PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

REZUROCK 200 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg belumosudila u obliku belumosudilmesilata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta (tableta)

Svijetlozuta do Zuta ovalna tableta veli¢ine 7,4 X 14,8 mm, s oznakom ,,KDM* na jednoj i ,,200 na
drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

REZUROCK je indiciran za lijecenje odraslih i pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 12 ili vise godina i
tjelesne tezine od najmanje 40 kg) koji imaju kroni¢nu reakciju presatka protiv primatelja (engl.
graft-versus-host disease, GVHD) u slucajevima kad druge moguénosti lijeCenja imaju ograni¢enu
klini¢ku korist, nisu pogodne za primjenu ili su iscrpljene.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje moraju zapoceti i nadzirati lije¢nici s iskustvom u lijecenju kroni¢nog GVHD-a.

Doziranje

Preporucena doza iznosi 200 mg peroralno jedanput na dan uz obrok.

Preporucuje se lijecenje nastaviti do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Prije pocetka lije¢enja treba napraviti kompletnu krvnu sliku i testove jetrene funkcije (vidjeti dio 4.4).
Uvodenje belumosudila u bolesnika kojima je broj trombocita < 50 x 10%1 ili apsolutan broj neutrofila
< 1,5 x 1091 mora se temeljiti na pomnom pracenju laboratorijskih vrijednosti i klini¢koj procjeni.
Prilagodbe doze zbog nuspojava

Testovi jetrene funkcije moraju se provoditi najmanje jedanput mjesecno tijekom cijelog lijecenja

(vidjeti dio 4.4).

U Tablici 1 navedene su preporuke za prilagodbu doze u slu¢aju nuspojava.



Tablica 1: Preporuke za prilagodbu doze u sluéaju nuspojava

Nuspojava

TeZina*

Prilagodba doze

Hepatotoksicnost

PoviSenje vrijednosti ALT-a ili
AST-a 3. stupnja (> 5 do

20 x GGN) ili poviSenje
vrijednosti bilirubina 2. stupnja
(>1,5do 3x GGN)

Odgoditi lijecenje dok se
nuspojava ne ublazi do

< 1. stupnja, a zatim nastaviti
primjenu belumosudila u
preporucenoj dozi i pratiti

znakove toksi¢nosti u nalazima
laboratorijskih pretraga.

PoviSenje vrijednosti ALT-a ili
AST-a 4. stupnja (> 20 x GGN) ili
povisenje vrijednosti bilirubina

> 3. stupnja (> 3 x GGN)

Trajno prekinuti lijecenje.

Druge nuspojave (vidjeti 3. stupanj Odgoditi lijecenje dok se

dio 4.8) nuspojava ne ublazi do

< 1. stupnja, a zatim nastaviti
primjenu belumosudila u
preporucenoj dozi i pratiti
znakove toksi¢nosti.

4. stupanj

Trajno prekinuti lijecenje.

ALT = alanin aminotransferaza; AST = aspartat aminotransferaza; GGN = gornja granica normale.
*1. stupanj oznacava blagu, 2. stupanj umjerenu, 3. stupan;j tesku, a 4. stupanj po Zivot opasnu
nuspojavu. Stupnjevi toksi¢nosti u skladu su s verzijom 4.03 Zajednickih terminoloskih kriterija za
Stetne dogadaje Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE)

Prilagodbe doze zbog interakcija s drugim lijekovima
Snazni induktori CYP3A4 i inhibitori protonske pumpe smanjuju izloZzenost belumosudilu (vidjeti
dio 4.5).

Snazni induktori CYP3A
Preporucena doza je 200 mg dva puta dnevno uz obrok kada se primjenjuje istodobno s jakim
induktorima CYP3A.

Inhibitori protonske pumpe
Preporucena doza je 200 mg dva puta dnevno uz obrok kada se primjenjuje istodobno s inhibitorima

protonske pumpe.

Odgodena ili propustena doza

U slucaju odgodene ili propustene doze:

Dozu treba uzeti $to je prije moguce istog dana:

o ako je od vremena kad je bolesnik trebao uzeti dozu od 200 mg proslo < 12 sati kod primjene
jedanput na dan ILI

o ako je od vremena kad je bolesnik trebao uzeti dozu od 200 mg proslo < 6 sati kod primjene
dvaput na dan (vidjeti dio 4.5)

Sljedecu dozu treba uzeti prema uobic¢ajenom rasporedu.

Doza se ne smije uzeti:

o ako je od vremena kad je bolesnik trebao uzeti dozu proslo vise od 12 sati kod primjene
jedanput na dan ILI

o ako je od vremena kad je bolesnik trebao uzeti dozu proslo vise od 6 sati kod primjene dvaput
na dan (vidjeti dio 4.5)

Sljede¢u dozu treba uzeti prema uobicajenom rasporedu.
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Ako bolesnik povrati nakon uzimanja doze, sljedecu dozu treba uzeti u uobicajeno vrijeme.

U slucaju propustene doze bolesniku treba napomenuti da ne uzima dodatne doze kako bi nadoknadio
propustenu.

Posebne populacije

Ostecenje jetrene funkcije

Kontraindicirana je primjena u bolesnika s teskim oste¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C)
kojima GVHD ne zahvaca jetru (vidjeti dio 4.3). Ne preporucuje se primjena u bolesnika s umjerenim
o$tecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B) kojima GVHD ne zahvacéa jetru (vidjeti dio 5.2).

Ne preporucuje se prilagodavati dozu kad se belumosudil primjenjuje u bolesnika s blagim oste¢enjem
jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A) (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrezne
funkcije (klirens kreatinina > 30 ml/min).

Nema dostupnih podataka za bolesnike s teSkim oStecenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina

< 30 ml/min) ni za bolesnike u zavr§nom stadiju bubrezne bolesti koji su na dijalizi (vidjeti dio 5.2).
Tijekom lijeCenja belumosudilom potrebno je u bolesnika pomno pratiti njegovu sigurnost i
djelotvornost.

Stariji bolesnici (> 65 godina)
Ne preporucuje se dodatno prilagodavati dozu u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka REZUROCK u pedijatrijskih bolesnika mladih od 12 godina i tjelesne
tezine manje od 40 kg nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.

Filmom oblozene tablete treba progutati cijele s vodom te uzimati svaki dan u priblizno isto vrijeme uz
obrok (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Trudnoca i dojenje (vidjeti dio 4.6).

Primjena u bolesnika s teSkim oSteCenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C) kojima GVHD ne
zahvaca jetru (vidjeti dio 5.2).

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju imati provjeren status trudnoée prije poéetka lije¢enja belumosudilom
te koristiti visokoucinkovitu metodu kontracepcije tijekom lijecenja i jo§ najmanje tjedan dana nakon
primjene posljednje doze belumosudila.



U sluéaju trudnoce tijekom lije¢enja belumosudilom mora se ocijeniti omjer rizika i koristi za svaku
bolesnicu pojedinacno te provesti detaljno savjetovanje o mogucim rizicima za plod (vidjeti dio 4.6).
Bolesnicu treba upozoriti na mogucu opasnost za plod.

Muskarci koji imaju partnerice reproduktivne dobi

Dok se lije¢e belumosudilom, muskarcima koji imaju partnerice reproduktivne dobi treba savjetovati
da njihove partnerice izbjegavaju trudnocu te ih upozoriti na moguce rizike za plod.

Muskarci koji imaju partnerice reproduktivne dobi moraju koristiti visokoucinkovitu metodu
kontracepcije tijekom lije¢enja belumosudilom i jos tjedan dana nakon posljednje doze tog lijeka
(vidjeti dio 4.6).

Dojenje

Dojenje treba prekinuti tijekom lije¢enja i jo§ najmanje tjedan dana nakon primjene posljednje doze
belumosudila (vidjeti dio 4.6).

Plodnost

Nalazi na testisima i u¢inci na spermu opazeni u ispitivanjima na Stakorima i psima ukazuju na to da bi
belumosudil mogao narusiti musku plodnost (vidjeti dio 4.6).

Hepatotoksi¢nost

U klini¢kim ispitivanjima belumosudila opazena su povisenja vrijednosti parametara jetrene funkcije,
koja su se u pravilu javljala u ranoj fazi lijecenja, da bi se potom njihova incidencija smanjivala
(vidjeti dio 4.8). Testovi jetrene funkcije moraju se provesti prije po¢etka lijeCenja i pratiti najmanje
jednom mjesecno tijekom lijeenja te se u slucaju toksi¢nosti > 2. stupnja mora prilagoditi doza
(vidjeti dio 4.2).

Supstrati CYP3A4 i P-glikoproteina (P-gp)

Belumosudil je inhibitor i CYP3A4 i P-gp-a. Istodobna primjena belumosudila s lijekovima koji su
supstrati i CYP3A4 i P-gp-a (npr. takrolimus, sirolimus) moZe povecati koncentracije tih lijekova
(vidjeti dio 4.5). Stoga ¢e mozda biti potrebno prilagoditi njihovu dozu u skladu s pripadaju¢im
informacijama o propisivanju lijeka. Preporucuje se pazljivo pratiti koncentracije lijeka tijekom
lijecenja dok se ne postigne stanje dinamicke ravnoteze.

Pomocne tvari

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucdinak induktora CYP3A na belumosudil

Istodobna primjena viSestrukih doza rifampicina (snaznog induktora CYP3A4) snizila je Cmax
belumosudila za 59%, a njegov AUC za 72%. Istodobna primjena snaznih induktora CYP3A4 (npr.
karbamazepina, fenitoina, rifampicina, gospine trave [Hypericum perforatum]) i belumosudila moze
smanjiti izlozenost belumosudilu, a time i njegovu djelotvornost. Istodobna primjena snaznih
induktora CYP3A4 se ne preporucuje. Medutim, ako je istodobna primjena neophodna, dozu
belumosudila treba povecati na 200 mg dvaput na dan. Preporucuje se nastaviti s primjenom
belumosudila u dozi od 200 mg jedanput na dan unutar jednog dana nakon primjene posljednje doze
snaznog induktora CYP3A.



Ocekuje se da ¢e istodobna primjena umjerenih induktora CYP3A4, npr. efavirenza, imati slabiji
uc¢inak na belumosudil nego primjena snaznih induktora CYP3A4. Istodobna primjena umjerenih
induktora CYP3A4 i belumosudila moze smanyjiti izlozenost belumosudilu. Ne preporucuje se
prilagodavati dozu.

Ucinak inhibitora protonske pumpe na belumosudil

Istodobna primjena viSestrukih doza rabeprazola snizila je Cmax belumosudila za 87%, a njegov AUC
za 80%. Istodobna primjena visestrukih doza omeprazola snizila je Cmax belumosudila za 68%, a
njegov AUC za 47%. Istodobna primjena inhibitora protonske pumpe i belumosudila moze smanyjiti
izlozenost belumosudilu, a time i njegovu djelotvornost. Stoga dozu belumosudila treba povecati na
200 mg dvaput na dan.

Ucdinak drugih lijekova koji smanjuju koli¢inu Zeludane kiseline na belumosudil

Istodobna primjena belumosudila i drugih lijekova koji smanjuju koli¢inu Zelu€ane kiseline 0sim
inhibitora protonske pumpe (npr. antagonista H2 receptora i antacida) moze smanyjiti izlozenost
belumosudilu. Ne preporucuje se prilagodavati dozu. Preporucuje se belumosudil uzeti 2 sata prije ili
12 sati nakon lijeka koji smanjuje koli¢inu zelucane kiseline.

Ucinak belumosudila na druge lijekove

Belumosudil je inhibitor prijenosnika OATP1B1 i BCRP-a. Istodobna primjena belumosudila (200 mg
jedanput na dan) povisila je AUC rosuvastatina (supstrata OATP1B1 i BCRP-a) za 4,4 puta, a njegov
Cmax za 3,6 puta. Ne preporucuje se istodobna primjena belumosudila sa supstratima OATP1B1 i
BCRP-a kod kojih promjene koncentracije mogu dovesti do ozbiljne toksi¢nosti. Ako se njihova
istodobna primjena ne moze izbjeéi, dozu(e) supstrata OATP1B1 i BCRP-a treba smanjiti u skladu s
pripadajuc¢im informacijama o lijeku.

Belumosudil je inhibitor P-gp-a. Istodobna primjena belumosudila (200 mg jedanput na dan) povisila
je AUC dabigatrana (supstrata P-gp-a) za 2,1 puta, a hjegov Cmax za 2,4 puta.

Ne preporucuje se istodobna primjena belumosudila sa supstratima P-gp-a kod kojih male promjene
koncentracije mogu dovesti do ozbiljne toksi¢nosti. Ako se njihova istodobna primjena ne moze
izbje¢i, dozu(e) supstrata P-gp-a treba smanyjiti u skladu s pripadaju¢im informacijama o lijeku.

Belumosudil je inhibitor UGT1AL. Istodobna primjena belumosudila (200 mg jedanput na dan) i
raltegravira (supstrata UGT1A1) smanjila je izloZenost raltegravir-glukuronidu za 40%.

Ne preporucuje se istodobna primjena belumosudila s osjetljivim supstratima UGT1AL kod kojih male
promjene koncentracije mogu dovesti do ozbiljne toksi¢nosti. Ako se njihova istodobna primjena ne
moze izbjeci, dozu(e) supstrata UGT1A1 treba smanjiti u skladu s pripadaju¢im informacijama o
lijeku.

Supstrati CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4
Nalazi ispitivanja in vitro pokazali su da je belumosudil reverzibilan i vremenski ovisan inhibitor
CYP1A2 i CYP3A4/5 te vremenski ovisan inhibitor CYP2C19.

Ne moze se iskljuéiti klini¢ka inhibicija tih CYP enzima u prisutnosti belumosudila pri preporucenoj
dozi od 200 mg jedanput na dan. Ne preporucuje se istodobna primjena belumosudila s osjetljivim
supstratima tih enzima kod kojih male promjene koncentracije mogu dovesti do ozbiljne toksicnosti.
Ako se njihova istodobna primjena ne moze izbjeéi, dozu(e) supstrata treba smanjiti u skladu s
pripadaju¢im informacijama o lijeku.

Takrolimus i sirolimus

Belumosudil je inhibitor i CYP3A4 i P-gp-a. Istodobna primjena belumosudila s lijekovima koji su
supstrati i CYP3A4 i P-gp-a (npr. takrolimus, sirolimus) moze znacajno povecati koncentracije tih
lijekova. Preporucuje se pazljivo pratiti koncentracije lijeka tijekom lijecenja dok se ne postigne stanje
dinamicke ravnoteze (vidjeti dio 4.4).



Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u muskaraca i Zena

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti visokouginkovitu metodu kontracepcije tijekom lije¢enja
belumosudilom i jo§ najmanje tjedan dana nakon posljednje doze tog lijeka (vidjeti dijelove 4.4 i 5.3).

Muskareci koji imaju partnerice reproduktivne dobi moraju koristiti visokoucinkovitu metodu
kontracepcije tijekom lije¢enja belumosudilom i jos tjedan dana nakon posljednje doze tog lijeka
(vidjeti dio 4.4).

Trudnoca

Nema podataka o primjeni belumosudila u trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama ukazala su na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). REZUROCK je

kontraindiciran u trudno¢i (vidjeti dio 4.3). Primjena lijeka REZUROCK ne preporucuje se u zena
reproduktivne dobi koje ne koriste visokoucinkovitu metodu kontracepcije.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se belumosudil ili njegovi metaboliti u mlijeko kod Zivotinja i ljudi. Ne moze
se iskljuciti rizik za dojence. Dojenje je kontraindicirano (vidjeti dio 4.3) tijekom lijeCenja lijekom
REZUROCK i jo$ najmanje tjedan dana nakon primjene posljednje doze tog lijeka (vidjeti dio 4.4).

Plodnost

Nema dostupnih podataka u ljudi na temelju kojih bi se utvrdili mogu¢i u¢inci belumosudila na
plodnost Zena i muskaraca.

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza belumosudila na Stakorima pokazala su stetne ucinke u vidu
opce toksi¢nosti koja se manifestirala kao mala tjelesna teZina koja moze narusiti Zensku plodnost
(vidjeti dio 5.3).

Nalazi na testisima i u¢inci na spermu opazeni u ispitivanjima na Zivotinjama ukazuju na to da bi
belumosudil mogao narusiti musku plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

REZUROCK malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Moze izazvati umor
ili omaglicu (vidjeti dio 4.8). Ako se u bolesnika jave simptomi povezani s lijeéenjem, ne preporucuje
se da upravljaju vozilima niti rade sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave bile su umor (20,2%), proljev (12,8%), mucnina (11,7%), glavobolja (10,6%),
povracanje (8,5%) te poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze (AST) (7,4%), poviSene
vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) (5,3%) i poviSene vrijednosti
gama-glutamiltransferaze (GGT) (4,3%).



Najcéesce nuspojave 3. ili 4. stupnja bile su pneumonija, hipoksija i proljev (svaka 2,1%).

Ozbiljne nuspojave bile su pneumonija (2,1%) te celulitis, infekcija debelog crijeva, periorbitalni
celulitis, stafilokokna bakterijemija, infekcija gornjih disnih putova, hipoksija, plu¢na embolija,
proljev, mucnina, displazija jezika, povracanje i sindrom viSestruke organske disfunkcije

(svaka 1,1%).

Najcesca nuspojava koja je dovela do trajnog prekida lije¢enja bila je muc¢nina (2,1%).

Nuspojave koje su dovele do privremenog prekida primjene zabiljezene su u 14,9% bolesnika, a
ukljucivale su muéninu (2,1%) te gastroenteritis, infekciju debelog crijeva, periorbitalni celulitis,
pneumoniju, povisene vrijednosti ALT-a, povisene vrijednosti kreatin fosfokinaze u krvi, poviSene
vrijednosti GGT-a, poviSene vrijednosti prokalcitonina, proljev, povrac¢anje, umor, plu¢nu emboliju,
neutropeniju, artralgiju, perifernu neuropatiju i bulozni dermatitis (svaka 1,1%).

Dugoro¢ni podaci o sigurnosti nakon 12 mjeseci pokazali su da je 13,8% bolesnika lije¢enih dozom od
200 mg jedanput na dan imalo najmanje jednu nuspojavu povezanu s lije¢enjem. Najces¢e opazene
nuspojave povezane s lije¢enjem bile su proljev (4,3%), infekcije gornjih disnih putova (2,1%),
mucnina (2,1%) i smanjenje tjelesne tezine (2,1%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici 2 navode se kategorije ucestalosti za nuspojave prijavljene u svim otvorenim klini¢kim
ispitivanjima belumosudila u dozi od 200 mg jedanput na dan kod 94 bolesnika. Medijan trajanja
lijeenja iznosio je 9,18 mjeseci (raspon: 0,46 do 83,75 mjeseci).

Ucestalost se definira kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000
i <1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka). Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u padaju¢em nizu
prema ozbiljnosti.

Tablica 2: Nuspojave

st e | 4 gpnion | -4 supan
stupnjeve teZine
Infekcije i infestacije
infekcija gornjih di$nih putova Cesto 4 (4,3) 0
pneumonija Cesto 2(2,1) 2(2,1)
celulitis Cesto 2(2,1) 1(1,1)
gastroenteritis Cesto 1(1,1) 0
infekcija debelog crijeva Cesto 1(1,1) 0
nazofaringitis Cesto 1(1,1) 0
periorbitalni celulitis Cesto 1(1,1) 0
sinusitis cesto 1(1,1) 1(1,1)
stafilokokna bakterijemija Cesto 1(1,1) 0
Poremecdaji krvi i limfnog sustava
anemija Cesto 3(3,2) 0
neutropenija Cesto 1(1,1) 1(1,1)
Endokrini poremecaji
hipotireoza | Cesto | 2(2,1) | 0
Poremecaji metabolizma i prehrane
smanjen apetit | Cesto | 6 (6,4) | 1(1,1)




hiperglikemija Cesto 4 (4,3) 0
hipofosfatemija cesto 2(2,1) 0
hiperlipidemija cesto 2(21) 0
Poremecaji Zivéanog sustava
glavobolja vrlo esto 10 (10,6) 0
periferna neuropatija Cesto 4 (4,3) 0
omaglica Cesto 2(2,1) 0
parestezija Cesto 2(2,1) 0
migrena Cesto 1(1,1) 0
KrvoZilni poremedaji
hipertenzija Cesto 2(21) 1(1,1)
hipotenzija Cesto 1(1,1) 1(1,1)
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
dispneja Cesto 6 (6,4) 1(1,1)
kasalj Cesto 2(2,1) 0
hipoksija cesto 2(21) 2(2,1)
plu¢na embolija Cesto 2(2,1) 1(1,1)
Poremecaji probavnog sustava
mucnina vrlo Cesto 11 (11,7) 1(1,1)
proljev vrlo Cesto 12 (12,8) 2(2,1)
povracanje cesto 8 (8,5) 1(1,1)
konstipacija Cesto 5(5,3) 1(1,1)
bol u abdomenu Cesto 2(2,1) 0
distenzija abdomena Cesto 2(21) 0
nelagoda u abdomenu Cesto 2(2,1) 0
displazija jezika Cesto 1(1,1) 0
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
pruritus Cesto 1(1,1) 0
0sip Cesto 1(1,1) 0
bulozni dermatitis Cesto 1(1,1) 0
Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
bol u ledima Cesto 332 0
misi¢ni spazam Cesto 2(2,1) 0
artralgija Cesto 2(2,1) 0
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
umor vrlo Cesto 19 (20,2) 1(1,1)
periferni edem Cesto 3(3,2) 0
pireksija Cesto 2(2,1) 0
malaksalost Cesto 1(1,1) 0
lokalizirani edem Cesto 1(1,1) 0
sindrom visestruke organske disfunkcije Cesto 1(1,1) 1(1,1)
oticanje Cesto 1(1,1) 0
Pretrage
povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze Cesto 7(7,4) 1(14,1)
povisene vrijednosti alanin aminotransferaze Cesto 5(5,3) 1(1,1)
povisene vrijednosti gama-glutamiltransferaze Cesto 4 (4,3) 1(1,1)




smanjenje tjelesne teZine Cesto 3(3,2) 0
povisene vrijednosti alkalne fosfataze u krvi Cesto 3(3,2) 0
povisene vrijednosti kreatin fosfokinaze u krvi Cesto 332 1(1,1)
smanjen broj trombocita Cesto 2(2,1) 0
povisene vrijednosti kreatinina u krvi Cesto 2(21) 0
smanjen broj limfocita Cesto 2(2,1) 0
smanjen broj leukocita Cesto 2(2,1) 1(14,1)
povisene vrijednosti konjugiranog biliruibna Cesto 14,1 0
povisene vrijednosti prokalcitonina Cesto 1(14,1) 0

Opis odabranih nuspojava

Povisene vrijednosti jetrenih enzima

PoviSene vrijednosti AST-a, ALT-a i GGT-a opazene su unutar prvih mjesec dana lije¢enja
belumosudilom, da bi se nakon toga njihova incidencija smanjivala. Za preporucene prilagodbe doze
nakon poviSenja vrijednosti jetrenih enzima vidjeti dio 4.2. Za preporuke 0 pracenju vrijednosti
jetrenih enzima vidjeti dio 4.4.

Hematoloske reakcije

Anemija (bilo kojeg stupnja tezine) zabiljezena je u 12,5% bolesnika, dok se anemija > 3. stupnja
javila u 4,2% bolesnika. Analiza objedinjenih podataka nije ukazala na dosljedne razlike u vremenu do
prvog nastupa anemije izmedu razli¢itih doznih skupina. Incidencija anemije bila je najveca izmedu
31 < 6 mjeseci od pocetka lijeCenja. Jedini zabiljeZeni slucaj teske neutropenije javio se 253. dana, tj.
priblizno 8 mjeseci nakon uvodenja lijeCenja belumosudilom. Za prilagodbe doze u sluéaju nuspojava
vidjeti dio 4.2.

Osteéenje bubrezne funkcije

Medu bolesnicima s blagim i umjerenim kroni¢nim GVHD-om nije bilo razlika u ucestalosti
nuspojava s obzirom na bubreznu funkciju (normalna funkcija odnosno blago ili umjereno ostecenje).
Medu bolesnicima s teskim kroni¢nim GVHD-om opaZena je veéa ucestalost nuspojava u bolesnika s
umjerenim oSte¢enjem bubrezne funkcije nego u onih s blagim oste¢enjem ili normalnom bubreznom
funkcijom.

Pedijatrijska populacija

Iskustvo s primjenom u adolescenata je ograni¢eno. Belumosudil su u sklopu ispitivanja KD025-213
primala ukupno tri adolescentna bolesnika (2 lijeCena dozom od 200 mg jedanput na dan i 1 lijeCen
dozom od 200 mg dvaput na dan). Nakon stavljanja lijeka u promet i u sklopu programa milosrdne
primjene belumosudil je primalo 112 adolescenata za koje su prijavljene informacije o sigurnosti.
Najcesce prijavljene nuspojave bile su muc¢nina (4,6%) i glavobolja (2,8%). Sigurnosni profil
belumosudila u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od > 12 godina) s kroni¢cnim GVHD-om odgovarao je
poznatom sigurnosnom profilu tog lijeka u odraslih bolesnika s obzirom na vrstu, prirodu i tezinu
nuspojava.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema poznatog protulijeka za predoziranje belumosudilom. Zdravim su se dobrovoljcima
primjenjivale jednokratne doze do 1000 mg, koje su pokazale prihvatljivu podnosljivost. U slu¢aju
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predoziranja bolesnika treba nadzirati zbog moguce pojave znakova ili simptoma nuspojava te odmah
uvesti sve odgovarajuce potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, selektivni imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AA48

Mehanizam djelovanja

Belumosudil je selektivan inhibitor proteinske kinaze ROCK2 (od engl. Rho-associated, coiled-coil
containing protein kinase-2), koja posreduje u signalizaciji kojom se reguliraju funkcija imunosnih
stanica i fibroti¢ki putevi.

Farmakodinamicki uéinci

Elektrofiziologija srca
Pri izloZenosti 2,2 puta ve¢oj od maksimalne izloZenosti koja se postize primjenom odobrene
preporucene doze belumosudil ne produljuje QT interval u klinicki znacajnoj mjeri.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanje KD025-213

Ispitivanje KD025-213 bilo je otvoreno, multicentri¢no ispitivanje faze 2 u kojem se belumosudil
ispitivao za lije¢enje bolesnika s kroni¢nim GVHD-om. Odraslu populaciju predvidenu za lijeenje
(engl. intent-to-treat, ITT) ¢inilo je 156 bolesnika. U ispitivanju su mogli sudjelovati bolesnici u dobi
od 12 ili vise godina koji su prethodno primili 2 - 5 linija sistemskog lijeenja i kojima je bila potrebna
dodatna terapija. Podobni bolesnici primali su stabilnu dozu kortikosteroida tijekom dva tjedna prije
ukljucivanja u ispitivanje. Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1 za primanje belumosudila u
peroralnoj dozi od 200 mg jedanput na dan ili 200 mg dvaput na dan. U ispitivanju nisu mogli
sudjelovati bolesnici koji su imali broj trombocita < 50 x 10%I, apsolutan broj neutrofila < 1,5 x 1091,
vrijednosti AST-a ili ALT-a > 3 x GGN, vrijednost ukupnog bilirubina > 1,5 x GGN, QTc(F)

> 480 ms, eGFR < 30 ml/min/1,73 m? ili forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV:)

< 39%.

Belumosudil se primjenjivao kao dodatak kontinuiranom lije¢enju standardnim terapijama za kroni¢ni
GVHD, kao sto su kortikosteroidi, inhibitori kalcineurina (ciklosporin ili takrolimus), sirolimus,
izvantjelesna fotofereza i/ili topikalne ili inhalacijske terapije u skladu sa smjernicama pojedine
zdravstvene ustanove ako su se pri ukljuéivanju u ispitivanje te terapije primjenjivale u stabilnoj
dozi/prema stabilnom rasporedu. U slu¢aju razbuktavanja kroni¢cnog GVHD-a doza kortikosteroida
mogla se privremeno povecati (do doze ekvivalentne dozi prednizona od 1 mg/kg na dan) tijekom
najviSe 6 tjedana. Primjena povecane doze kortikosteroida tijekom > 6 tjedana ili vise od 2 epizode
razbuktavanja kroni¢nog GVHD-a tijekom prvih 6 mjeseci lije¢enja belumosudilom smatrali su se
terapijskim neuspjehom, kao i uvodenje nove sistemske terapije za kroni¢ni GVHD.

Medu odraslim bolesnicima lije¢enima dozom od 200 mg jedanput na dan (N=78) medijan dobi
iznosio je 53 godine (raspon: od 21 do 77 godina), 63% ¢inili su muskarci, a 85% bijelci.

Vecéina (73%) bolesnika imala je tezak kroni¢ni GVHD, a njih 81% bilo je refraktorno na posljednju
sistemsku terapiju koju su primali prije ukljuéivanja u ispitivanje. Na pocetku ispitivanja zahvacéeni su
organi bili koza (82%), zglobovi/fascija (77%), oci (73%), pluca (35%), usta (53%), jednjak (30%),
gornji dio probavnog sustava (18%), donji dio probavnog sustava (9%) i jetra (13%). Kod

51% bolesnika bolest je zahvacala Cetiri ili viSe organa. NajéeSce istodobne sistemske terapije koje su
bolesnici primali 1. dana 1. ciklusa u ispitivanju KD025-213 bili su kortikosteroidi, inhibitori
kalcineurina (takrolimus ili ciklosporin), sirolimus, mofetilmikofenolat i izvantjelesna fotofereza.
Medijan broja prethodnih linija sistemske terapije za kroni¢ni GVHD iznosio je 3,0. U ispitivanju su

11



sudjelovala i 2 adolescentna bolesnika u dobi od 12 odnosno 13 godina, koja su primala dozu od
200 mg jedanput na dan.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je stopa ukupnog odgovora (engl. overall response rate,
ORR), koja se definirala kao udio ispitanika koji su pri bilo kojoj ocjeni provedenoj nakon pocetka
ispitivanja postigli potpun odgovor (engl. complete response, CR, tj. povlacenje svih manifestacija u
svim organima ili sijelima bolesti) ili djelomi¢an odgovor (engl. partial response, PR, tj. poboljsanje u
najmanje jednom organu ili sijelu bez progresije bolesti u ostalim organima ili sijelima) na temelju
Usuglasenih kriterija za klini¢ka ispitivanja kod kroni¢nog GVHD-a Nacionalnog instituta za zdravlje
iz 2014. (engl. National Institutes of Health Consensus Development Project on Criteria for Clinical
Trials in cGVHD). Sekundarne mjere ishoda uklju¢ivale su trajanje odgovora i vrijeme do postizanja
odgovora. Odgovori (ukljuc¢ujuéi potpune odgovore) ostvareni su u svim zahvaéenim organima (koza,
o¢i, usta, jednjak, gornji dio probavnog sustava, donji dio probavnog sustava, jetra, pluca i
zglobovi/fascija). Rezultati za ORR i klju¢ne sekundarne mjere ishoda prikazani su u Tablici 3.

Tablica 3: Stopa najboljeg ukupnog odgovora i drugi rezultati za djelotvornost u odrasloj ITT
populaciji

Varijabla Belumosudil
200 mg jedanput na dan

(N =78)

Stopa ukupnog odgovora (%) 73,1

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

Potpuni odgovor (%) 51

Djelomi¢an odgovor (%) 67,9

ORR nakon 6 mjeseci (%) 43,6

95% CI za ORR nakon 6 mjeseci (%) 32,4; 55,3

*Trajanje (primarnog) odgovora prema Kaplan-Meieru, medijan, 23,9 (11,43; 50,43)

tjedni (95% CI)

Vrijeme do odgovora, medijan, tjedni (raspon) 4,43 (3,7; 80,1)

Kratice: CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti; ORR = stopa ukupnog odgovora;
ND = nije dosegnuto; ITT = populacija predvidena za lijeCenje

Napomena: Zavr$ni datum prikupljanja podataka bio je 2. rujna 2022.

Napomena: Dvostrani, egzaktni interval pouzdanosti za ORR izracunat je Clopper-Pearsonovom
metodom.

Napomena: Trajanje odgovora i vrijeme do postizanja odgovora ocjenjivali su se u populaciji
bolesnika s odgovorom na lijecenje. Postoci su se racunali na temelju broja u ITT populaciji.
*Trajanje (primarnog) odgovora definira se kao vrijeme od prvog odgovora na lijeCenje do pogorsanja
u odnosu na najbolji postignuti odgovor (npr. od potpunog do djelomicnog odgovora ili od
djelomi¢nog odgovora do gubitka odgovora), uvodenja nove sistemske terapije ili smrti.

ORR se definira kao udio ispitanika koji su u bilo kojem trenutku postigli potpun odgovor (CR) ili
djelomican odgovor (PR) bez uvodenja nove sistemske terapije za kroni¢ni GVHD prema ocjeni
ispitivaca na temelju Usuglasenih kriterija za klini¢ka ispitivanja kod kroni¢nog GVHD-a
Nacionalnog instituta za zdravlje iz 2014. godine.

Pedijatrijska populacija

U intervencijskim su klinickim ispitivanjima ukupno 3 adolescentna bolesnika lijecena belumosudilom
u dozi od 200 mg jedanput na dan i u tih je bolesnika opazen odgovor na lijecenje. Sigurnost i
djelotvornost belumosudila u adolescenata u dobi od 12 do 18 godina podupiru dokazi iz ispitivanja
KD025-213.

U ispitivanju KD025-213 dva su adolescentna bolesnika lije¢ena belumosudilom u dozi od 200 mg
jedanput na dan. Jedan od njih postigao je djelomi¢an odgovor. U tog je bolesnika vrijeme do
postizanja odgovora iznosilo 53 dana, a trajanje odgovora 820 dana.

Prema procjenama utemeljenima na farmakokineti¢kom modelu, oéekuje se da ¢e djelotvornost i
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sigurnost ovog lijeka biti sli¢ne u adolescenata i odraslih bolesnika.
Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja belumosudila u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijecenje kroni¢ne reakcije presatka protiv

primatelja (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Uvjetno odobrenje

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja®. To znaci da se ocekuju dodatni
podaci o0 ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka aZurirati prema potrebi.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Medijan vrijednosti Tmax belumosudila u ispitivanjima je iznosio priblizno 3 sata. Nakon primjene
jedne peroralne doze belumosudila od 200 mg srednja vrijednost apsolutne bioraspolozivosti (postotni
koeficijent varijacije, % CV) iznosila je 64% (17%).

Ucinci hrane

U zdravih je ispitanika primjena jedne doze od 200 mg belumosudila uz visokokalori¢an obrok s
velikim udjelom masti (800 - 1000 kcal, pri ¢emu je priblizno 50% ukupne kalorijske vrijednosti
obroka iz masti) povecala Cmax belumosudila do vrijednosti 2,25 vece od one opazene nakon primjene
lijeka nataste, a njegov AUC do vrijednosti 2 puta veée od one opaZene nakon primjene lijeka nataste.
Medijan Tmax produljio se za 0,5 sati.

Prema populacijskom farmakokinetiCkom modeliranju, srednja vrijednost AUC-a u stanju dinamicke
ravnoteze (% CV) u bolesnika s kroni¢énim GVHD-om koji su uzimali dozu od 200 mg jedanput na
dan uz obrok iznosila je 18 800 (33%) heng/ml, dok je srednja vrijednost Cmax u stanju dinamicke
ravnoteZze iznosila 2230 (31%) ng/ml. Kod primjene jedanput na dan koncentracije belumosudila u
stanju dinami¢ke ravnoteze postignute su uz omjer akumulacije od 1,2.

Distribucija

Prema populacijskom farmakokinetickom modeliranju, farmakokinetika je opisana modelom s dva
odjeljka, uz srednju vrijednost poluvremena distribucije od 1,57 h (78%). Srednja vrijednost (% CV)
prividnog volumena distribucije belumosudila u sredisnjem odjeljku iznosila je 35,8 | (93%). U
pripravcima in vitro vezanje lijeka za ljudski serumski aloumin iznosilo je 99,9%, a vezanje za ljudski
al-kiseli glikoprotein 98,6%.

Biotransformacija

U testovima in vitro za metabolizam belumosudila prvenstveno je bio odgovoran izoenzim 3A4
citokroma CYP (CYP3A4), premda su mu u manjoj mjeri pridonijeli i CYP2C8, CYP2D6 i UGT1A9.

Eliminacija

Rezultati populacijskog farmakokineti¢kog modeliranja u bolesnika s kroni¢énim GVHD-om pokazali
su da je srednja vrijednost (% CV) poluvremena eliminacije belumosudila iznosila 32,9 h (15%).
Srednja vrijednost (% CV) prividnog klirensa belumosudila u bolesnika iznosila je 12,5 I/h (38%).

Rezultati ispitivanja masene bilance u ljudi pokazali su da se lijek izluCuje prvenstveno fecesom

(85% doze). Od doze pronadene u fecesu 30% ¢inio je ishodis$ni belumosudil. Manje od 5% doze
pronadeno je u mokraci.
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Linearnost/nelinearnost

U zdravih se ispitanika izlozenost belumosudilu (Cmaxi AUC) naizgled poveéava neznatno vise nego
proporcionalno dozi u rasponu doza od 20 do 500 mg jedanput na dan, ali manje nego proporcionalno
dozi kod doza veé¢ih od 500 mg. U ispitanika s kroni¢nim GVHD-om povecanje izloZenosti priblizno
je proporcionalno dozi u rasponu doza od 200 do 400 mg.

Posebne populacije

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi nisu opazene klini¢ki znaéajne razlike u farmakokinetici
belumosudila s obzirom na dob (20 - 77 godina), rasu, spol ili tjelesnu tezinu (38,6 - 143 kg).

Ostecenje bubrezne funkcije

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi nisu opazene klini¢ki znaéajne razlike u farmakokinetici
belumosudila medu bolesnicima s blagim ili umjerenim o$te¢enjem bubrezne funkcije. Primjena kod
teSkog oStec¢enja bubrezne funkcije nije se ispitivala.

Ostecenje jetrene funkcije

U Tablici 4 prikazane su promjene u izlozenosti belumosudilu nakon primjene jedne doze od 200 mg
medu ispitanicima s razli¢itim stupnjevima ostecenja jetrene funkcije prema Child-Pugh Klasifikaciji
kojima GVHD nije zahvacao jetru u odnosu na ispitanike s normalnom jetrenom funkcijom.

Tablica 4: Utjecaj razli¢itih stupnjeva oStecenja jetrene funkcije na izloZenost belumosudilu

Kategorija oSte¢enja|  Promjene izloZenosti belumosudilu u ispitanika s o§te¢enom u

jetrene funkcije odnosu na one s normalnom jetrenom funkcijom
Ukupne koncentracije Koncentracije nevezanog lijeka
(nevezanog i vezanog lijeka)
Crmax AUC Crmax AUC
Blago .. .. L .
(Child-Pugh Povecanje za | Povecanjeza | Smanjenje za | Smanjenje za
stadij A)QJ 1,2 puta 1,4 puta 14% 19%
Umjereno - .. . ..
(Child-Pugh Smanjenje za | Povecanjeza | Smanjenje za | Povecanje za
stadij B)g 6% 1,5 puta 12% 1,4 puta
Tesko e o o .
(Child-Pugh Povecanje za Povecanje za Povecanje za | Povecanje za
stadij C)g 1,3 puta 4,2 puta 5,4 puta 16 puta

Pedijatrijska populacija
U tri adolescentna bolesnika za koja su bili dostupni oskudni farmakokinetic¢ki podaci nisu opaZeni
znakovi koji bi upucivali na razlike u farmakokinetici.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
U ispitivanjima ponovljenih doza toksi¢nost je opazena pri prosje¢noj koncentraciji belumosudila u
plazmi koja je bila sli¢na ili niza od oCekivane izloZenosti u ljudi, dok je u ispitivanjima reproduktivne

toksicnosti toksi¢nost opazena pri izloZenosti niz0j od one oc¢ekivane u ljudi.

Nema dokaza koji bi ukazivali na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja sigurnosne
farmakologije i genotoksi¢nosti in vitro i in vivo.

Toksi¢nost ponovljenih doza

U ispitivanjima ponovljenih peroralnih doza provedenima na $takorima i psima nuspojave opazene u
jednoj ili objema Zivotinjskim vrstama ukljucivale su toksi¢ne ucinke na probavni sustav (emeza,
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rijetke stolice i/ili abnormalan crni sadrzaj, pojacano lucenje sline), jetru (poviSene vrijednosti jetrenih
enzima, hipertrofija/povecana tezina organa i kolestaza/upala), bubrege (povisene vrijednosti dusika iz
ureje u krvi, promjene bubreznih tubula, pigmentacija, nakupine proteina u epitelnim stanicama),
hematopoetski i limfni sustav (regenerativna anemija, deplecija limfocita u slezeni i timusu) i
reproduktivni sustav.

Poremecaj plodnosti

U muzjaka Stakora i pasa toksi¢ni su ucinci ukljucivali smanjenu tezinu epididimisa i testisa povezanu
s abnormalnim nalazima sperme, kao $to su multifokalna obostrana degeneracija spermija u
epididimisu i testisima te viSejezgreni spermatidi u testisima, smanjena pokretljivost i broj spermija. U
ispitivanjima ponovljenih doza te su promjene bile reverzibilne u pasa, ali nisu bile u potpunosti
reverzibilne u Stakora.

U zenki Stakora opazena je smanjena tezina maternice koja je bila u korelaciji s hipoplazijom
maternice/cerviksa i smanjenim razvojem folikula u jajnicima kao posljedicom smanjenja tjelesne
tezine. Te su promjene bile reverzibilne.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Stetni uéinci opaZeni u Zenki $takora (kojima se primjenjivao belumosudil ili onih koje nisu primale
belumosudil, ali su parene s muzjacima koji su ga primali) uklju¢ivali su povecan gubitak ploda prije
ili nakon implantacije, smanjen broj vijabilnih zametaka i malformacije ploda, uklju¢ujuci nedostatak
anusa i repa, omfalokelu i kupolast oblik glave.

U kunica su opazeni toksi¢ni ucinci na majku i embriofetalni razvoj (ukljucujuéi spontani pobacaj,

povecéan gubitak ploda nakon implantacije, smanjen postotak zivih plodova i smanjenu tezinu ploda te
skeletne/vanjske malformacije).

Kancerogenost

Nisu prijavljeni kancerogeni ucinci u transgeni¢nih miseva.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na
hipromeloza

karmelozanatrij, umreZena
magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Ovojnica tablete

poli(vinilni alkohol) (E1203)
titanijev dioksid (E171)
makrogol (E1521)

talk (E553b)

zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Boca nacinjena od polietilena velike gusto¢e (HDPE), s polipropilenskim zatvaracem sigurnim za
djecu i silikagelom kao sredstvom za susenje.

Velicine pakiranja: 28 ili 30 filmom obloZenih tableta.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/26/2015/001

EU/1/26/2015/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu
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PRILOG ILI.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Francuska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ) br. 507/2006 i u
skladu s time, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati PSUR-eve svakih
6 mjeseci.

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 201/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVJIETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljede¢e mjere:

Opis Do datuma
Radi potvrde djelotvornosti i sigurnosti lijeka Rezurock u odraslih i 4. kvartal 2029.
pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 12 ili vise godina i tjelesne tezine od
najmanje 40 kg) s kroni¢énim GVHD-om kad drugi lijekovi odobreni za
primjenu kod kroni¢nog GVHD-a imaju ograni¢enu klini¢ku korist ili nisu
pogodni, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet predat ¢e finalne
rezultate ispitivanja EFC22965 — randomiziranog, otvorenog, multicentri¢nog
ispitivanja faze 111 radi ocjene belumosudila u odnosu na najbolju dostupnu
terapiju prema dogovorenom protokolu.
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PRILOG IlIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

REZUROCK 200 mg filmom obloZene tablete
belumosudil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg belumosudila u obliku belumosudilmesilata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

filmom oblozene tablete

28 filmom obloZenih tableta
30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Rezurock 200 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

REZUROCK 200 mg filmom obloZene tablete
belumosudil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg belumosudila u obliku belumosudilmesilata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

filmom oblozene tablete

28 filmom obloZenih tableta
30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

24



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Rezurock 200 mg filmom obloZene tablete
belumosudil

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZzete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Rezurock i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Rezurock
Kako uzimati Rezurock

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Rezurock

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sk wdE

1. Sto je Rezurock i za §to se koristi

Rezurock sadrzi djelatnu tvar belumosudil, koja pripada skupini lijekova koji se nazivaju
imunosupresivi.

Rezurock se koristi za lije¢enje odraslih i pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 12 ili viSe godina i
tjelesne tezine od najmanje 40 kg) koji imaju kroni¢nu reakciju presatka protiv primatelja (engl.
graft-versus-host disease, GVHD) u slu¢ajevima kad druge mogucnosti lije¢enja imaju ograni¢enu
klini¢ku korist, nisu prikladne ili su iscrpljene.

Kroni¢ni GVHD mozZe se javiti tjednima ili mjesecima nakon presadivanja kostane srzi ili mati¢nih
(krvotvornih) stanica, a radi se o stanju kod kojega presadene stanice darivatelja (presadak) napadaju
tijelo (primatelja), uzrokujuéi pritom upalu i ostec¢enje brojnih organa poput koZe, jetre ili probavnog
sustava.

Djelatna tvar u lijeku Rezurock, belumosudil, djeluje tako da blokira enzim (protein) koji se zove
ROCK?2, a koji sudjeluje u radu imunosnog sustava (prirodnog obrambenog sustava tijela). Na taj
nacin smanjuje upalu i daljnje oSteCenje organa.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Rezurock
Nemojte uzimati Rezurock
- ako ste alergi¢ni na belumosudil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

- ako ste trudni ili ako dojite
- ako imate teSkih jetrenih tegoba iako Vam GVHD ne zahvaca jetru
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Ako niste sigurni odnosi li se ne$to od navedenoga na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to uzmete Rezurock.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Rezurock:

- ako ste trudni ili planirate zatrudnjeti, jer Rezurock moze naskoditi nerodenom djetetu
(pogledajte odlomak ,,Trudnoca, dojenje, plodnost i kontracepcija“)

- ako dojite ili planirate dojiti, jer bi Rezurock mogao uzrokovati ozbiljne nuspojave u dojenceta
(pogledajte odlomak ,,Trudnoc¢a, dojenje, plodnost i kontracepcija‘)

- ako imate bilo kakvih jetrenih tegoba. Prije i tijekom lijeCenja lijekom Rezurock morat cete
raditi krvne pretrage, ukljucujuéi one kojima se provjerava rad jetre.

- ako uzimate druge lijekove (pogledajte odlomak ,,Drugi lijekovi i Rezurock®)

Djeca
Rezurock se ne smije davati djeci mladoj od 12 godina ili tjelesne tezine manje od 40 kg jer se nije
ispitivao u tim skupinama.

Drugi lijekovi i Rezurock

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Rezurock moze utjecati na djelovanje drugih lijekova, a i drugi lijekovi mogu utjecati
na djelovanje lijeka Rezurock.

Osobito je vazno da obavijestite lije¢nika ako uzimate neki od sljedecih lijekova jer ¢e Vam lije¢nik
mozda morati promijeniti dozu tih lijekova ili dozu lijeka Rezurock.

Sljedeci bi lijekovi mogli smanjiti u¢inkovitost lijeka Rezurock jer smanjuju njegovu koli¢inu u krvi:

- rifampicin (koristi se za lijeCenje tuberkuloze)

- inhibitori protonske pumpe, primjerice omeprazol ili rabeprazol (koriste se za smanjenje
proizvodnje Zelucane kiseline)

- drugi lijekovi koji smanjuju koli¢inu zelu¢ane kiseline (koriste se za smanjenje proizvodnje
zelucane kiseline)

Rezurock bi mogao povecati rizik od nuspojava sljedeéih lijekova jer povecava njihovu koli¢inu u
Krvi:

- statini, primjerice rosuvastatin (koriste se za snizavanje razine kolesterola)

- dabigatran (koristi se za sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka)

- raltegravir (koristi se za lijeCenje HIV-a)

- sirolimus ili takrolimus (koriste se za sprje¢avanje reakcije presatka protiv primatelja)

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od navedenoga na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije
nego uzmete Rezurock.

Dok se lijecite lijekom Rezurock, nikad ne smijete poceti uzimati neki novi lijek prije nego $to se
posavjetujete s lije¢nikom. To ukljucuje lijekove koje ste dobili na recept i one koje ste nabavili bez
recepta, kao i biljne ili alternativne lijekove.

Vodite popis svih lijekova koje uzimate kako biste ga mogli pokazati lijecniku i ljekarniku kad
dobijete neki novi lijek.

Rezurock s hranom
Rezurock se mora uzimati s hranom. Pogledajte dio 3.

Trudnocéa, dojenje, plodnost i kontracepcija

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili dojite. Ako
planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.
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Trudnoda
Nemojte uzimati Rezurock tijekom trudnoce jer on moze naskoditi nerodenom djetetu. Lijecnik ¢e

provjeriti jeste li trudni prije nego Sto zapocnete lijeCenje. Ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom
Rezurock, odmabh se obratite lije¢niku.

Kontracepcija

Ako ste zena koja moze zatrudnjeti, lijecnik ¢e provjeriti jeste li trudni prije nego §to zapocnete
lijecenje lijekom Rezurock. Naime, Rezurock moze naskoditi nerodenom djetetu. Morate Koristiti
pouzdanu i visokoucinkovitu metodu kontracepcije (kontrole zaceca) tijekom lijecenja lijekom
Rezurock i jo§ najmanje tjedan dana nakon uzimanja posljednje doze.

Ako ste muskarac i imate partnericu koja moZe zatrudnjeti, Vasa partnerica treba izbjegavati trudnocu
dok se lijecite lijekom Rezurock. Morate koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lijecenja
lijekom Rezurock i jo§ najmanje tjedan dana nakon uzimanja posljednje doze.

Pitajte lije¢nika koje bi metode kontracepcije bile prikladne za Vas dok se lijecite lijekom Rezurock.
Dojenje

Nemojte dojiti tijekom lijecenja lijekom Rezurock i jo§ najmanje tjedan dana nakon uzimanja
posljednje doze. Rezurock moze naskoditi dojencetu.

Plodnost

Prema podacima iz ispitivanja na Zivotinjama, Rezurock moze uzrokovati privremenu neplodnost.
Upravljanje vozilima i strojevima

Ako nakon uzimanja lijeka Rezurock osjetite umor ili omaglicu, nemojte upravljati vozilima ni raditi
sa strojevima.

Rezurock sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Rezurock

Uvijek uzmite Rezurock tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijecnikom ako niste
sigurni.

Preporucena doza za odrasle i adolescente (u dobi od 12 ili viSe godina i tjelesne tezine od najmanje
40 Kkg) je jedna tableta (koja sadrzi 200 mg belumosudila) koja se uzima kroz usta jedanput na dan,
svaki dan u isto vrijeme.

Tabletu uzmite uz obrok i progutajte je cijelu s ¢asom vode.

Lije¢nik ¢e Vam mozda povecati dozu lijeka Rezurock ako uzimate i neke druge lijekove koji mogu
utjecati na djelovanje belumosudila.

Ovisno o tome kako podnosite lijeenje, lije¢nik ¢e Vam mozda re¢i da privremeno ili trajno
prestanete uzimati Rezurock.

Trajanje lijeCenja
LijeCenje trebate nastaviti sve dok Vam lije¢nik ne kaze da prestanete uzimati lijek.
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Ako uzmete vise lijeka Rezurock nego $to ste trebali
Ako uzmete previse lijeka Rezurock, odmabh se javite svom lijecniku ili otidite u najblizu bolnicu.
Ponesite pakiranje lijeka sa sobom.

Ako ste zaboravili uzeti Rezurock

Ako propustite dozu lijeka Rezurock, uzmite je ¢im se sjetite istoga dana, ali samo ako:

- uzimate Rezurock jedanput na dan, a proslo je manje od 12 sati otkad ste trebali uzeti dozu
- uzimate Rezurock dvaput na dan, a proslo je manje od 6 sati otkad ste trebali uzeti dozu
Nakon $to uzmete propustenu dozu, sljede¢u dozu lijeka Rezurock uzmite u uobicajeno vrijeme.

Propustenu dozu lijeka Rezurock ne smijete uzeti ako:

- uzimate Rezurock jedanput na dan, a proslo je vise od 12 sati otkad ste trebali uzeti dozu

- uzimate Rezurock dvaput na dan, a proslo je vise od 6 sati otkad ste trebali uzeti dozu

U tim slu¢ajevima preskocite propustenu dozu, a sljedecu dozu lijeka Rezurock uzmite u uobicajeno
vrijeme.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
Ako povratite nakon uzimanja lijeka Rezurock
Ako povratite nakon §to uzmete Rezurock, nemojte uzeti dodatnu dozu. Uzmite sljede¢u dozu lijeka

Rezurock u uobicajeno vrijeme.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Neke
nuspojave mogu biti ozbiljne.

Ozbiljne nuspojave
Odmah obavijestite lije¢nika ako primijetite bilo koju od sljedecih Cestih ozbiljnih nuspojava (mogu
se javiti u do 1 na 10 osoba):

- kasalj, bol u prsnom kos$u, nedostatak zraka i vruc¢icu. To bi mogli biti simptomi upale pluca.

- osjecaj da ne mozete normalno disati ili misliti. To bi mogli biti simptomi hipoksije (niske
razine kisika).

- upalu potkoznog tkiva. To bi mogao biti simptom celulitisa.

- bol u trbuhu, proljev i vrucicu. To bi mogli biti simptomi infekcije debelog crijeva.

- upalu koja zahvaca o¢ne vjede i okolnu kozu. To to bi mogli biti simptomi periorbitalnog
celulitisa.

- vruéicu, zimicu i nizak krvni tlak. To bi mogli biti simptomi stafilokokne bakterijemije
(infekcije krvotoka).

- prehladu, infekciju nosa ili grla (gornjih di$nih putova)

- nedostatak zraka i bol u prsnom kosu. To bi mogli biti simptomi plué¢ne embolije (ugruska u
krvnim zilama pluca).

- proljev

- mucninu

- ranice na jeziku koje ne cijele mogu upucivati na prisutnost abnormalnih stanica (koje mogu
postati kancerozne). To bi mogli biti simptomi displazije jezika.

- povracanje

- izrazitu slabost, povracanje, vrucicu, zimicu, smetenost i ubrzane otkucaje srca. Ti bi simptomi
mogli ukazivati na to da dva ili vise organskih sustava ne mogu zadovoljiti potrebe Vaseg tijela
(sindrom viSestruke organske disfunkcije).
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Ostale nuspojave
U nastavku su navedene druge moguce nuspojave. Obavijestite svog lije¢nika ako te nuspojave
postanu teske.

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
- glavobolja
- izrazit umor

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija)

- nedovoljno aktivna $titnjaca (hipotireoza)

- smanjen apetit

- visoke razine Secera u krvi (hiperglikemija)

- niske razine fosfata u krvi (hipofosfatemija)

- visoke razine masti u krvi (hiperlipidemija)

- oStecenje zivaca u rukama i nogama (periferna neuropatija)

- omaglica

- osjeti kao §to su utrnulost, trnci i bockanje (parestezija)

- visok krvni tlak (hipertenzija)

- iznenadan nedostatak zraka ili otezano disanje (dispneja)

- kasalj

- zatvor

- bol u trbuhu (abdomenu)

- oticanje trbuha

- nelagoda u trbuhu

- boluledima

- misicni gréevi

- bol u zglobovima (artralgija)

- oticanje, narocito gleznjeva i stopala (periferni edem)

- vrucica

- odstupanja u nalazima testova jetrene funkcije

- gubitak tjelesne tezine

- poviSene razine kreatin fosfokinaze, enzima (proteina) koji se oslobada u krv uslijed oStecenja
miSica

- sniZene razine krvnih plocica, sastavnice krvi koja pridonosi zgruSavanju

- povisene razine kreatinina, koje ukazuju na pogorsanje bubreznih tegoba

- smanjen broj limfocita, jedne vrste bijelih krvnih stanica

- smanjen broj bijelih krvnih stanica

- bol u trbuhu, proljev, vruéica; to bi mogli biti simptomi gastroenteritisa

- upalanosaigrla

- sinusha infekcija

- glavobolja (migrena)

- nizak krvni tlak

- svrbez

- osip

- upala koze pracena velikim mjehurima (bulozni dermatitis)

- opce loSe osjecanje (malaksalost)

- lokalno oticanje

- zuta boja koze 1 ociju (povisene vrijednosti konjugiranog bilirubina)

- povisene vrijednosti prokalcitonina, proteina u krvi koji je biljeg infekcije

U slucaju pojave odredenih nuspojava lije¢nik ¢e Vam mozda promijeniti dozu lijeka Rezurock,
privremeno odgoditi njegovu primjenu ili trajno prekinuti lijecenje.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem

31



nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Rezurock

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i boci iza oznake
,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Rezurock sadri
Djelatna tvar je belumosudil (u obliku mesilata). Jedna tableta sadrzi 200 mg belumosudila.

Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: mikrokristali¢na celuloza, hipromeloza, umreZena karmelozanatrij, magnezijev stearat,

koloidni bezvodni silicijev dioksid.

Ovojnica tablete: poli(vinilni alkohol) (E1203), titanijev dioksid (E171), makrogol (E1521),
talk (E553b), zuti Zeljezov oksid (E172).

Kako Rezurock izgleda i sadrzaj pakiranja

Rezurock filmom obloZene tablete su svijetloZzute do Zute ovalne tablete s oznakom ,,KDM* na jednoj
1,,200 na drugoj strani.

Rezurock dolazi u plasti¢noj bocici sa zatvaraéem sigurnim za djecu, u pakiranju koje sadrzi 28 ili
30 filmom obloZenih tableta. Bocica sadrzi sredstvo za suSenje.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Francuska

Proizvoda¢
Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 Avenue Gustave Eiffel, 37100 Tours, Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

EApLGoa
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
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Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +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.o.
Tel: +386 1 235 51 00

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

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

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



Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo$ dodatnih podataka o
ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu
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Prilog IV.

Zakljuéci Europske agencije za lijekove o davanju uvjetnog odobrenja za stavljanje lijeka u
promet
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Zakljuéci Europske agencije za lijekove:
¢ Uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet
Nakon razmatranja zahtjeva, misljenje je CHMP-a da je omjer rizika i koristi povoljan te se moze

preporuciti davanje uvjetnog odobrenja za stavljanje lijeka u promet, $to je dodatno pojasnjeno u
Europskom javnom izvje$¢u o ocjeni lijeka.
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