplantacion, disminucién del porcentaje de fetos vivos
y disminucion del peso corporal fetal y malformaciones esqueléticas/externas).

Carcinogenia

No se notificaron efectos carcinogénicos en ratones transgénicos.

6. DETALLES FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Ndcleo del comprimido

Celulosa, microcristalina
Hipromelosa
Croscarmelosa de sodio
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Estearato de magnesio
Silice, coloidal anhidra

Recubrimiento del comprimido

Alcohol polivinilico (E1203)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol (E1521)

Talco (E553b)

Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre a prueba de nifios de polipropileno y un
desecante de gel de silice.

Formato: 28 o 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2015/001

EU/1/26/2015/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:
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10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO I1

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
MEDIDAS POSAUTORIZACION EN RELACION CON
UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Francia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en el articulo
9 del Reglamento (CE) 507/2006 y, en consecuencia, el titular de la autorizacion de comercializacion
(TAC) presentara los IPSs cada 6 meses.

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacidn (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacidn de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion de
riesgos).
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E. OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACION
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacion de comercializacién condicional y segun lo que establece el Articulo 14-a
del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las
siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Con el fin de confirmar la eficacia y seguridad de Rezurock en pacientes | Q4 2029
adultos y pediéatricos (de 12 afios y mayores con un peso corporal de al
menos 40 kg) con EICRc cuando otros medicamentos aprobados para su
uso en EICRc proporcionan un beneficio clinico limitado o no son
adecuados, el TAC debera presentar los resultados finales del Estudio
EFC22965, un estudio de fase Ill, aleatorizado, abierto, multicéntrico de
belumosudil frente a la mejor terapia disponible de acuerdo con un
protocolo acordado.

20



ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

REZUROCK 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
belumosudil

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene mesilato de belumosudil equivalente a 200 mg de
belumosudil.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

comprimidos recubiertos con pelicula

28 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula

/5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No trague el desecante.

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

23



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Rezurock 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

REZUROCK 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
belumosudil

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene mesilato de belumosudil equivalente a 200 mg de
belumosudil.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

comprimidos recubiertos con pelicula

28 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula

|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacién para el paciente

Rezurock 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
belumosudil

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted. y no debe déarsela a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico. incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Rezurock y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Rezurock
Coémo tomar Rezurock

Posibles efectos adversos

Conservacién de Rezurock

Contenido del envase e informacion adicional

ok whE

1. Qué es Rezurock y para qué se utiliza

Rezurock contiene el principio activo belumosudil que pertenece a un grupo de medicamentos
Ilamados inmunosupresores.

Rezurock se utiliza para tratar a adultos y pacientes pediatricos (de 12 afios y mayores con un peso
corporal de al menos 40 kg) con enfermedad injerto contra receptor cronica (EICR) cuando otras
opciones de tratamiento proporcionan un beneficio clinico limitado, no son adecuadas o se han
agotado.

La EICR cronica puede ocurrir semanas hasta meses después de que se haya sometido a un trasplante
de médula dsea o de células madre (células formadoras de sangre). Las células trasplantadas del
donante (el injerto) atacan al cuerpo (el huésped) causando inflamacién y dafio a muchos 6rganos
como la piel, el higado o el sistema digestivo.

El principio activo de Rezurock, belumosudil, actta bloqueando una enzima (proteina) llamada
ROCK2 que esta involucrada en como funciona su sistema inmunitario (las defensas naturales del
cuerpo). Esto reduce la inflamacion y el dafio adicional a los 6rganos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Rezurock

No tome Rezurock

- si es alérgico a belumosudil o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6)

- si esta embarazada o en periodo de lactancia

- si tiene problemas hepaticos graves sin EICR hepatica
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Si no esté seguro de si las condiciones anteriores se aplican a su caso, consulte a su médico o
farmacéutico antes de tomar Rezurock.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Rezurock si:

- estd embarazada o planea quedarse embarazada, ya que Rezurock puede dafar al feto (ver
seccion “Embarazo, lactancia, fertilidad y anticoncepcion”).

- esta en periodo de lactancia o planea dar el pecho, ya que Rezurock puede potencialmente
causar efectos adversos graves en un bebé que esté amamantando (ver seccién “Embarazo,
lactancia, fertilidad y anticoncepcion”).

- tiene algin problema de higado. Debe realizarse analisis de sangre antes y durante el
tratamiento con Rezurock, incluidas pruebas para controlar el funcionamiento de su higado.

- esta tomando otros medicamentos (ver seccion “Otros medicamentos y Rezurock™).

Nifios
No administre Rezurock a nifios menores de 12 afios 0 con un peso corporal menor de 40 kg porque
Rezurock no se ha estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Rezurock

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Rezurock puede afectar a la forma en que act(an otros
medicamentos, y otros medicamentos pueden afectar a la forma en que acttia Rezurock.

Especialmente informe a su médico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos, ya que su
médico puede necesitar cambiar la dosis de estos medicamentos o la dosis de Rezurock.

Los siguientes medicamentos podrian disminuir la efectividad de Rezurock disminuyendo la cantidad

de Rezurock en sangre:

- Rifampicina (utilizada para la tuberculosis).

- Inhibidores de la bomba de protones como omeprazol o rabeprazol (utilizados para reducir la
produccién de acido en el estdmago).

- Otros agentes reductores del acido gastrico (utilizados para reducir la produccidn de &cido en el
estdmago).

Rezurock podria aumentar el riesgo de efectos adversos con estos medicamentos aumentando las
cantidades de estos medicamentos en sangre:

- Estatinas como rosuvastatina (utilizadas para reducir el colesterol).

- Dabigatran (utilizado para evitar la formacion de coagulos de sangre en el cuerpo).

- Raltegravir (para VIH).

- Sirolimus o tacrolimus (utilizados para prevenir la enfermedad injerto contra receptor).

Si no esté seguro de si alguno de los anteriores se aplica a usted, consulte a su médico antes de tomar
Rezurock.

Mientras esté tomando Rezurock, nunca debe empezar un nuevo medicamento sin consultarlo antes
con su médico. Esto incluye medicamentos con receta, medicamentos sin receta (medicamentos de
venta sin receta) y medicamentos a base de plantas o alternativos.

Mantenga una lista de todos los medicamentos que toma para mostrarsela a su médico y farmacéutico
cuando reciba un medicamento nuevo.

Toma de Rezurock con alimentos
Rezurock debe tomarse con alimentos. Ver seccion 3.

Embarazo, lactancia, fertilidad y anticoncepcion
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Informe a su médico inmediatamente si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o si esté en
periodo de lactancia. Si tiene intencidn de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de tomar
este medicamento.

Embarazo
No tome Rezurock durante el embarazo, ya que Rezurock puede dafiar al feto. Su médico comprobara

si estd embarazada antes de comenzar el tratamiento. Si se queda embarazada mientras toma
Rezurock, hable con su médico inmediatamente.

Anticoncepcién

Si usted es una mujer que puede quedarse embarazada, su médico comprobara si esta embarazada
antes de comenzar el tratamiento con Rezurock. Esto se debe a que Rezurock puede dafiar al feto.
Debe usar un método anticonceptivo fiable y altamente eficaz (control de la natalidad) durante el
tratamiento con Rezurock y durante al menos una semana despues de la Ultima dosis.

Si usted es un hombre con una pareja que puede quedarse embarazada, su pareja debe evitar el
embarazo mientras esté tomando Rezurock. Debe usar un método anticonceptivo eficaz durante su
tratamiento con Rezurock y durante al menos una semana después de la ultima dosis.

Consulte con su médico sobre qué métodos anticonceptivos son adecuados para usted durante su
tratamiento con Rezurock.

Lactancia

No dé el pecho durante el tratamiento con Rezurock ni durante al menos una semana después de la
Gltima dosis porque Rezurock puede ser perjudicial para un bebé lactante.

Fertilidad
Segun estudios en animales, Rezurock puede causar esterilidad temporal.

Conduccién y uso de maquinas
Si experimenta cansancio o mareos después de tomar Rezurock, no conduzca ni use maquinas.

Rezurock contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Rezurock

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Rezurock indicadas por su médico. En caso
de duda, consulte de nuevo a su médico.

La dosis recomendada para adultos y adolescentes (de 12 afios de edad o mayores que pesen al menos
40 kg) es de un comprimido (que contiene 200 mg de belumosudil) tomado una vez al dia por via oral
(por la boca) a la misma hora cada dia.

Trague el comprimido entero con un vaso de agua y con una comida.

Su médico puede aumentar su dosis de Rezurock si también esta tomando ciertos medicamentos que
pueden afectar a como funciona belumosudil.

Su médico puede decirle que deje de tomar Rezurock durante un tiempo 0 permanentemente,
dependiendo de lo bien que tolere el tratamiento.
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Duracion del tratamiento
Debe continuar con el tratamiento hasta que su médico le indique que lo interrumpa.

Si toma més Rezurock del que debe
Si toma demasiado Rezurock, informe a su médico o acuda inmediatamente al hospital méas cercano.
Lleve consigo el envase del medicamento.

Si olvid6 tomar Rezurock

Si olvida una dosis de Rezurock, debe tomarla en cuanto se acuerde el mismo dia, solo si:

- toma Rezurock una vez al dia y han pasado menos de 12 horas desde que debia tomar su dosis
- toma Rezurock dos veces al dia y han pasado menos de 6 horas desde que debia tomar su dosis
Después de tomar la dosis olvidada, tome su siguiente dosis de Rezurock a la hora habitual.

Si olvida una dosis de Rezurock, no debe tomarla si:

- toma Rezurock una vez al dia y han pasado mas de 12 horas desde que debia tomar su dosis
- toma Rezurock dos veces al dia y han pasado mas de 6 horas desde que debia tomar su dosis
En estos casos, omita la dosis olvidada, y tome su siguiente dosis de Rezurock a la hora habitual.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si vomita después de tomar Rezurock
Si vomita (devuelve) después de tomar Rezurock, no tome otra dosis de Rezurock. Tome su siguiente

dosis de Rezurock a la hora habitual.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran. Algunos efectos adversos pueden ser graves.

Efectos adversos graves
Informe a su médico inmediatamente si experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos
graves comunes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Tos, dolor en el pecho, dificultad para respirar, fiebre. Estos podrian ser sintomas de neumonia.

- Sensacidn de no poder respirar 0 pensar correctamente. Estos podrian ser sintomas de hipoxia
(bajo nivel de oxigeno).

- Inflamacion del tejido cutdneo profundo. Estos podrian ser sintomas de celulitis.

- Dolor abdominal, diarrea, fiebre. Estos podrian ser sintomas de una infeccion del intestino grueso.

- Inflamacién que afecta a los parpados y la piel circundante. Estos podrian ser sintomas de celulitis
periorbitaria.

- Fiebre, escalofrios o presion arterial baja. Estos podrian ser sintomas de bacteriemia estafilocdcica
(infeccion en el torrente sanguineo).

- Resfriado comun, infeccidn de nariz o garganta (tracto respiratorio superior).

- Sensacion de dificultad para respirar y dolor en el pecho. Estos podrian ser sintomas de una
embolia pulmonar (coagulo en un vaso sanguineo de los pulmones).

- Diarrea

- Malestar (nausea)

- Ulceras en la lengua que no cicatrizan podrian ser un signo de presencia de células anormales (que
pueden volverse cancerosas). Estos podrian ser sintomas de displasia lingual.

- VOmitos

- Sentise muy débil, vémitos, fiebre, escalofrios, confusidn, ritmo cardiaco acelerado. Estos podrian
ser sintomas de fallo de dos 0 mas sistemas organicos que no logran satisfacer las necesidades de
su organismo (sindrome de disfuncién multiorganica).
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Otros efectos adversos
Otros posibles efectos secundarios incluyen los siguientes: Si estos efectos adversos se vuelven graves,
informe a su médico.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- Dolor de cabeza
- Cansancio extremo

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Recuento bajo de glébulos rojos (anemia)

- Glandula tiroides hipoactiva (hipotiroidismo)

- Disminucion del apetito

- Niveles altos de azlcar en sangre (hiperglucemia)

- Niveles bajos de fosfato en sangre (hipofosfatemia)

- Niveles altos de grasa en la sangre (hiperlipidemia)

- Dafio nervioso en brazos y piernas (neuropatia periférica)

- Mareo

- Sensaciones como entumecimiento, hormigueo, pinchazos (o alfileres y agujas) (parestesia)

- Presion arterial alta (hipertension)

- Falta de aire repentina o dificultad para respirar (disnea)

- Tos

- Estrefiimiento

- Dolor de estémago (abdominal)

- Hinchazén abdominal

- Malestar abdominal

- Dolor de espalda

- Espasmos musculares

- Dolor articular (artralgia)

- Hinchazén especialmente de los tobillos y los pies (edema periférico)

- Fiebre

- Prueba de funcién hepética anormal

- Pérdida de peso

- Aumento de los niveles de creatina fosfoquinasa, una enzima (proteina) que es liberada en la
sangre cuando el musculo esta dafiado

- Disminucion de los niveles de plaquetas en sangre, componentes que ayudan a que la sangre se
coagule

- Aumento de los niveles de creatinina, un signo de empeoramiento de los problemas renales

- Disminucién del recuento de linfocitos, un tipo de glébulos blancos

- Disminucién del recuento de glébulos blancos

- Dolor abdominal, diarrea, fiebre. Estos podrian ser sintomas de gastroenteritis.

- Inflamacion de la nariz y la garganta

- Infeccidn de los senos paranasales

- Dolor de cabeza (migrafia)

- Presion arterial baja

- Picor

- Erupcion cutanea

- Inflamacion de la piel con ampollas grandes (dermatitis bullosa)

- Sensacién de malestar general

- Hinchazon localizada

- Coloracién amarillenta de la piel y los ojos (aumento de bilirrubina conjugada)

- Aumento de los niveles de procalcitonina, una proteina en la sangre que es un marcador de
infeccion

Su médico puede cambiar su dosis de Rezurock, interrumpir temporalmente o interrumpir
permanentemente el tratamiento con Rezurock si usted presenta ciertos efectos adversos.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Rezurock

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el frasco
después de “EXP”. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Rezurock

El principio activo es belumosudil (como mesilato). Cada comprimido contiene 200 mg de
belumosudil.

Los deméas componentes son:

Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, hipromelosa, croscarmelosa de sodio, estearato de

magnesio, silice coloidal anhidra.

Recubrimiento del comprimido: alcohol polivinilico (E1203), diéxido de titanio (E171), macrogol
(E1521), talco (E553Db), dxido de hierro amarillo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase
Rezurock comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos de color amarillo palido a amarillo,
de forma ovalada, con "KDM" en una cara y "200" en la otra cara.

Rezurock esta disponible en un frasco de plastico con cierre a prueba de nifios en envases de 28 0 30
comprimidos recubiertos con pelicula. El frasco contiene un paquete de desecante.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Francia

Responsable de la fabricacién
Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 Avenue Gustave Eiffel, 37100 Tours, Francia
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Pueden solicitar méas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

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

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +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

E\LGoo
Sanofi- Movorpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
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
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 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

OsterrEICR
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

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

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

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



Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

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

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada sobre este medicamento esta disponible en el sitio web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IV

Conclusiones sobre la concesion de la autorizacion de comercializacion condicional presentadas
por la Agencia Europea de Medicamentos

36



Conclusiones presentadas por la Agencia Europea de Medicamentos sobre:

e Autorizacion de comercializacion condicional

Teniendo en cuenta la solicitud, el CHMP opina que la relacion riesgo/beneficio es favorable para
recomendar la concesion de la autorizacion de comercializacidn condicional, tal como se explica de
forma mas completa en el informe publico europeo de evaluacion.
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