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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdorvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

REZUROCK 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab belumosudiilmesilaati, mis vastab 200 mg
belumosudiilile.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Kahvatukollane kuni kollane 7,4 x 14,8 mm suurune ovaalse kujuga tablett, mille tihel kiljel on
margistus ,,KDM* ja teisel kiljel ,,200“.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

REZUROCK on néidustatud kroonilise siirik-peremehe-vastu haiguse raviks taiskasvanutel ja lastel
(12-aastased ja vanemad, kehakaaluga vahemalt 40 kg), kui muude ravivGimaluste Kkliiniline kasu on
piiratud, need ei sobi v8i on ammendunud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jalgima arst, kes on kogenud kroonilise siirik-peremehe-vastu haiguse (chronic
graft-versus-host disease, cGVHD) ravis.

Annustamine

Soovitatav annus on 200 mg suukaudselt (iks kord 66pédevas koos toiduga.

Ravi on soovitatav jatkata kuni haiguse progressioonini v8i vastuvetamatu toksilisuse tekkeni.

Enne ravi alustamist tuleb teha téisvere analuts ja maksafunktsiooni analttsid (vt 10ik 4.4).
Belumosudiiliga ravi alustamine patsientidel, kellel on trombotstiiitide arv < 50 x 10%1 vdi absoluutne
neutrofiilide arv < 1,5 x 10%1, peab pdhinema hoolikal laborianaliiiiside jalgimisel ja kliinilisel

hindamisel.

Annuse muutmine kdrvaltoimete tottu
Ravi kestel tuleb vahemalt Uiks kord kuus teha maksafunktsiooni analtisid (vt 16ik 4.4).

Soovitatavad annuse muutmised korvaltoimete korral on esitatud tabelis 1.



Tabel 1. Soovitatavad annuse muutmised kdrvaltoimete korral

Kdrvaltoime Raskus* Annuse muutmine
Maksatoksilisus | 3. astme ALAT vdi ASAT Peatada ravi, kuni kérvaltoime on taandunud
(>5...20 x ULN) voi < 1. astmeni, seejarel jatkata belumosudiiliga
2. astme bilirubiin soovitatavas annuses ja jalgida laborianaliilise
(>15...3xULN) toksilisuse suhtes.

4. astme ALAT vdi ASAT LOpetada ravi jdadavalt.
(> 20 x ULN) v&i > 3. astme
bilirubiin (> 3 x ULN)

Teised 3. aste Peatada ravi, kuni kérvaltoime on taandunud

kdrvaltoimed < 1. astmeni, seejarel jatkata belumosudiiliga

(vt 16ik 4.8) soovitatavas annuses ja jalgida toksilisuse suhtes.
4. aste Ldpetada ravi jaddavalt.

ALAT = alaniini aminotransferaas; ASAT = aspartaadi aminotransferaas; ULN (upper limit of normal) = normi tlempiir
*1. aste on kerge, 2. aste on mdddukas, 3. aste on raske ja 4. aste on eluohtlik. Toksilisuse astmed vastavad Riikliku
Vahiinstituudi kdrvaltoimete uldiste terminoloogiliste kriteeriumite versioonile 4.03 (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.03, NCI-CTCAE v4.03)

Annuse muutmine ravimi koostoimete tGttu
Tugevad CYP3A4 indutseerijad ja prootonpumba inhibiitorid vahendavad belumosudiili
ekspositsiooni (vt 18ik 4.5).

Tugevad CYP3A indutseerijad
Manustamisel koos tugevate CYP3A indutseerijatega on soovitatav annus 200 mg kaks korda
06pdevas koos toiduga.

Prootonpumba inhibiitorid
Manustamisel koos prootonpumba inhibiitoritega on soovitatav annus 200 mg kaks korda 66paevas
koos toiduga.

Hilinenud v&i vahele jddnud annus

Hilinenud voi vahele jadnud annuse korral:

Annus tuleb votta niipea kui véimalik samal pdeval, kui:

) Uks kord 66péevas annustamise korral on 200 mg annus jadnud votmata kuni 12 tundi (kaasa
arvatud) tagasi VOI

o kaks korda 6dpdevas annustamise korral on 200 mg annus jaanud vdtmata kuni 6 tundi (kaasa
arvatud) tagasi (vt 16ik 4.5)

Jargmise annusega jatkatakse tavaparase skeemi alusel.

Annust ei tohi votta, kui:

o iiks kord 66paevas annustamise korral on annus jaanud vétmata enam kui 12 tundi tagasi VOI
o kaks korda 66pdevas annustamise korral on annus jaanud vétmata enam kui 6 tundi tagasi
Jargmise annusega jatkatakse tavapérase skeemi alusel.

Kui patsient oksendab pérast annuse votmist, tuleb jargmine annus votta tavalisel ajal.

Patsienti tuleb juhendada, et kui annus jaab vahele, siis ta ei tohi v6tta lisaannuseid votmata jaanud
annuse kompenseerimiseks.



Patsientide eririihmad

Maksakahjustus

Ravimi kasutamine raske maksakahjustusega patsientidel (Child’i-Pugh’ C), kellel ei ole maksa
GVHD-d, on vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Ravimi kasutamine mddduka maksakahjustusega
patsientidel (Child’i-Pugh’ B), kellel ei ole maksa GVHD-d, ei ole soovitatav (vt 16ik 5.2).

Kerge maksakahjustusega (Child’i-Pugh’ A) patsientidele manustamisel ei ole belumosudiili annust
soovitatav kohandada (vt 18ik 5.2).

Neerukahjustus

Kerge v6i mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens > 30 ml/min) patsientidel ei ole soovitatav
annust kohandada.

Puuduvad andmed raske neerukahjustusega (kreatiniini Kliirens < 30 ml/min) v@i 16ppstaadiumis
neeruhaigusega, dialulsi saavate patsientide kohta (vt 16ik 5.2). Ravi ajal belumosudiiliga tuleb
patsiente hoolikalt jalgida ohutuse ja efektiivsuse suhtes.

Eakad patsiendid (> 65-aastased)
Eakatel ei ole soovitatav annust taiendavalt kohandada (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Lapsed

REZUROCK’i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses vahem kui 12 aastat ja kehakaaluga vahem kui
40 kg ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.

Ohukese poliimeerikattega tabletid tuleb neelata tervelt koos veega iga paev ligikaudu samal ajal koos
toiduga (vt 18ik 5.2).

4.3 Vastunaidustused

Rasedus ja imetamine (vt 10ik 4.6).

Raske maksakahjustusega patsiendid (Child’i-Pugh’ C), kellel ei ole maksa GVHD-d (vt 16ik 5.2).
Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Rasestumisv@imelised naised

Rasestumisvdimelistel naistel tuleb valistada rasedus enne ravi alustamist belumosudiiliga ja nad
peavad kasutama véga efektiivset rasestumisvastast vahendit ravi ajal belumosudiiliga ja vahemalt tihe
nédala jooksul parast belumosudiili viimast annust.

Kui ravi ajal belumosudiiliga tekib rasedus, peab individuaalselt hindama riski-kasu suhet koos
hoolika néustamisega seoses v@imalike riskidega lootele (vt 16ik 4.6). Patsienti tuleb teavitada
vBimalikust ohust lootele.

Rasestumisv@imelise naispartneriga meespatsiendid

Rasestumisvdimelise naispartneriga meespatsiente tuleb teavitada, et sel ajal, kui nad vdtavad
belumosudiili, peavad nende naispartnerid valtima rasestumist, ning neile tuleb selgitada véimalikke
riske lootele.



Rasestumisvdimelise naispartneriga meespatsiendid peavad kasutama véga efektiivset
rasestumisvastast vahendit ravi ajal belumosudiiliga ja vahemalt ihe n&dala jooksul pérast
belumosudiili viimast annust (vt 18ik 4.6).

Imetamine

Imetamine tuleb I8petada ravi ajaks ja kuni Uheks n&dalaks péarast belumosudiili viimast annust (vt
16ik 4.6).

Fertiilsus

Arvestades loomkatsetes rottide ja koertega taheldatud leidusid (muutused munandites ja mdju
spermale), v@ib belumosudiil kahjustada meeste fertiilsust (vt 18ik 4.6).

Maksatoksilisus

Belumosudiili Kliinilistes uuringutes tdheldati maksafunktsiooni analtiiisides suurenemisi, mis Gldiselt
tekkisid ravi ajal varakult, edaspidi esinemus véhenes (vt 18ik 4.8). Enne ravi alustamist tuleb teha
maksafunktsiooni analiiisid, mida tuleb ravi kestel jalgida vdhemalt Giks kord kuus ning kohandada
annust > 2. astme toksilisuse jargi (vt 18ik 4.2).

CYP3A4 ja P-gp substraadid

Belumosudiil on nii CYP3A4 kui ka P-gp inhibiitor. Belumosudiili samaaegne manustamine
ravimitega, mis on nii CYP3A4 kui ka P-gp substraadid (nt takroliimus, siroliimus), vdib p&hjustada
nende kontsentratsiooni suurenemist (vt 18ik 4.5). Selle tulemusena vdib olla vajalik annuse
kohandamine vastavalt ravimi omaduste kokkuvattele. Soovitatav on ravimi terapeutiline taseme
hoolikas jalgimine kuni tasakaalukontsentratsiooni saavutamiseni.

Abiained

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himatteliselt
»haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

CYP3A indutseerijate toime belumosudiilile

Rifampitsiini (tugev CYP3A4 indutseeruja) korduvate annuste samaaegne manustamine vahendas
belumosudiili Ciax-1 59% vorra ja AUC-d 72% vdrra. Tugevate CYP3A4 indutseerijate (nt
karbamasepiin, fenutoiin, rifampiin [rifampitsiin], naistepuna rt [Hypericum perforatum]) samaaegne
manustamine belumosudiiliga vGib vidhendada belumosudiili ekspositsiooni, mis v8ib vahendada
efektiivsust. Tugevate CYP3A4 indutseerijate samaaegne manustamine ei ole soovitatav. Kui
samaaegne manustamine on siiski vajalik, tuleb belumosudiili annust suurendada 200 mg-ni kaks
korda 66péevas. Soovitatav on minna tagasi belumosudiili annusele 200 mg tks kord 66péevas he
péeva jooksul parast tugeva CYP3A indutseerija viimase annuse manustamist.

Vorreldes tugevate CYP3A4 indutseerijatega on mdéddukate CYP3A4 indutseerjate, nt efavirensi
samaaegsel manustamisel eeldatav nérgem toime belumosudiilile. M&ddukate CYP3A4 indutseerijate
samaaegne manustamine belumosudiiliga vdib vahendada belumosudiili ekspositsiooni. Annust ei ole
soovitatav kohandada.

Prootonpumba inhibiitorite toime belumosudiilile

Rabeprasooli korduvannuste samaaegne manustamine vahendas belumosudiili Cax-i 87% vorra ja
AUC-d 80% varra. Omeprasooli korduvannuste samaaegne manustamine vahendas belumosudiili



Cmax-1 68% vorra ja AUC-d 47% vdrra. Prootonpumba inhibiitorite samaaegne manustamine
belumosudiiliga vdib vahendada belumosudiili ekspositsiooni, mis v8ib vahendada efektiivsust.
Seetdttu tuleb belumosudiili annust suurendada 200 mg-ni kaks korda 60péaevas.

Teiste mao happesust vahendavate ainete toime belumosudiilile

Belumosudiili samaaegne manustamine teiste mao happesust vahendavate ainetega (nt Hp-antagonistid
ja antatsiidid) kui prootonpumba inhibiitorid v8ib véhendada belumosudiili ekspositsiooni. Annust ei
ole vaja kohandada. Soovitatav on votta belumosudiili 2 tundi enne v&i 12 tundi parast mao happesust
véhendavat ainet.

Belumosudiili toime teistele ravimpreparaatidele

Belumosudiil on OATP1B1 ja BCRP inhibiitor. Belumosudiili (200 mg tiks kord 60péevas)
samaaegne manustamine suurendas rosuvastatiini (OATP1B1 ja BCRP substraat) AUC-d ja Crax-i
vastavalt 4,4 ja 3,6 korda. Belumosudiili samaaegne manustamine OATP1B1 ja BCRP substraatidega,
mille kontsentratsiooni muutused vdivad pdhjustada tdsist toksilisust, ei ole soovitatav. Kui
samaaegne manustamine on véltimatu, tuleb vdhendada OATP1B1 ja BCRP substraatide annuseid
vastavalt konkreetsele ravimiteabele.

Belumosudiil on P-gp inhibiitor. Belumosudiili (200 mg tiks kord 66péevas) samaaegne manustamine
suurendas dabigatraani (P-gp substraat) AUC-d ja Cmax-i vastavalt 2,1 ja 2,4 korda. Belumosudiili
samaaegne manustamine P-gp substraatidega, mille vaikesed kontsentratsiooni muutused v@ivad
pohjustada tosist toksilisust, ei ole soovitatav. Kui samaaegne manustamine on valtimatu, tuleb
vahendada P-gp substraadi annuseid vastavalt konkreetsele ravimiteabele.

Belumosudiil on UGT1A1 inhibiitor. Belumosudiili (200 mg uks kord 66paevas) samaaegne
manustamine raltegraviiriga (UGT1A1 substraat) véhenes raltegraviiri glukuroniidi ekspositsioon
40%. Belumosudiili samaaegne manustamine tundlike UGT1A1 substraatidega, mille vaikesed
kontsentratsiooni muutused vdivad pdhjustada tdsist toksilisust, ei ole soovitatav. Kui samaaegne
manustamine on véltimatu, tuleb véhendada UGT1A1 substraadi annuseid vastavalt konkreetsele
ravimiteabele.

CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A4 substraadid
In vitro uuringud on ndidanud, et belumosudiil on p66rduv ja ajast sdltuv CYP1A2 ja CYP3A4/5
inhibiitor ja ajast s6ltuv CYP2C19 inhibiitor.

Nende CYP enstiimide Kliinilist inhibeerimist belumosudiili juuresolekul ei saa vélistada soovitatava
annuse 200 mg uks kord 66paevas korral. Belumosudiili samaaegne manustamine nende ensttimide
tundlike substraatidega, mille vaikesed kontsentratsiooni muutused vdivad pdhjustada tdsist
toksilisust, ei ole soovitatav. Kui samaaegne manustamine on valtimatu, tuleb vahendada substraadi
annuseid vastavalt konkreetsele ravimiteabele.

Takroliimus ja siroliimus

Belumosudiil on nii CYP3A4 kui ka P-gp inhibiitor. Belumosudiili samaaegne manustamine
ravimitega, mis on nii CYP3A4 kui ka P-gp substraadid (nt takroliimus, siroliimus), vdib pdhjustada
nende kontsentratsiooni olulist suurenemist. Soovitatav on ravimi terapeutilise taseme hoolikas
jalgimine kuni tasakaalukontsentratsiooni saavutamiseni (vt 16ik 4.4).

Lapsed

Koostoimete uuringud on labi viidud ainult taiskasvanutel.



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

RasestumisvOimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama véga efektiivset rasestumisvastast vahendit ravi ajal
belumosudiiliga ja vahemalt tihe nddala jooksul parast belumosudiili viimast annust (vt 18igud 4.4
jabh.3).

Rasestumisvdimelise naispartneriga mehed peavad kasutama vaga efektiivset rasestumisvastast
vahendit ravi ajal belumosudiiliga ja vdhemalt Uhe nddala jooksul pérast belumosudiili viimast annust
(vt 18ik 4.4).

Rasedus

Puuduvad andmed belumosudiili kasutamisest rasedatel naistel.

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). REZUROCK on
vastundidustatud raseduse ajal (vt 10ik 4.3). REZUROCK i ei ole soovitatav kasutada
rasestumisvBimelistel naistel, kes ei kasuta véaga efektiivset rasestumisvastast vahendit.

Imetamine

Ei ole teada, kas belumosudiil/metaboliidid erituvad loomade piima vdi rinnapiima. Riski rinnaga
toidetavatele imikutele ei saa vélistada. Imetamine on vastundidustatud (vt 18ik 4.3) ravi ajal
REZUROCK’iga ja véhemalt Uihe nadala jooksul pérast viimast annust (vt 18ik 4.4).

Fertiilsus

Puuduvad inimeste andmed, et teha kindlaks bleumosudiili véimalikku mdju naiste ja meeste
fertiilsusele.

Rottidega tehtud belumosudiili korduvtoksilisuse uuringutes tbestati Gldise toksilisuse kdrvaltoimed,
mis avaldusid vaikese kehakaaluna ja vBivad p&hjustada emaslooma fertiilsuse kahjustust (vt 16ik 5.3).

Tuginedes loomkatsetes rottide ja koertega tédheldatud leidudele (muutused munandites ja mdju
spermale), voib belumosudiil kahjustada meeste fertiilsust (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

REZUROCK magjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imet. See v6ib pdhjustada
vasimust vOi pearinglust (vt 16ik 4.8). Kui patsiendil esineb selliseid siimptomeid, ei ole soovitatav
juhtida autot ega to6tada masinatega.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvoéte

Kdige sagedamad koérvaltoimed olid véasimus (20,2%), k8hulahtisus (12,8%), iiveldus (11,7%),
peavalu (10,6%), oksendamine (8,5%) ning aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse
suurenemine (7,4%), alaniini aminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse suurenemine (5,3%) ja
gammaglutamili transferaasi (GGT) aktiivsuse suurenemine (4,3%).

Kdoige sagedamad 3. vGi 4. astme korvaltoimed olid pneumoonia, hiipoksia ja kdhulahtisus (igatks
2,1%).

Tosised kdrvaltoimed olid pneumoonia (2,1%) ning tselluliit, jAmesoole infektsioon, periorbitaalne
tselluliit, stafilokokkbaktereemia, tlemiste hingamisteede infektsioon, hiipoksia, kospuemboolia,



kdhulahtisus, iiveldus, keele diisplaasia, oksendamine ja hulgiorganite kahjustuse sindroom (igatiks
1,1%).

Kdige sagedam ravi lIopetamiseni viinud korvaltoime oli iiveldus (2,1%).

Annustamise katkestamiseni viinud kdrvaltoimeid esines 14,9%-I patsientidest ja need olid iiveldus
(2,1%) ning gastroenteriit, jdmesoole infektsioon, periorbitaalne tselluliit, pneumoonia, ALAT
aktiivsuse suurenemine, kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine veres, GGT aktiivsuse
suurenemine, prokaltsitoniinisisalduse suurenemine, k6hulahtisus, oksendamine, vasimus,
kopsuemboolia, neutropeenia, artralgia, perifeerne neuropaatia ja bulloosne dermatiit (igatiks 1,1%).

Pikaajalised ohutusandmed pérast 12. kuud nditasid, et 200 mg ks kord 66paevas saanute rithmas
esines 13,8%-I patsientidest vahemalt (iks seotud kdrvaltoime. Kdige sagedamad taheldatud seotud
kdrvaltoimed olid kdhulahtisus (4,3%), tilemiste hingamisteede infektsioonid (2,1%), iiveldus (2,1%)
ja kehakaalu véhenemine (2,1%).

Kdrvaltoimete loetelu tabelis

Tabelis 2 on esitatud esinemissageduse kategooriad kdrvaltoimete puhul, millest teatati kBigis avatud
Kliinilistes uuringutes belumosudiili annusega 200 mg tks kord 60péevas 94 patsiendil. Ravi kestuse
mediaan oli 9,18 kuud (vahemik 0,46...83,75 kuud).

Need esinemissagedused on maéaratletud jargmise konventsiooni alusel: vaga sage ((> 1/10); sage

(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vaga harv
(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas organsiisteemi klassis on
kdrvaltoimed esitatud tosiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 2. Kdrvaltoimed

i _ K(”)i_k ras_kusastmed, Koik 3 kuni 4. aste
Kdrvaltoimed esmemlssage:duse raskusastmed (%)
kategooria (%)
Infektsioonid ja infestatsioonid
Ulemiste hingamisteede infektsioon Sage 4 (4,3) 0
Pneumoonia Sage 2(2,1) 2(2,1)
Tselluliit Sage 2(2,1) 1(1,1)
Gastroenteriit Sage 1(1,1) 0
Jamesoole infektsioon Sage 1(1,1) 0
Nasofariingiit Sage 1(1,1) 0
Periorbitaalne tselluliit Sage 1(1,1) 0
Sinusiit Sage 1(1,1) 1(1,1)
Stafiilokokk-baktereemia Sage 1(1,1) 0
\Vere ja limfisUsteemi héired
Aneemia Sage 3(3,2) 0
Neutropeenia Sage 1(1,1) 1(1,1)
Endokriinsisteemi héired
Hipotireoos Sage | 2(2,1) | 0
IAinevahetus- ja toitumishdired
Vihenenud so6giisu Sage 6 (6,4) 1(1,1)
Huperglikeemia Sage 4 (4,3) 0
Huipofosfateemia Sage 2(2,1) 0
Huperlipideemia Sage 2(2,1) 0




Narvisusteemi haired

Peavalu Véga sage 10 (10,6) 0
Perifeerne neuropaatia Sage 4 (4,3) 0
Pearinglus Sage 2(2,1) 0
Paresteesia Sage 2(2,1) 0
Migreen Sage 1(1,1) 0
\Vaskulaarsed hdired

Hipertensioon Sage 2(2,1) 1(1,1)
Hipotensioon Sage 1(1,1) 1(1,1)
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Diispnoe Sage 6 (6,4) 1(1,1)
Koha Sage 2(2,1) 0
Hipoksia Sage 2(2,1) 2(2,1)
Kopsuemboolia Sage 2(2,1) 1(1,1)
Seedetrakti héired

liveldus Védga sage 11 (11,7) 1(1,1)
Kdhulahtisus Vaga sage 12 (12,8) 2(2,1)
Oksendamine Sage 8 (8,5) 1(1,1)
Kdhukinnisus Sage 5(5,3) 1(1,1)
Koéhuvalu Sage 2(2,1) 0
K&hu paisumine Sage 2(2,1) 0
Ebamugavustunne kdhus Sage 2(2,1) 0
Keele dusplaasia Sage 1(1,1) 0
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Siigelus Sage 1(1,1) 0
Loodve Sage 1(1,1) 0
Bulloosne dermatiit Sage 1(1,1) 0
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Seljavalu Sage 3(3,2) 0
Lihasspasmid Sage 2(2,1) 0
Avrtralgia Sage 2(2,1) 0
Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Vasimus Vaga sage 19 (20,2) 1(1,1)
Perifeersed tursed Sage 3(3,2) 0
Piireksia Sage 2(2,1) 0
Halb enesetunne Sage 1(1,1) 0
Lokaalne turse Sage 1(1,1) 0
Mitme organi diisfunktsiooni siindroom Sage 1(1,1) 1(1,1)
Turse Sage 1(1,1) 0
Uuringud

sﬁj?:r:ear?]?rl\ :mmotransferaam aktiivsuse Sage 7(7.4) 1(11)
sﬁlljarg::grln ?rr::notransferaaﬂ aktiivsuse Sage 5 (5.3) 1(11)
S(Ss:r;rr]r;arlgilzéamuuItransferaa3| aktiivsuse Sage 4(43) 1(11)
Kehakaalu suurenemine Sage 3(3,2) 0




Vere alkaalse fosfataasi sisalduse suurenemine Sage 332 0
S\Jﬁ;gnlzrr?]eilgénfosfoklnaa5| sisalduse Sage 3(3.2) 1(11)
Trombotsiitide hulga vdhenemine Sage 2(2,1) 0
Vere kreatiniinisisalduse suurenemine Sage 2(21) 0
Limfotslitide hulga vdhenemine Sage 2(2,1) 0
Vere valgeliblede hulga vahenemine Sage 2(2,1) 1(1,1)
Konjugeeritud bilirubiini sisalduse suurenemine Sage 1(12) 0
Prokaltsitoniini sisalduse suurenemine Sage 1(11) 0

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Maksaensuiimide aktiivsuse suurenemine

ASAT, ALAT ja GGT suurenesid belumosudiili esimese ravikuu kestel, seejérel esinemus véhenes.
Soovitatava annuse muutmise kohta parast maksaensutimide aktiivsuse suurenemist vt 16ik 4.2.
Soovitatava maksaensutimide jalgimise kohta vt 16ik 4.4.

Hematoloogilised kdrvaltoimed

Aneemiat (koik raskusastmed) esines 12,5%-I patsientidest ning > 3. astme aneemiat esines 4,2%-I
patsientidest. Koondanaluilisis ei esinenud annuseriihmade I6ikes pisivaid erinevusi aneemia
esmakordse avaldumiseni kulunud ajas. Aneemia esinemissagedus oli suurim vahemikus 3...< 6 kuud.
Ainus raske neutropeenia juht esines 253. paeval, st ligikaudu 8 kuud pérast belumosudiiliga ravi
alustamist. Vt ,,Annuse muutmine kdrvaltoimete téttu*, 101k 4.2.

Neerukahjustus

Kerge ja mddduka cGVHD-ga patsientidel puudusid erinevused kérvaltoimete esinemissageduses,
mida hinnati normaalse neerufunktsiooni, kerge ja médduka neerukahjustuse pdhjal. Raske
cGVHD-ga patsientidel taheldati kdrvaltoimete suuremat esinemissagedust médduka
neerukahjustusega patsientidel vdrreldes kerge neerukahjustuse ja normaalse neerufunktsiooniga
patsientidega.

Lapsed

Noorukitel on kogemus piiratud. Uuringus KD025-213A said belumosudiili kokku kolm noorukit
(2 patsienti 200 mg (ks kord 66péevas rihmas ja 1 patsient 200 mg kaks korda 66péaevas rihmas).
Turuletulekujérgselt ja ravimi eriloaga kasutamise programmides (compassionate use) on
belumosudiiliga ravitud ja ohutusalast teavet kogutud 112 noorukilt. Kdige sagedamini teatatud
kdrvaltoimed olid iiveldus (4,6%) ja peavalu (2,8%). Belumosudiili ohutusprofiil cGVHD-ga lastel
(vanuses > 12 aastat) oli oma tuibi, iseloomu ja raskuse poolest kooskélas tdiskasvanud patsientide
teadaoleva ohutusprofiiliga.

Vadimalikest krvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi malgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdttajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
Belumosudiili tleannustamisel puudub teadaolev antidoot. Tervetele vabatahtlikele on vastuvdetava
talutavusega annustatud tihekordseid annuseid kuni 1000 mg. Uleannustamise korral tuleb patsienti

jalgida korvaltoimete nahtude voi simptomite suhtes ja rakendama viivitamatult kdiki sobivaid
toetavaid meetmeid.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, selektiivsed immunosupressandid, ATC-kood:
LO4AA48

Toimemehhanism

Belumosudiil on selektiivne Rho-sbltuv, teisese heeliksiga (coiled-coil) proteiini kinaas-2 (ROCK2)
inhibiitor, mis vahendab signaalimist immuunsusteemi rakufunktsioonis ja fibrootilistel radadel.

Farmakodiinaamilised toimed

Sudame elektrofiisioloogia
Kinnitatud soovitatavast maksimaalsest annusest 2,2 korda suurema ekspositsiooni juures ei pikenda
belumosudiil QT-intervalli kliiniliselt olulisel maaral.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Uuring KD025-213

Uuring KD025-213 oli Il faasi avatud mitmekeskuseline belumosudiiliga uuring, milles raviti
cGVHD-ga patsiente. Ravikavatsuslik (intent-to-treat, ITT) tdiskasvanute populatsioon hdlmas

156 patsienti. Uuringusse sobisid tdiendavat ravi vajavad 12-aastased vdi vanemad patsiendid, kes olid
saanud 2...5 eelnevat slisteemset ravi. Sobilikud patsiendid said stabiilses annuses kortikosteroide
kahe nédala jooksul enne uuringusse kaasamist. Patsiendid randomiseeriti suhtega 1 : 1 saama
belumosudiili suukaudset annust 200 mg (iks kord 66péevas voi 200 mg kaks korda 60paevas.
Uuringust valistati patsiendid, kellel olid jargmised naitajad: trombotsiitidid < 50 x 10%/I; absoluutne
neutrofiilide arv < 1,5 x 10%1; ASAT vdi ALAT > 3 x ULN; ldbilirubiin > 1,5 x ULN; QTc(F)

> 480 ms; eGFR < 30 ml/min/1,73 m?; vdi FEV; < 39%.

Belumosudiil lisati jatkuvale standardsele cGVHD-ravile, nagu kortikosteroidid, kaltsineuriini
inhibiitorid (CNI-d, tsuklosporiin vdi takroliimus), siroliimus, kehavéline fotoforees (extracorporeal
photopheresis, ECP) ja/v0i paikne voi inhaleeritav ravi vastavalt asutuse eeskirjadele, kui uuringusse
kaasamisel sai patsient stabiilset annust/raviskeemi. cGVHD dgenemiste raviks oli lubatud ajutiselt,
kuni 6 n&dalaks suurendada kortikosteroidide annuseid (kuni 1 mg/kg 60pdevas prednisooni
ekvivalenti). Kortikosteroidide annuse suurendamine > 6 nadalaks v6i enam kui 2 cGVHD dgenemise
episoodi esinemine esimese 6 kuu jooksul ravi ajal belumosudiiliga, samuti cGVHD uue slisteemse
ravi alustamine loeti ravi ebabnnestumisteks.

200 mg ks kord 66pédevas harusse kaasatud taiskasvanud patsientide (n = 78) vanuse mediaan oli

53 aastat (vahemik 21...77 aastat), 63% olid mehed ja 85% olid europiidsest rassist. Enamusel (73%)
patsientidest oli raske cGVHD, kusjuures 81% patsientidest olid refraktaarsed oma uuringusse
kaasamisele eelnenud viimase susteemse ravi suhtes. Algtasemel olid haigusest haaratud nahk (82%),
liigesed/sidemed (77%), silmad (73%), kopsud (35%), suu (53%), s6dgitoru (30%), seedetrakti tlaosa
(18%), seedetrakti alaosa GI (9%) ja maks (13%). Viiekiimne (hel protsendil patsientidest olid
haigusest haaratud neli v&i enam elundit. Kdige sagedamini kasutatud samaaegsed suisteemsed ravid,
mida patsiendid said 1. tstkli 1. pdeval uuringus KD025-213, olid kortikosteroidid, CNI-d (takroliimus
v0i tstiklosporiin), siroliimus, mikofenolaatmofetiil (MMF) ja ECP. Varasemate slisteemse cGVHD
ravide arvu mediaan oli 3,0. Uuringu 200 mg (ks kord 66pédevas harus osales ka 2 noorukit vanuses
12 ja 13 aastat.

Esmast efektiivsuse tulemusnditajat, uldist ravivastuse méara (overall response rate, ORR) mé&aratleti
selliste isikute osakaaluna, kes saavutasid kas téieliku ravivastuse (complete response, CR [koigi
néhtude lahenemine igas elundis v6i asukohas]) vOi osalise ravivastuse (partial response, PR
[paranemine vahemalt (ihes elundis vdi asukohas ilma progressioonita tiheski muus elundis voi
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asukohas]) mis tahes ravivastuse hindamisel pérast algtaset vastavalt 2014 NIH Consensus
Development Project on Criteria for Clinical Trials in cGVHD (Riikliku Terviseinstituudi 2014. aasta
cGVHD Kiliiniliste uuringute kriteeriumite konsensuse arendamise projekt) kriteeriumitele. Teiseste
tulemusnaitajate hulka kuulusid ravivastuse kestus ja aeg ravivastuseni.

Ravivastused (sh téielikud ravivastused) saavutati kdigi haigusest haaratud elundite (nahk, silmad, suu,
sOdgitoru, seedetrakti tlaosa, seedetrakti alaosa, maks, kopsud ning liigesed/sidekirme). ORR ja
peamised teisesed tulemusnditajad on esitatud tabelis 3.

Tabel 3. Parim uldine ravivastuse maar ja teised efektiivsustulemused ITT tdiskasvanute
populatsioonis

Muutuja Belumosudiil
200 mg Uks kord 66paevas (n = 78)

Uldine ravivastuse maar (%) 73,1

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

Taielik ravivastus (%) 51

Osaline ravivastus (%) 67,9

ORR 6 kuu pérast (%) 43,6

ORR-i 95% CI 6 kuu parast 32,4; 55,3

*K-M ravivastuse kestuse mediaan (esmane) nidalates (95% 23,9 (11,43; 50,43)

Cl)

Aeg ravivastuseni, mediaan nadalates (vahemik) 4,43 (3,7; 80,1)

Lihendid: CI = usaldusintervall; ORR = {ildine ravivastuse maar; K-M = Kaplan-Meier; NR = ei saabunud;

ITT = ravikavatsuslik

Markus. Andmete 18ppkuupéev: 02. september 2022

Markus. Kahepoolne tdpne ORR-i CI arvutati Clopperi-Pearsoni meetodil.

Markus. Ravivastuse kestuse ja ravivastuseni kuluva aja arvutamiseks kasutati ravivastusega populatsiooni. Protsendid
arvutatakse ITT populatsiooni arvu pdhjal.

# Ravivastuse kestust (esmane) médratletakse ajana esimesest ravivastusest kuni parimast ravivastusest halvenemiseni (nt
téielik ravivastus -> osaline ravivastus v8i osaline ravivastus -> lokaalne retsidiiv), uue stisteemse ravi alustamiseni voi
surmani. ORR-i médratleti selliste isikute osakaaluna, kes saavutasid kas téieliku ravivastuse (CR) vdi osalise ravivastuse
(PR) mis tahes ajahetkel, saamata uut susteemset cGVHD ravi, vastavalt 2014 NIH Consensus Development Project on
Criteria for Clinical Trials in cGVHD kriteeriumitele ja uurijate hinnangule.

Lapsed

Kokku 3 noorukieas patsienti said ravi belumosudiili annusega 200 mg ks kord 66pédevas sekkuvates
kliinilistes uuringutes, kus jalgiti nende patsientide ravivastuseid belumosudiilile. Belumosudiili
ohutust ja efektiivsust noorukitel vanuses 12...18 aastat toetavad uuringust KD025-213 saadud
tdendid.

Uuringus KD025-213 said kaks noorukieas patsienti ravi belumosudiili annusega 200 mg tiks kord
00péevas. Uks neist saavutas osalise ravivastuse (PR). Ravivastusega patsiendi aeg ravivastuseni
(TTR) oli 53 péeva ja ravivastuse kestus (DOR) oli 820 paeva.

Farmakokineetilise mudeli prognoosi alusel vdib eeldada, et ohutus ja efektiivsus on noorukitel ja
téiskasvanud patsientidel sarnased.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada belumosudiiliga l1&bi viidud uuringute tulemused
laste Ghe vBi mitme alariihma kohta kroonilise siirik-peremehe-vastu haiguse ravi korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

Tingimustega miilgiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega migiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal l&bi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse.
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Uuringute 18ikes oli belumosudiili Tmax-i mediaan ligikaudu 3 tundi. Pérast belumosudiili Ghekordse
suukaudse annuse 200 mg manustamist oli keskmine absoluutne biosaadavus (% variatsioonikordaja)
64% (17%).

Toidu mdju

Tervetel isikutel pdhjustas belumosudiili ihekordse suukaudse annuse 200 mg manustamine koos
rasvarikka ja suure kalorsusega einega (800...1000 kilokalorit, sh ligikaudu 50% kalorite tildkogusest
eines sisalduvate rasvade arvelt) belumosudiili Cmax-i kuni 2,25-kordset suurenemist vorreldes tiihja
kdhuga manustamisega ning AUC kuni 2-kordset suurenemist vorreldes tiihja kdhuga manustamisega.
Tmax-i mediaan hilines 0,5 tundi.

Populatsiooni farmakokineetilise mudeli alusel oli keskmine tasakaaluseisundi AUC (%
variatsioonikordaja) cGVHD-ga patsientidel, kes said 200 mg ks kord 66péevas, mis manustati koos
toiduga, 18 800 (33%) heng/ml; keskmine tasakaaluseisundi Cmax 0li 2230 (31%) ng/ml. Uks kord
00péevas manustamisel saabusid belumosudiili tasakaalukontsentratsioonid

kumulatsioonimaaraga 1,2.

Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetilise mudeli alusel kirjeldati farmakokineetikat kahekambrilise mudeli
abil, kus keskmine jaotumise poolvaartusaeg oli 1,57 h (78%). Belumosudiili keskmine (%
variatsioonikordaja, CV) ndiv jaotusruumala tsentraalses ruumis oli 35,8 | (93%). In vitro
preparaatides oli seonduvus inimese seerumialbumiiniga 99,9% ja seonduvus inimese a.1-happelise
glukoproteiiniga oli 98,6%.

Biotransformatsioon

In vitro hindamise alusel on CYP3A4 lilekaalukalt peamine CYP isovorm, mis vastutab belumosudiili
metabolismi eest, samas kui CYP2C8, CYP2D6 ja UGT1A9 osalus on vaiksem.

Eritumine

Populatsiooni farmakokineetilise mudeldamise tulemused cGVHD-ga patsientidel nditasid, et
keskmine (% variatsioonikordaja, CV) eliminatsiooni poolvaartusaeg belumosudiili eritumisel oli
32,9 h (15%). Belumosudiili keskmine (% CV) ndiv Kliirens patsientidel (%CV) oli 12,5 I/h (38%).
Inimeste massibilansi uuringu tulemused néitavad, et peamine eritumistee on roojaga eritumine (85%
annusest). Roojas tuvastatud annusest moodustas algne belumosudiil 30%. Uriinis tuvastati vahem kui
5% annusest.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Ekspositsioon belumosudiilile (Cmax ja AUC) on tervetel isikutel ilmselt veidi enam kui annusega
proportsionaalne annusevahemikus 20...500 mg uks kord 66péevas, kuid vdhem kui annusega
proportsionaalne suuremate kui 500 mg annuste puhul. cGVHD-ga isikutel on ekspositsiooni
suurenemine vahemikus 200...400 mg ligikaudu proportsionaalne.

Patsientide eririihmad

Populatsiooni farmakokineetilise analiitisi alusel ei tdheldatud belumosudiili farmakokineetikas
Kliiniliselt olulisi erinevusi seoses vanuse (20...77 aastat), rassi, soo v6i kehakaaluga (38,6...143 kg).
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Neerukahjustus

Populatsiooni farmakokineetilise analtisi alusel ei tdheldatud belumosudiili farmakokineetikas

Kliiniliselt olulisi erinevusi kerge vdi médduka neerukahjustusega patsientidel. Raske
neerukahjustusega patsiente ei ole uuritud.

Maksakahjustus

Muutused belumosudiili ekspositsioonis pérast belumosudiili Uhekordset 200 mg annust erinevas
astmes maksakahjustusega (Childi-Pugh’ skoori alusel), ilma maksa GVHD-ta isikutel vGrreldes

normaalse maksafunktsiooniga isikutega on naidatud tabelis 4.

Tabel 4. Erinevas astmes maksakahjustuse maju belumosudiili ekspositsioonile

Maksakahjustuse Belumosudiili ekspositsiooni muutus maksakahjustusega isikutel
kategooria varreldes normaalse maksafunktsiooniga isikutega

Uldkontsentratsioonid Vabad kontsentratsioonid

(vaba + seotud)

Cinax AUC Crmax AUC
Kerge 1,2-kordne 1,4-kordne 14%-line 19%-line
(Childi-Pugh’ A) suurenemine suurenemine vahenemine véhenemine
M0oddukas 6%-line 1,5-kordne 12%-line 1,4-kordne
(Childi-Pugh’ B) véhenemine suurenemine véhenemine | suurenemine
Raske 1,3-kordne 4,2-kordne 5,4-kordne 16-kordne
(Childi-Pugh’ C) suurenemine suurenemine | suurenemine | suurenemine

Lapsed
Kolmelt noorukieas patsiendilt saadud vahestes farmakokineetilistes andmetes ei esinenud
farmakokineetilisi erinevusi.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringutes taheldati toksilisust belumosudiili keskmiste plasmakontsentratsioonide
juures, mis olid vaiksemad vGi sarnased oodatava ekspositsiooniga inimesel, ning
reproduktsioonitoksilisuse uuringutes taheldati toksilisust tasemel, mis oli vaiksem kui oodatav
ekspositsioon inimesel.

In vitro ja in vivo uuringutes ei leitud tSendeid eriliste ohtude kohta inimesele seoses
ohutusfarmakoloogia v8i genotoksilisusega.

Korduvtoksilisus

Korduva suukaudse annuse uuringutes rottidel ja koertel td4heldatud kérvaltoimed, mida esines Ghel
vBi mdlemal liigil, olid toksilised toimed seedetraktile (emees, vedel roe ja/vdi ebatavaline must
soolesisu, siljeerituse suurenemine), maksale (maksaensuiimide aktiivsuse suurenemine,

hlpertroofia / elundi suurenenud kaal ja kolestaas/pdletik), neerudele (vere uurealammastiku sisalduse
suurenemine, muutused neerutuubulites, pigmentatsioon, intratsellulaarsed valgutilgad epiteelil),
vere- ja lumfisiisteemile (regeneratiivne aneemia, lumfotsuditide vahesus pornas ja harknéarmes) ja
reproduktiivsele susteemile.

Viljakuse kahjustus

Isastel rottidel ja koertel kuulus toksiliste toimete hulka vdiksem munandimanuste ja munandite kaal,
millega kaasusid spermatosoidide kbrvalekallete leiud, nagu hulgikoldeline kahepoolne
spermatosoidide degeneratsioon munandimanustes ja munandites ning mitmetuumalised spermatiidid
munandites, spermatosoidide vahenenud liikuvus ja vahenenud arv; korduvtoksilisuse uuringutes olid
need muutused koertel pdérduvad, kuid rottidel ei olnud téielikult p66rduvad.
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Emastel rottidel tdheldati vaiksemat emaka kaalu, mis korreleerus emaka/emakakaela hiipoplaasia ja
vahenenud munarakkude arenemisega munasarjades koos kehakaalu véhenemisega. Need muutused
olid p66rduvad.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Emastel rottidel (kellele manustati belumosudiili vBi ei manustatud belumosudiili, kuid paaritati
belumosudiili saanud isastega) esinenud kérvaltoimete hulka kuulusid suurenenud
implantatsioonieelne ja -jargne kaotus, vahenenud eluvéimeliste embriiote arv ja loote vadrarengud, sh
péraku ja saba puudumine, omfalotseele ja kuplikujuline pea.

Kudlikutel tdheldati emaslooma toksilisust ja m&ju embriio-loote arengule (sh spontaansed abordid,

suurenenud implantatsioonijargne kaotus, vahenenud elusloodete protsent ja vahenenud loote mass
ning skeleti/vélised vaararengud).

Kartsinogeenus

Transgeensetel hiirtel ei teatatud thestki kartsinogeensest toimest.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos

Hipromelloos

Naatriumkroskarmelloos
Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Tableti kate

Poluviniiulalkohol (E1203)

Titaandioksiid (E171)

Makrogool (E1521)

Talk (E553b)

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lastekindla poltpropuleenkorgi ja silikageeliga kuivatusainega suure tihedusega poluettleenist
(HDPE) pudel.
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Pakendis on 28 v@i 30 dhukese pollimeerikattega tabletti.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudagil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v8i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2015/001

EU/1/26/2015/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE
MEETMETE TAITMISEKS
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Prantsusmaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud maaruse (EU) nr
507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab mitigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast mulgiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

) Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vGib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v6i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski minimeerimise) eesmark.

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku mugiloaga ja vastavalt EU maaruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab muugiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:
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Kirjeldus

Kuupéev

Rezurock’i efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks
cGVHD-ga téiskasvanutel ja lastel (12-aastased ja
vanemad, kehakaaluga vahemalt 40 kg), kui muude
cGVHD raviks heakskiidetud ravimite kliiniline kasu
on piiratud voi need ei sobi, esitab muldgiloa hoidja
uuringu EFC22965 (11 faasi randomiseeritud avatud
mitmekeskuseline uuring belumosudiili ja parima
voimaliku ravi vordlemiseks) 16plikud tulemused
vastavalt kokkulepitud protokollile.

IV kv 2029
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

REZUROCK 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
belumosudilum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab belumosudiilmesilaati, mis vastab 200 mg
belumosudiilile.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

28 dhukese polumeerikattega tabletti
30 Bhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte neelata kuivatusainet.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rezurock 200 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

REZUROCK 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
belumosudilum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab belumosudiilmesilaati, mis vastab 200 mg
belumosudiilile.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese polumeerikattega tabletid

28 dhukese polumeerikattega tabletti
30 Bhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Rezurock 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
belumosudiil (belumosudilum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt I8ik 4.

Enne ravimi vdtmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklsimusi, pidage nbu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rezurock ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rezurock’i votmist
Kuidas Rezurock’i votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Rezurock’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok wnE

1. Mis ravim on Rezurock ja milleks seda kasutatakse
Rezurock sisaldab toimeainena belumosudiili, mis kuulub immunosupressantide ravimirihma.

Rezurock’i kasutatakse tdiskasvanutel ning lastel (12-aastased ja vanemad, kehakaaluga véhemalt
40 kg), kellel on krooniline siirik-peremehe-vastu haigus (GVHD), kui muude ravivdimaluste
kliiniline kasu on piiratud, need ei sobi v8i on ammendunud..

Krooniline GVHD vdib tekkida nadalaid kuni kuid péarast luutdi voi tivirakkude (vereloomerakkude)
siirdamist. Doonorilt siiratud rakud (siirik) rindavad keha (peremees), pGhjustades pdletikku ja
kahjustades paljusid elundeid, nagu nahk, maks vdi seedetrakt.

Rezurock’i toimeaine belumosudiil toimib, blokeerides ensiilimi (valku) nimega ROCK2, mis osaleb
teie immuunsusteemi (keha loomuliku kaitsemehhanismi) t66s. See vahendab pdletikku ja edasist
kahjustust elunditele.

2. Mida on vaja teada enne Rezurock’i votmist

Rezurock’i ei tohi votta

- kui olete belumosudiili v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui olete rase vOi imetate;

kui teil on raske maksahaigus ilma maksa GVHD-ta.

Kui te ei ole kindel, kas teil vGib olla mdni lal loetletud seisund, rdékige oma arsti voi apteekriga,
enne kui hakkate v6tma Rezurock’i.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Rezurock’i vdtmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

- kui te olete rase vOi kavatsete rasestuda, sest Rezurock vGib kahjustada teie sindimata last (vt
16ik ,,Rasedus, imetamine, viljakus ja rasestumisvastased vahendid®);

- kui te toidate last rinnaga voi kavatsete imetada, sest Rezurock vdib potentsiaalselt pohjustada
tosiseid kbrvaltoimeid rinnaga toidetaval lapsel (vt 18ik ,,Rasedus, imetamine, viljakus ja
rasestumisvastased vahendid*);

- kui teil on mis tahes maksaprobleeme. Enne ravi ja ravi ajal Rezurock’iga peate tegema
vereanallilise, sh analliiise, mille jargi vaadatakse, kui hésti teie maks tdotab;

- kui te votate teisi ravimeid (vt 18ik ,,Muud ravimid ja Rezurock*)

Lapsed
Arge andke Rezurock’i alla 12-aastastele vi vahem kui 40 kg kehakaaluga lastele, sest Rezurock’i ei
ole selles patsiendiriihmas uuritud.

Muud ravimid ja Rezurock

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti vétnud v6i kavatsete vétta mis tahes muid
ravimeid. Rezurock vdib mdjutada teiste ravimite toimet ning teised ravimid vdivad mdjutada
Rezurock’i toimet.

Eeskatt radkige oma arstile, kui te vtate mis tahes jargmisi ravimeid, sest on vdimalik, et arst peab
muutma nende ravimite annuseid v8i Rezurock’i annust.

Jargmised ravimid v6ivad vahendada Rezurock’i efektiivsust, vahendades Rezurock’i sisaldust veres:

- rifampiin (kasutatakse tuberkuloosi raviks);

- prootonpumba inhibiitorid, nagu omeprasool vGi rabeprasool (kasutatakse machappe tekkimise
vahendamiseks maos);

- teised mao happesust véhendavad toimeained (kasutatakse maohappe tekkimise vahendamiseks
maos).

Rezurock vdib suurendada nende ravimite kdrvaltoimete riski, suurendades nende ravimite sisaldust
Veres:

- statiinid, nt rosuvastatiin (kasutatakse kolesteroolisisalduse vahendamiseks);

- dabigatraan (kasutatakse kehas verehiilivete (trombide) tekkimise &rahoidmiseks);

- raltegraviir (HIV raviks);

- siroliimus voi takroliimus (kasutatakse siirik-peremehe-vastu haiguse ennetamiseks).

Kui te ei ole kindel, kas midagi eelnevast kehib teie kohta, pidage enne Rezurock’i vétmist ndu oma
arstiga.

Rezurock’i votmise ajal ei tohi te kunagi alustada uue ravimi votmist, ilma et kontrolliksite seda enne
koos oma arstiga. Siia kuuluvad retseptiravimid, kdsimugiravimid (apteegist ilma retseptita ostetud)
ja taimsed ravimid vdi alternatiivmeditsiini ravimid.

Kandke kaasas loetelu kdigist ravimitest, mida te votate, ja ndidake seda oma arstile voi apteekrile, kui
hangite uut ravimit.

Rezurock koos toiduga
Rezurock’i peab v6tma koos toiduga. Vt 18ik 3.

Rasedus, imetamine, viljakus ja rasestumisvastased vahendid

Teatage viivitamatult oma arstile, kui olete rase, arvate end olevat rase vdi imetate. Kui kavatsete
rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.
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Rasedus

Arge vitke Rezurock’i raseduse ajal, sest Rezurock vdib kahjustada teie siindimata last. Arst
kontrollib teid raseduse suhtes, enne kui alustate ravi. Kui te rasestute Rezurock’i vdtmise ajal, radkige
sellest viivitamatult oma arstile.

Rasestumisvastased vahendid

Kui te olete rasestumisvdimeline naine, kontrollib arst, ega te ei ole rase, enne kui alustate ravi
Rezurock’iga. See on vajalik, sest Rezurock vdib kahjustada siindimata last. Te peate kasutama
usaldusvaérset ja vaga efektiivset rasestumisvastast vahendit kogu ravi kestel Rezurock’iga ja
vahemalt he nddala jooksul pérast viimast annust.

Kui te olete mees, kelle partner on rasestumisvdimeline, peab teie partner valtima rasedust sel ajal, kui
te vOtate Rezurock’i. Te peate kasutama usaldusvéérset ja vaga efektiivset rasestumisvastast vahendit
ravi kestel Rezurock’iga ja vahemalt ihe nédala jooksul pérast viimast annust.

Pidage ndu oma arstiga, millised rasestumisvastased vahendid on teile ravi ajal Rezurock’iga sobivad.
Imetamine

Arge imetage ravi ajal Rezurock’iga ja vahemalt iihe nadala jooksul pérast viimase annuse
manustamist. Rezurock vdib olla kahjulik rinnaga toidetavale lapsele.

Viljakus

Loomkatsete pohjal vdib Rezurock pdhjustada ajutist viljatust.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Kui tunnete parast Rezurock’i votmist vasimust voi pearinglust, siis arge juhtige autot ega té6tage
masinatega.

Rezurock sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pGhimdtteliselt
,naatriumivaba“.

3. Kuidas Rezurock’i votta

Votke Rezurock’i alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga.

Taiskasvanutel ja noorukitel (12-aastased ja vanemad ning kehakaaluga vahemalt 40 kg) on soovitatav
annus (ks tablett (sisaldab 200 mg belumosudiili) vBetuna suukaudselt tiks kord 60pdevas, iga paev
samal kellaajal.

Neelake tablett tervelt koos klaasitdie veega ja samal ajal koos toiduga.

Arst vBib suurendada teie Rezurock’i annust, kui votate ka teatud teisi ravimeid, mis v@ivad méjutada
belumosudiili toimet.

Arst vBib soovitada teil peatada mdneks ajaks Rezurock’i vétmise voi I6petada pisivalt ravi s6ltuvalt
sellest, kuidas te ravi talute.

Ravi kestus
Peate jatkama ravi senikaua, kuni arst késib 16petada.
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Kui te votate Rezurock’i rohkem, kui ette nahtud
Kui te votate liiga palju Rezurock’i, réékige kohe oma arstiga voi minge lahimasse haiglasse. VGtke
ravimi pakend endaga kaasa.

Kui te unustate Rezurock’i votta

Kui teil jadb Rezurock’i annus vGtmata, peate vdtma selle niipea kui see teile meenub samal paeval,
ainult siis kui:

- te vOtate Rezurock’i uiks kord 60pdevas ja votmise ajast on méddunud vahem kui 12 tundi

- te vOtate Rezurock’i kaks korda 66péevas ja votmise ajast on méddunud vahem kui 6 tundi
Pérast unustatud annuse votmist vtke oma jargmine Rezurock’i annus tavapérasel ajal.

Kui teil jadb Rezurock’i annus vdtmata, siis te ei tohi seda votta, kui:

- te vOtate Rezurock’i Uiks kord 60pdaevas ja votmise ajast on méddunud rohkem kui 12 tundi

- te vOtate Rezurock’i kaks korda 66péevas ja votmise ajast on méddunud rohkem kui 6 tundi
Sellistel juhtudel jatke unustatud annus vahele ja vdtke oma jargmine Rezurock’i annus tavaparasel
ajal.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vtmata.
Kui te oksendate parast Rezurock’i vétmist
Kui te oksendate pérast Rezurock’i votmist, siis &rge votke veel Uhte Rezurock’i annust. VVotke

jargmine Rezurock’i annus tavapérasel ajal.

Kui teil on lisakuisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4, Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim p6hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekib Ukskdik milline jargmistest sageli esinevatest tdsistest
kdrvaltoimetest (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- Kdha, valu rinnus, hingeldus, palavik. Need vdivad olla pneumoonia siimptomid.

- Tunne, et ei saa hasti hingata v6i mételda. Need vbivad olla hiipoksia (hapnikupuudus)
simptomid.

- Sugava nahakoe pdletik. Need voivad olla tselluliidi sumptomid.

- Koéhuvalu, kdhulahtisus, palavik. Need vdivad olla jamesoole infektsiooni simptomid.

- Pdletik, mis mdjutab silmalauge ja timbritsevat nahka. Need v6ivad olla periorbitaalse tselluliidi
simptomid.

- Palavik, kiilmavérinad ja madal verer6hk. Need vdivad olla staflilokokk-baktereemia
(vereringeinfektsioon) simptomid.

- Tavaline kilmetushaigus, nina- vdi kurguinfektsioon (tilemiste hingamisteede infektsioon).

- Ohupuudus ja valu rinnus. Need v@ivad olla kopsuemboolia (kopsuveresoonte tromb)
sumptomid.

- Kdhulahtisus.

- liveldus.

- Keele haavandid, mis ei parane, voivad viidata ebanormaalsete rakkude olemasolule (mis
vBivad muutuda véhkkasvajaks). Need vGivad olla keele displaasia simptomid.

- Oksendamine.

- Tugev ndrkus, oksendamine, palavik, kiilmavérinad, segasus, sidame Kiire 166gisagedus. Need
v@ivad olla sumptomid, mis viitavad kahele vdi enamale organsuisteemile, mis ei suuda teie
keha vajadusi tagada (mitme organi diisfunktsiooni sindroom).
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Teised kdrvaltoimed
Allpool on loetletud teised v@imalikud kdrvaltoimed. Radkige oma arstile, kui need kdrvaltoimed
muutuvad raskeks.

Vaga sage (vBivad esineda enam kui 1 inimesel 10-st)
- Peavalu
- Adrmine vasimus

Sage (vOivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- Vere punaliblede véike arv (aneemia)

- Kilpnaarme alatalitlus (hupotiireoos)

- Véhenenud s6d6giisu

- Kdrge veresuhkru tase (hliperglikeemia)

- Vere véike fosfaadisisaldus (hiipofosfateemia)

- Vere suur rasvadesisaldus (huperlipideemia)

- Nérvikahjustus kates ja jalgades (perifeerne neuropaatia)

- Pearinglus

- Tuimus-, kipitus-, torkimistunne (paresteesia)

- Kdrge vererdhk (hiipertensioon)

- Jérsku tekkiv hingeldus vdi hingamisraskus (diispnoe)

- Koha

- Kdhukinnisus

- Kdhuvalu

- Kdhu paisumine

- Ebamugavustunne kbhus

- Seljavalu

- Lihasspasmid

- Liigesevalu (artralgia)

- Paistetus, eriti pahkluude ja labajala piirkonnas (perifeerne 6deem)

- Palavik

- Kdrvalekalded maksafunktsiooni analudsis

- Kaalukaotus

- Lihaskahjustuse korral verre vabaneva ensiilimi (valgu) kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse
suurenemine

- Vere hulbimises osalevate ainete, trombotsudtide, sisalduse vdhenemine

- Kreatiniinisisalduse suurenemine, halveneva neeruprobleemi naht

- Limfotsttide (teatud tliupi vere valgeliblede) hulga vdhenemine

- Vere valgeliblede hulga vdhenemine

- Koéhuvalu, kdhulahtisus, palavik. Need vdivad olla gastroenteriidi siimptomid.

- Nina ja kurgu pdletik

- Ninakdrvalkoobaste pdletik

- Peavalu (migreen)

- Madal vererGhk

- Stigelus

- LOGve

- Nahapdletik koos suurte villidega (bulloosne dermatiit)

- Uldine halb enesetunne

- Paikne turse

- Naha ja silmavalgete muutumine kollaseks (konjugeeritud bilirubiini sisalduse suurenemine)

- Prokaltsitoniini sisalduse suurenemine; see on verevalk, mis néitab infektsiooni esinemist.

Kui teil esineb teatud kérvaltoimeid, v8ib arst muuta teie Rezurock’i annust voi ajutiselt peatada voi
pusivalt I6petada ravi Rezurock’iga.

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tiksk&ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
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teatada riikliku teavitussusteemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Rezurock’i séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja pudelil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rezurock sisaldab i
Toimeaine on belumosudiil (mesilaadina). Uks tablett sisaldab 200 mg belumosudiili.

Teised koostisosad on:
Tableti tuum: mikrokristalliline tselluloos, hiipromelloos, naatriumkroskarmelloos,
magneesiumstearaat, kolloidne veevaba ranidioksiid.

Tableti kate: polivindtlalkohol (E1203), titaandioksiid (E171), makrogool (E1521), talk (E553b),
kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Rezurock vélja néeb ja pakendi sisu

Rezurock Ghukese polimeerikattega tabletid on kahvatukollased kuni kollased ovaalse kujuga tabletid,
mille Ghel kiiljel on mérgistus ,,KDM* ja teisel kdljel ,,200%.

Rezurock on saadaval plastpudelis, millel on lapsekindel kork. Pakendis on 28 vdi 30 Ghukese
polimeerikattega tabletti. Pudel sisaldab kuivatusaine pakikest.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Muugiloa hoidja
Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Prantsusmaa

Tootja
Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 Avenue Gustave Eiffel, 37100 Tours, Prantsusmaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bruarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf.: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EALGO0. Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espafa Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00
island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kbnpog 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

Infoleht on viimati uuendatud
Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vdhemalt igal aastal 1abi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.
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Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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IV LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD JARELDUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
ANDMISE KOHTA

35



Euroopa Ravimiameti jareldused:

e Tingimuslik madgiluba

Pérast taotluse arutamist on inimravimite komitee arvamusel, et ravimi riski/kasu suhe on soodne ning
seega vdib sellele anda tingimusliku midgiloa, nagu on kirjeldatud Euroopa avalikus
hindamisaruandes.
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