I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

REZUROCK 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg belumoszudilt tartalmaz (belumoszudil-mezilat formajaban) filmtablettdnként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta)

Halvanysarga vagy sarga szinii, ovalis alaku, 7,4 X 14,8 mm-es tabletta, egyik oldalan ,,KDM?”, masik
oldalén ,,200” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A REZUROCK kronikus graft-versus-host betegségben (chronic graft-versus-host disease; cGvHD)
szenvedo, 12 éves vagy idGsebb, legalabb 40 kg testtomegii, olyan gyermekek és serdiilok vagy felnott
betegek kezelésére javallott, akiknél az egyéb kezelési lehetdségek klinikai eldnye korlatozott,
szamukra nem megfelel6ek vagy tobb kezelési lehetdség mar nem elérhetd.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést a cGvHD kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.

Adagolas

Az ajanlott dozis 200 mg naponta egyszer szajon at, étkezés kozben.

.....

A kezelés megkezdése el6tt teljes vérképet és majfunkcios vizsgalatokat kell végezni (1asd 4.4 pont).
A belumoszudil alkalmazasanak megkezdéseérol hozott dontésnek a laboratoriumi eredmények szoros
monitorozasan ¢és klinikai értékelésen kell alapulnia olyan betegeknél, akiknél a vérlemezkeszam
<50 x 10%1 vagy az abszolut neutrofilszdm <1,5 x 10%/1.

Dozismodositas mellékhatasok esetén
Majfunkcios vizsgalatokat a kezelés teljes idOtartama alatt legalabb havonta kell végezni (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok esetén ajanlott dézismodositasokat az 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat: Ajanlott dézismédositas mellékhatasok esetén
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Mellékhatas

Sulyossag*

Dozismodositas

Hepatotoxicitas

3. foka GPT- vagy GOT-szint-
emelkedés (>5-20 x ULN) vagy
2. foku bilirubinszint-emelkedés
(>1,5-3 x ULN)

Fiiggessze fel a kezelést, amig a
mellékhatas <1. fokura javul,
majd folytassa a belumoszudil-
kezelést az ajanlott dozissal és
ellendrizze a laboratoriumi
leleteket toxicitas szempontjabol.

4. foka GPT- vagy GOT-szint-
emelkedés (>20 x ULN) vagy
>3. foka bilirubinszint-emelkedés
(>3 x ULN)

Végleg allitsa le a kezelést.

Egyéb mellékhatasok (lasd
4.8 pont)

3. foka

Fiiggessze fel a kezelést, amig a
mellékhatas <1. fokura javul,
majd folytassa a belumoszudil-
kezelést az ajanlott dozissal és
monitorozza a beteget a toxicitas
szempontjabol.

4. foku

Végleg allitsa le a kezelést.

GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz; GOT = glutamat-oxalacetat-transzaminaz; ULN (upper limit of normal) = normalérték

fels6 hatara

*Az 1. foku enyhe, a 2. fokt1 k6zepesen stlyos, a 3. foku stlyos, a 4. foku életveszélyes. A toxicitasi fokozatok dsszhangban

verzidjaval (NCI-CTCAE v4.03).

Dozismodositasok gyogyszerkolesénhatasok miatt
Az er6s CYP3A4-induktorok és protonpumpagatlok csokkentik a belumoszudil-expoziciot (lasd

4.5 pont).

Eros CYP3A-induktorok

Erés CYP3A-induktorokkal egyidejiileg alkalmazva az ajanlott dozis 200 mg naponta kétszer, étkezés

kozben.

Protonpumpagatlok

Protonpumpagatlokkal egyidejiileg alkalmazva az ajanlott dozis 200 mg naponta kétszer, étkezés

kozben.

Késve alkalmazott vagy kihagyott dozis

Késve alkalmazott vagy kihagyott dozis esetén:

A dozist a lehet6 leghamarabb, ugyanazon a napon kell bevenni:
o napi egyszeri adagolasnal, ha a 200 mg-os dozist legfeljebb 12 éraval korabban kellett volna

bevenni; VAGY

o napi kétszeri adagolasnal, ha a 200 mg-os dozist legfeljebb 6 éraval korabban kellett volna

bevenni (lasd 4.5 pont).

A kovetkez6 dozist a szokasos adagolasi rend szerinti idépontban kell bevenni.

A dozist nem szabad bevenni:

o napi egyszeri adagolasnal, ha a dozist tobb mint 12 6raval korabban kellett volna bevenni;
VAGY

o napi kétszeri adagolasnal, ha a dozist tobb mint 6 6raval korabban kellett volna bevenni (1asd
4.5 pont).

A kovetkez6 dozist a szokasos adagolasi rend szerinti idépontban kell bevenni.
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Ha a beteg egy dozis bevétele utan hany, a kovetkezd dézist a szokédsos idépontban kell bevenni.

Kihagyott dozis esetén a beteget utasitani kell, hogy ne vegyen be tovabbi doézisokat a kihagyott do6zis
poétlasara.

Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodas

Stlyos (Child—Pugh C stadiumu) foki majkarosodasban szenvedd, de a méajat érinté GvHD-ben
nem szenvedd betegeknél az alkalmazas ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Kozepesen sulyos foku
majkarosodasban (Child—Pugh B stadium) szenvedd, de a majat érinté GvHD-ben nem szenvedd
betegeknél az alkalmazas nem ajanlott (1asd 5.2 pont).

Enyhe foki majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child—Pugh A stadium) a belumoszudil
alkalmazasakor d6zismodositas nem ajanlott (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Enyhe vagy kdzepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedo (kreatinin-clearance >30 ml/perc)
betegeknél dozismodositas nem ajanlott.

Stlyos foku vesekarosodasban szenvedd betegekre (kreatinin-clearance <30 ml/perc) vagy
végstadiumil vesebetegségben szenvedo, dializhiskezelésben részesiilo betegekre vonatkozoan
nem allnak rendelkezésre adatok (1asd 5.2 pont). A betegeket gondosan monitorozni kell a
biztonsagossag és hatasossag tekintetében a belumoszudil-kezelés soran.

1dosek (=65 év)
Az 1d6s betegeknél tovabbi dozismodositas nem ajanlott (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A REZUROCK biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél és 40 kg-nal
alacsonyabb testtomegili gyermekeknél és serdiiloknél nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo
adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A filmtablettakat naponta koriilbeliil ugyanabban az idében, étkezés kozben, vizzel kell bevenni (1asd
5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok
Terhesség ¢s szoptatas (lasd 4.6 pont).

Stlyos foku majkarosodasban szenvedd (Child—Pugh C stadium), de majat érinté GvHD-ben nem
szenvedo betegek (1asd 5.2 pont).

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Fogamzoképes nok




A kezelés megkezdése elott ellendrizni kell a fogamzdoképes ndk terhességi statuszat és nagy
hatékonysagu fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a belumoszudil-kezelés alatt és a belumoszudil
utols6 dozisa utan még legalabb egy hétig.

Ha a kezelés alatt terhesség kovetkezik be, egyéni elony/kockazat értékelést kell végezni, és a beteggel
részletesen at kell beszelni a magzatot érint6 lehetséges kockazatokat (lasd 4.6 pont). A beteget

tajékoztatni kell a magzatot érint6 lehetséges veszélyekrol.

Férfi betegek, akiknek fogamzdképes ndpartnere van

Azokat a belumoszudillal kezelt férfi betegeket, akiknek fogamzoképes ndpartnere van, tajékoztatni
kell arrél, hogy nopartneriiknek keriilnie kell a teherbeesést, és a férfiakat tajékoztatni kell a magzatot
érintd lehetséges kockazatokrol.

A férfi betegeknek, akiknek fogamzoképes népartnere van, nagy hatékonysagu fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a belumoszudil-kezelés alatt és a belumoszudil utolsé dozisa utdn még egy hétig (lasd
4.6 pont).

Szoptatas

A kezelés alatt és az utolsé dozis utan még legalabb egy hétig a szoptatast fel kell fliggeszteni (lasd
4.6 pont).

Termékenység

A patkanyokkal és kutyakkal végzett allatkisérletekben megfigyelt hereelvaltozasok és a
spermiumokra gyakorolt hatasok alapjan a belumoszudil karosithatja a férfiak termékenységét (lasd
4.6 pont).

Hepatotoxicitas

A klinikai vizsgélatok soran a majenzimek emelkedését figyelték meg, altalaban a kezelés korai
szakaszaban. A majenzimszintek novekedésének incidenciaja ezutan csokkent (lasd 4.8 pont).
Majfunkcios vizsgalatokat kell végezni a kezelés megkezdése el6tt, majd ezt kdvetden havonta.
2. fokt vagy sulyosabb toxicitas esetén pedig a dozist mddositani kell (lasd 4.2 pont).

CYP3A4- és P-gp-szubsztratok

A belumoszudil egyarant inhibitora a CYP3A4-nek és a P-gp-nek. A belumoszudil egyidejii
alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek mind a CYP3A4, mind pedig a P-gp szubtratjai (pl.

crer

dozismodositasokra lehet sziikség az adott gyodgyszerek alkalmazasi eldirdsainak megfeleléen. Az
egyensulyi allapot eléréséig szoros terdpias gyogyszerszint-monitorozas ajanlott.

Segédanyagokkal kapcsolatos informécid

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A CYP3A-induktorok hatdsa a belumoszudilra

A rifampicin (er6s CYP3 A4-induktor) tobb dozisanak egyidejii alkalmazasa 59%-kal csdkkentette a
belumoszudil Crax-ot és 72%-kal az AUC-t. Az erés CYP3 A4-induktorok (pl. karbamazepin, fenitoin,
rifampicin [rifampin], kozonséges orbancfii [Hypericum perforatum]) és a belumoszudil egyiittes
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alkalmazasa csokkentheti a belumoszudil-expozicidt, ami csokkentheti a hatasossagot. Erés CYP3A4-
induktorokkal torténd egyidejii alkalmazés nem ajanlott. Ha mégis egyidejii alkalmazasra van sziikség,
akkor a belumoszudil d6zisat naponta kétszer 200 mg-ra kell emelni. Az erés CYP3 A-induktor utolso
alkalmazasat kovetden ajanlott 1 napon beliil visszatérni a napi egyszeri 200 mg belumoszudil
adagolasra.

A kozepesen erés CYP3A4-induktorokkal, pl. az efavirenzzel torténd egyidejii alkalmazasnak
varhatoan csokkent hatasa van a belumoszudilra az erés CYP3A4-induktorok hatdsahoz képest. A
kozepesen erds CYP3 A4-induktorok és a belumoszudil egyiittes alkalmazéasa csokkentheti a
belumoszudil-expozicidt. D6zismodositas nem ajanlott.

A protonpumpagatlok hatasa a belumoszudilra

A rabeprazol tobbszori dozisanak egyidejii alkalmazasa 87%-kal csokkentette a belumoszudil Ciax-ot
¢és 80%-kal az AUC-t. Az omeprazol tobbszori dozisanak egyidejli alkalmazasa 68%-kal csokkentette
a belumoszudil Crax-ot és 47%-kal az AUC-t. A protonpumpagatlok és a belumoszudil egyiittes
alkalmazasa csokkentheti a belumoszudil-expoziciot, ami csokkentheti a hatasossagot, ezért a
belumoszudil dézisat naponta kétszer 200 mg-ra kell emelni.

Egyéb gyomorsavesokkentd gyogyszerek hatdsa a belumoszudilra

A belumoszudil és a nem protonpumpagatld tipust gyomorsavesokkentd gyogyszerek (pl. Ho-
receptor-antagonistak és antacidumok) egyidejii alkalmazasa csokkentheti a belumoszudil-expoziciot.
Dozismddositas nem ajanlott. A belumoszudilt a gyomorsavesokkentd gyogyszer elott 2 oéraval vagy
utana 12 éraval ajanlott bevenni.

A belumoszudil hatdsa mas gydgyszerekre

A belumoszudil az OATP1B1 és a BCRP inhibitora. A (naponta egyszer 200 mg) belumoszudil
egyideju alkalmazasa 4,4-szeresére novelte a rozuvasztatin (OATP1B1- és BCRP-szubsztrat) AUC-
értékét, és 3,6-szeresére a Crax-€rtékét. A belumoszudil és az olyan OATP1B1 és BCRP-szubsztratok
Ha az egyidejii alkalmazas nem keriilhet6 el, az OATP1B1- és a BCRP-szubsztrat-dozis(oka)t
csokkenteni kell az adott gyogyszer kisérdiratainak megfeleléen.

A belumoszudil a P-gp inhibitora. A (naponta egyszer 200 mg) belumoszudil egyidejii alkalmazasa
2,1-szeresére novelte a dabigatran (P-gp-szubsztrat) AUC-értékét, és 2,4-szeresére a Cmax-értékét. A
belumoszudil és az olyan P-gp-szubsztratok egyidejii alkalmazasa, amelyeknél a kis
koncentraciovaltozasok sulyos toxicitashoz vezethetnek, nem ajanlott. Ha az egyidejli alkalmazas nem
kertilhet6 el, a P-gp-szubsztrat-dozis(oka)t csokkenteni kell az adott gyogyszer kiséroiratainak
megfelelden.

A belumoszudil az UGT1A1 inhibitora. A (naponta egyszer 200 mg) belumoszudil és a raltegravir
(UGT1A1-szubsztrat) egyiittes alkalmazasa 40%-kal csokkentette a raltegravir-gliikuronid
szubsztratokkal, amelyeknél a kis koncentraciovaltozasok sulyos toxicitashoz vezethetnek. Ha az
egyideju alkalmazas nem kertilheto el, az UGT1A1-szubsztrat-dézis(oka)t csdokkenteni kell az adott
gyogyszer kisérbiratainak megfeleléen.

CYPI1A2-, CYP2C19- és CYP3A4-szubsztratok
In vitro vizsgalati eredmények kimutattak, hogy a belumoszudil a CYP1A2 és a CYP3A4/5 enzim
reverzibilis és 1d6fliggd inhibitora és a CYP2C19 enzim id6fiiggd inhibitora.

Nem zarhat6 ki ezeknek a CYP enzimeknek a klinikai gatlasa belumoszudil jelenlétében az ajanlott,
napi egyszer 200 mg dozis mellett. Nem ajanlott a belumoszudil egyidejii alkalmazasa ezen enzimek
olyan érzékeny szubsztratjaival, amelyeknél a kis koncentraciovaltozasok stlyos toxicitashoz
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vezethetnek. Ha az egyidejii alkalmazas nem keriilheto el, a szubsztratdozis(oka)t csokkenteni kell az
adott gyogyszer kisérdiratainak megfelelden.

Takrolimusz és szirolimusz
A belumoszudil mind a CYP3A4, mind pedig a P-gp inhibitora. A belumoszudil egyidejii alkalmazasa
olyan gyogyszerekkel, amelyek mind CYP3A4-, mind pedig P-gp-szubtratok (pl. takrolimusz,

crer

szoros terapias gyogyszerszint-monitorozas ajanlott (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok.

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

A fogamzoképes néknek nagy hatékonysagu fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a belumoszudil-
kezelés alatt és a belumoszudil utols6é dozisa utan még legalabb egy hétig (lasd 4.4 és 5.3 pont).

Azon férfi betegeknek, akiknek fogamzoképes ndpartnere van, nagy hatékonysagu fogamzasgatlast
kell alkalmazniuk a belumoszudil-kezelés alatt €s a belumoszudil utols6 dozisa utan még egy hétig
(lasd 4.4 pont).

Terhesség

A belumoszudil terhes néknél torténd alkalmazasardl nem allnak rendelkezésre adatok.

Az éllatkisérletek reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A REZUROCK ellenjavallt
terhesség alatt (lasd 4.3 pont). A REZUROCK alkalmazasa nem ajanlott azoknal a fogamzoképes
noknél, akik nem alkalmaznak nagy hatékonysagi fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a belumoszudil vagy metabolitjai kivalasztddnak-e az allati vagy human anyatejbe.
Az anyatejjel taplalt csecsemot érintd kockazat nem zarhato ki. A szoptatés ellenjavallt (lasd 4.3 pont)
a REZUROCK -kezelés alatt és az utolso dozis utan még legalabb egy hétig (lasd 4.4 pont).

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre huméan adatok a belumoszudil n6k és férfiak termékenységre gyakorolt
lehetséges hatasainak meghatarozasara.

Patkanyokon végzett ismételt dozist toxicitasvizsgalatok soran altalanos toxicitasi nemkivanatos
hatasokat — melyek alacsony testtomegként nyilvanulnak meg, és a ndi termékenység karosodasahoz
vezethetnek — mutattak ki (lasd 5.3 pont).

Allatkisérletekben megfigyelt hereelvaltozasok és a spermiumokra gyakorolt hatasok alapjan a
belumoszudil kérosithatja a férfiak termékenységét (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A REZUROCK kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. Kimeriltséget vagy szédiilést okozhat (1asd 4.8 pont). A gépjarmiivezetés és a gépek
kezelése nem ajanlott, ha a betegek hasonlo6 tiineteket tapasztalnak.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a kimertiltség (20,2%), a hasmenés (12,8%), a hanyinger (11,7%), a
fejfajas (10,6%), a hanyas (8,5%) és a glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint (GOT) emelkedése
(7,4%), a glutamat-piruvat-transzaminaz-szint (GPT) emelkedése (5,3%) és a gamma-glutamil-
transzferaz-szint (GGT) emelkedése (4,3%) voltak.

A leggyakoribb 3. vagy 4. fok mellékhatas a pneumonia, a hypoxia és a hasmenés volt (mindegyik
2,1%).

Stlyos mellékhatas a pneumonia (2,1%), valamint a cellulitis, a vastagbélfertdzes, a periorbitalis
cellulitis, a Staphylococcus okozta bacteraemia, a fels6 1éguti fert6zés, a hypoxia, a tidéembdlia, a
hasmenés, a hanyinger, a nyelv dysplasia, a hdnyas, és a tobbszervi diszfunkcids szindroma
(mindegyik 1,1%) volt.

A kezelés megszakitasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatas a hanyinger volt (2,1%).

A betegek 14,9%-anal fordultak el6 a kezelés megszakitasahoz vezetd mellékhatasok, amelyek a
kovetkezOk voltak: hanyinger (2,1%), gastroenteritis, vastagbélfertézés, periorbitalis cellulitis,
pneumonia, emelkedett GPT-szint, emelkedett vér-kreatinfoszfokinaz-szint, emelkedett GGT-szint,
emelkedett prokalcitonin-szint, hasmenés, hanyas, kimeriiltség, tiiddembolia, neutropenia, arthralgia,
periférias neuropathia és dermatitis bullosa (mindegyik 1,1%).

A 12 hoénapon tali hosszu tavi biztonsagossagi adatok azt mutattdk, hogy a naponta egyszer 200 mg-ot
kapo csoportban a betegek 13,8%-anal fordult el6 legalabb egy, a készitmény alkalmazasaval
Osszefiiggd mellékhatas. A leggyakrabban megfigyelt, a készitmény alkalmazasaval 6sszefliggd
mellékhatas a hasmenés (4,3%), a felso léguti fertdzések (2,1%), a hanyinger (2,1%) és a
testtomegcsokkenés (2,1%) volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 2. tablazat a naponta egyszer 200 mg belumoszudillal végzett 6sszes, nyilt elrendezésti klinikai
vizsgalatban, 94 betegnél jelentett mellékhatas gyakorisagi kategoriait ismerteti. A kezelés median
id6tartama 9,18 honap volt (tartomany: 0,46—83,75 honap).

Gyakorisaguk meghatarozasa a kovetkezo kategoriak szerint tortént: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(=21/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka

(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes
szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint vannak felsorolva.

2. tablazat: Mellékhatasok

Mindegyik
sulyossagi fokra Mindegyik
Mellékhatasok vonatkozo sulyossagi fok | 3-4. foku (%)

gyakorisagi (%)

kategoria
Fert6z6 betegségek és parazitafertézések
Felso 1éguti fert6zés Gyakori 4 (4,3) 0
Pneumonia Gyakori 2(2,1) 2(2,1)
Cellulitis Gyakori 2(2,1) 1(1,1)
Gastroenteritis Gyakori 1(L,1) 0
Vastagbélfert6zés Gyakori 1(1,1) 0




Mindegyik

sulyossagi fokra Mindegyik
Mellékhatasok vonatkozo sulyossagi fok | 3-4. foku (%)
gyakorisagi (%)
kategoria
Nasopharyngitis Gyakori 1(1,1) 0
Periorbitalis cellulitis Gyakori 1(1,1) 0
Sinusitis Gyakori 1(1,1) 1(1,1)
Staphylococcus okozta bactaeremia Gyakori 1(1,1) 0
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
lAnaemia Gyakori 3(3,2) 0
Neutropenia Gyakori 1(1,1) 1(1,1)
IEndokrin betegségek és tiinetek
Hypothyreosis Gyakori 2(2,1) 0
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Csokkent étvagy Gyakori 6 (6,4) 1(1,1)
Hyperglykaemia Gyakori 4 4.3) 0
Hypophosphataemia Gyakori 2(2,1) 0
Hyperlipidaemia Gyakori 2(2,1) 0
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Fejfajas Nagyon gyakori 10 (10,6) 0
Periférids neuropathia Gyakori 4(4,3) 0
Szédiilés Gyakori 2 (2,1 0
Paraesthesia Gyakori 2(2,1) 0
Migrén Gyakori 1(1,1) 0
Erbetegségek és tiinetek
Hypertensio Gyakori 2(2,1) 1(1,1)
Hypotensio Gyakori 1(1,1) 1(L,1)
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Dyspnoe Gyakori 6 (6,4) 1(1,1)
K6hogés Gyakori 2(2,1) 0
Hypoxia Gyakori 2(2,1) 2(2,1)
T{id6embolia Gyakori 2(2,1) 1(1,1)
I[Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hanyinger Nagyon gyakori 11(11,7) 1(1,1)
Hasmenés Nagyon gyakori 12 (12,8) 2(2,1)
Héanyés Gyakori 8 (8,5) 1(1,1)
Székrekedés Gyakori 5(5,3) 1(1,1)
Hasi fajdalom Gyakori 2(2,1) 0
Hasi dystensio Gyakori 2(2,1) 0
Hasi diszkomfort Gyakori 2(2,1) 0
Nyelv dysplasia Gyakori 1(1,1) 0
A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tiinetei
Pruritus Gyakori 1(1,1) 0
Borkiiités Gyakori 1(1,1) 0




Mindegyik
sulyossagi fokra Mindegyik
Mellékhatasok vonatkozo sulyossagi fok | 3-4. foku (%)

gyakorisagi (%)

kategoria
Dermatitis bullosa Gyakori 1(1,1) 0
A csont- és izomrendszer, valamint a kot6észovet betegségei és tiinetei
Hatfajas Gyakori 3(3,2) 0
[zomgoresok Gyakori 22,1 0
Arthralgia Gyakori 2(2,1) 0
Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Kimertiltség Nagyon gyakori 19 (20,2) 1(1,1)
Periférids 6déma Gyakori 3(3,2) 0
Laz Gyakori 2(2,1) 0
Rossz kozérzet Gyakori 1(1,1) 0
Helyi oedema Gyakori 1(1,1) 0
Tobbszervi diszfunkcids szindroma Gyakori 1(1,1) 1(1,1)
Duzzanat Gyakori 1(1,1) 0

Laboratoriumi és egyéb vizsgialatok eredményei

Emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-

szint Gyakori 7(7,4) 1(1,1)
Emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint Gyakori 5(,3) 1(1,1)
Emelkedett gamma-glutamil-transzferaz-szint Gyakori 4 4.3) 1(1,1)
Testtomegcsokkenés Gyakori 3(3,2) 0
[Emelkedett alkalikusfoszfataz-szint a vérben Gyakori 3(3,2) 0
Emelkedett kreatinfoszfokindz-szint a vérben Gyakori 3(3,2) 1(1,1)
Csokkent vérlemezkeszam Gyakori 2(2,1) 0
[Emelkedett kreatininszint a vérben Gyakori 2(2,1) 0
Csokkent lymphocytaszam Gyakori 2(2,1) 0
Csokkent fehérvérsejtszam Gyakori 2 (2,1) 1(1,1)
Emelkedett konjugaltbilirubin-szint Gyakori 1(1,1) 0
Emelkedett prokalcitoninszint Gyakori 1(1,1) 0

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Madjenzimszintek emelkedése

A GOT-, a GPT- és a GGT-szint a belumoszudil-kezelés els6 honapjaban emelkedett, és ezt kdvetden
ennek incidencidja csokkent. A majenzimszintek emelkedése utani ajanlott dézismodositasokat lasd a
4.2 pontban. A majenzimszintek ajanlott monitorozasat lasd a 4.4 pontban.

Hematoldgiai reakciok

Anaemia (minden stlyossagi foku) a betegek 12,5%-anal, >3-as fokozatli anaemia pedig a betegek
4,2%-anal fordult el6. Az 0sszesitett elemzésben nem volt konzisztens kiilonbség az anaemia elso
el6fordulasaig eltelt id6 tekintetében a dozisok szerinti csoportok kozott. Az anaemia legmagasabb
incidenciaja 3 és <6 honap kozott volt. Az egyetlen stlyos neutropenias eset a 253. napon, azaz
koriilbeliil 8 honappal a belumoszudil-kezelés megkezdése utan jelentkezett. A mellékhatasok miatti
dozismodositasokat lasd a 4.2 pontban.

Vesekarosodas
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Az enyhe ¢€s kozepesen sulyos cGvHD-ben szenvedd betegeknél nem volt kiillonbség a mellékhatasok
gyakorisdgaban a vesefunkcié (normal vesefunkcid, valamint az enyhe és a kdzepesen sulyos foku
vesekarosodas) fiiggvényében. Sulyos cGvHD-ben szenvedd betegeknél nagyobb gyakorisaggal
figyeltek meg mellékhatasokat a kozepesen sulyos foka vesekarosodasban szenvedé betegeknél, mint
az enyhe foku karosodasban szenvedd vagy a normal vesefunkcioju betegeknél.

Gyermekek és serdiil0k

Serdiiléknél korlatozott a tapasztalat. Osszesen 3 serdiilé beteg (2 a naponta egyszer 200 mg
csoportban és 1 a naponta kétszer 200 mg csoportban) kapott belumoszudilt a KD025-213
vizsgalatban. A forgalomba hozatal utani, és az engedélyezés el6tti méltanyossagi (compassionate use)
alkalmazas soran 112 serdiil6 kapott belumoszudil-kezelést és toliik szarmaznak biztonsagossagi
informaciok. A leggyakrabban jelentett mellékhatas a hanyinger (4,6%) ¢s a fejfajas (2,8%) volt. A
belumoszudil biztonsagossagi profilja cGvHD-ben szenvedd (>12 éves) gyermekeknél és serdiiloknél
tipusaban, természetében ¢és sulyossagat tekintve megfelelt a felndtt betegeknél ismert biztonsagossagi
profilnak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A belumoszudil tiladagolasara nincs ismert antidotum. Egészséges dnkénteseknél legfeljebb 1000 mg-
os egyszeri dozisokat alkalmaztak elfogadhato toleralhatosaggal. Ttladagolas esetén a betegnél
figyelni kell a mellé¢khatdsok jeleit és tiineteit, és minden megfeleld timogato intézkedést azonnal meg
kell tenni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: immunszuppressziv szerek, szelektiv immunszuppressziv szerek, ATC kod:
L04AA48

Hatasmechanizmus

A belumoszudil szelektiv, Rho-asszocialt, coiled-coil régiot tartalmazo, protein-kinaz-2 (Rho-
associated, coiled-coil containing protein kinase-2, ROCK2) gatl6, amely jelatvitelt kdzvetit az
immunsejtfunkciokban és a fibrotikus utvonalakban.

Farmakodinamias hatasok

Sziv-elektrofiziologia

crcr

meg klinikailag relevans mértékben a QT-intervallumot.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

KD025-213 vizsgalat
A KD025-213 vizsgalat (N=155) a belumoszudil 2. fazisu, nyilt elrendezésii, multicentrikus vizsgalata
volt cGvHD-ben szenvedo betegek kezelésére. A bevalasztas szerinti (ITT) felndtt populacio

11


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

156 betegbdl allt. A vizsgalatba 12 éves vagy idésebb, olyan betegeket vontak be, akik korabban 2-5
vonalban kaptak szisztémas kezelést és tovabbi kezelést igényeltek. A bevalasztott betegek a
vizsgalatba valo belépés eldtt 2 hétig kortikoszteroidokat kaptak allandé dozisban. A betegeket 1:1
aranyban randomizaltak naponta egyszer vagy kétszer alkalmazott 200 mg per os belumoszudil-
kezelésre. A betegeket a kovetkezo értékek barmelyike esetén kizartdk a vizsgalatbol: vérlemezkeszam
<50 x 10%/1; abszolut neutrofilszam <1,5 x 10°/1; GOT vagy GPT >3 x ULN; &sszbilirubin

>1,5 x ULN; QT¢(F) >480 ms; eGFR <30 ml/perc/1,73 m?; vagy FEV1 <39%.

A belumoszudilt a folyamatban 1év6 standard cGvHD-kezelések (példaul kortikoszteroidok,
kalcineurin-gatlok [CNI-k, ciklosporin vagy takrolimusz], szirolimusz, extrakorporalis fotoferezis
[ECP] és/vagy topicalis vagy inhalacios terapiak az intézményi iranyelveknek megfeleléen) mellett
alkalmaztak, ha a betegnél a vizsgalatba valo belépéskor egy mar beallitott dozis/adagolasi rend volt
érvényben. A cGvHD fellangolasa esetén megengedett volt a kortikoszteroidok adagolasanak atmeneti
emelése (legfeljebb 1 mg/ttkg/nap prednizonnal egyenértékii dozisig) legfeljebb 6 hétig. A >6 hétig
tartd emelt dozisu kortikoszteroid-kezelés, a belumoszudil-kezelés els6 6 honapjaban jelentkezd 2-nél
tobb cGvHD fellangolasi epizdd és a cGvHD elleni 1), szisztémas kezelés megkezdése mindsiilt
sikertelen kezelésnek.

A napi egyszer 200 mg-ot kapod kezelési karba bevont felnétt betegek (N=78) median életkora 53 év
volt (tartomany: 21-77 év), 63%-uk férfi, 85%-uk pedig fehérborii volt. A betegek tobbsége (73%)
sulyos cGVHD betegségben szenvedett, és a betegek 81%-a refrakter volt az utolso szisztémas
kezelésre a vizsgalatba vald bevonas eldtt. A kiindulaskor érintett szerv a bor (82%), az iziiletek/fascia
(77%), a szem (73%), a tiid6 (35%), a szaj (53%), a nyeldcso (30%), a felso gastrointestinalis (GI)
tractus (18%), az also GI tractus (9%) és a maj (13%) volt. A betegek 51%-anal 4 vagy tobb szerv volt
érintett. A KD025-213 vizsgalatban az 1. ciklus 1. napjan a betegeknél a leggyakrabban alkalmazott
egyideju szisztémas kezelések a kortikoszteroidok, a CNI-k (takrolimusz vagy ciklosporin), a
szirolimusz, a mikofenolat-mofetil (MMF) és az ECP voltak. A korabbi szisztémas cGVHD kezelési
vonalak szamanak medianja 3,0 volt. A vizsgalatba 2 gyermeket (egy 12 és egy 13 éves beteget) is
bevontak a naponta egyszer 200 mg-ot kapo kezelési karba.

A teljes terapiasvalasz-arany (overall response rate, ORR) elsédleges hatasossagi végpontjat azoknak a
betegeknek az aranyaban hataroztdk meg, akik vagy teljes terapias valaszt (complete response, CR
[minden klinikai tiinet megsziinése az dsszes érintett szervben vagy érintett teriileten]) vagy részleges
valaszt (partial response, PR [legalabb egy érintett szervben vagy érintett teriileten bekdvetkezett
javulas, a tobbi érintett szervben vagy teriileten a betegség progresszioja nélkiil]) értek el a cGvHD
klinikai vizsgalati kritériumairol szol6 2014. évi NIH konszenzusfejlesztési projekt szerinti barmelyik,
a kiindulasi allapotot kdvetd terapias valasz értékelésének alkalmaval. A masodlagos végpontok kdzé
tartozott a terapias valasz idGtartama és a valaszig eltelt id6. Terapias valaszokat, beleértve a teljes
terapias valaszokat is, minden érintett szervnél (bor, szem, sz4j, nyeldcso, felsé GI tractus, als6é GI
tractus, maj, tiido, és iziiletek/fascia) elértek. Az ORR és a f6 masodlagos végpontok eredményeit a

3. tablazat ismerteti.

3. tablazat: Legjobb teljes terapiasvalasz-arany és egyéb hatdsossagi eredmények, ITT feln6tt
populacio

Viltozo Belumoszudil
Naponta egyszer 200 mg (N =7)

Teljes terapiasvalasz-arany (ORR) (%) 73,1

Az ORR 95%-0s Cl-je (%) 61,8; 82,5

Teljes valasz (%) 5,1

Részleges valasz (%) 67,9

ORR a 6. hénapnal 43,6

A 6. hénapnal mért ORR 95%-os Cl-je (%) 32,4;55,3
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Valtozo Belumoszudil
Naponta egyszer 200 mg (N =7)

#K-M (els6dleges) vélasz hetekben megadott medidn idétartama (95%- 23,9 (11,43; 50,43)
os CI)
Vilaszig eltelt, hetekben megadott median id0 (tartomany) 4,43 (3,7; 80,1)

Roviditések: CI = konfidencia-intervallum; ORR = teljes terapiasvalasz-arany; K M = Kaplan—Meier becslés; NR = nem
érték el; ITT = bevalasztas szerinti

Megjegyzés: Adatszolgaltatas zarénapja: 2022. szeptember 2.

Megjegyzés: Az ORR Clopper—Pearson-modszerrel kiszamitott kétoldalas, pontos Cl-je.

Megjegyzés: A valaszt mutatd populacid adatait hasznaltak a valasz idtartamanak és a valaszig eltelt id6 megadéasara. A
szazalékértékeket az ITT populdcié szama alapjan szamoltak ki.

A valasz id6tartama az els6 valasztol az 01 szisztémas kezelés megkezdéséig vagy a halalig eltelt iddben meghatarozva.

* Az (els6dleges) valasz iddtartama a valasz elso jelentkezésétdl a legjobb valasz (pl. CR-bol PR vagy PR-LR) romlésaig, egy
uj szisztémas kezelés megkezdéséig, vagy a halalig eltelt idében meghatarozva.

ORR - azon betegek aranya, akik barmikor teljes valaszt (CR) vagy részleges valaszt (PR) értek el és nem inditottak naluk a
c¢GvHD-re 1j szisztémas kezelést a cGVHD klinikai vizsgalati kritériumairol sz616 2014. évi NIH konszenzusfejlesztési
projekt szerint, és a vizsgalok értékelése szerint.

Gyermekek és serdiilok

Az intervencios klinikai vizsgalatokban Gsszesen 3 serdiil6 beteget kezeltek naponta egyszer 200 mg
belumoszudillal, és ezeknél a betegeknél a belumoszudil-kezelésre adott valaszt figyeltek meg. A
belumoszudil biztonsagossagat és hatasossagat 12—18 éves gyermekeknél és serdiiléknél a KD025-213
vizsgalatbol szarmazo bizonyitékok tamasztjak ala.

A KD025-213 vizsgalatban 2 serdiil6 beteget kezeltek naponta egyszer 200 mg belumoszudillal.
Koziiliikk 1 mutatott részleges valaszt. A valaszig eltelt id6 53 nap volt, a hatas id6tartama pedig
820 nap.

Farmakokinetikai modellelorejelzések alapjan a hatasossag és a biztonsagossag varhatéan hasonlo lesz
serdiiloknél és felndtt betegeknél.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a belumoszudil vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen
kronikus graft-versus-host betegség indikécioban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkozé informaciok).

Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gyodgyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6irds is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A vizsgalatok sordn a belumoszudil medidn tmax-értéke koriilbeliil 3 6ra volt. A belumoszudil egyszeri,
200 mg-os oralis dozisat kovetden az atlagos abszolit biohasznosulas (variacios koefficiens, %) 64%
(17%) volt.

Az étel hatasa

Egészséges alanyoknal egyszeri 200 mg-os belumoszudil-dozis magas zsir- és kaldriatartalmt
étkezéssel (800—1000 kilokaloria és az étkezés teljes kaloriatartalmanak koriilbeliil 50%-a zsir) torténd
bevételekor a belumoszudil Crax-€értéke 2,25-szorosa, az AUC-értéke pedig kétszerese volt az
éhgyomorra torténd bevételhez képest, a median tmax pedig 0,5 draval késébbre tolodott.
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Populacios farmakokinetikai modellezés alapjan a naponta egyszer 200 mg belumoszudilt étkezés
kozben bevevo, cGvHD-ben szenved6 betegeknél dinamikus egyensulyi allapotban az atlagos AUC
(variacios koefficiens, %) 18 800 (33%) hxng/ml, az atlagos Cmax pedig 2230 (31%) ng/ml volt. Napi
egyszeri adagolassal a belumoszudil dinamikus egyenstlyi allapotbeli koncentracioit 1,2-es
akkumulacios arany mellett érték el.

Eloszlas

A populacioés farmakokinetikai modellezés alapjan a farmakokinetikat kétkompartmentes modellel
irtak le, 1,57 oras (78%) atlagos eloszlasi felezési idével. A belumoszudilra vonatkozoan a kdzponti
kompartment atlagos (variacios koefficiens, CV, %) latszélagos eloszlasi térfogata 35,48 1 (93%) volt.
In vitro kisérletekben a human szérum albuminhoz val6 kotodés 99,9%-os, a human al-savas
glikoproteinhez val6 kotédés pedig 98,6%-os volt.

Biotranszformacid

In vitro értékelés alapjan a CYP3A4 volt a belumoszudil metabolizmusaért felelés dominans CYP-
izoforma, bar kisebb mértékben a CYP2C8, CYP2D6 és UGT1A9 is hozzajarult.

Eliminacid

A cGvHD-ben szenvedd betegek populacios farmakokinetikai modellezési eredményei azt mutattak,
hogy a belumoszudil eliminacio atlag (variacios koefficiens, CV, %) eliminacios felezési ideje

32,9 6ra (15%) volt. A belumoszudil atlagos (CV%) latszolagos clearance-e a betegeknél 12,5 I/h
(38%) volt.

A human témegegyenstly (Human Mass Balance) vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a
széklettel torténd kivalasztas a kivalasztas fo Gtvonala (a dozis 85%-a). A székletben kinyert dozis

30%-a az anyavegyiiletet. A dozis kevesebb mint 5%-a volt visszanyerhet6 a vizeletben.

Linearitas/nonlinearitas

Egészséges alanyoknal a belumoszudil-expozicio (Cmax €s AUC) a napi egyszeri 20-500 mg
dézistartomanyban kis mértékben magasabb, mint a dozisaranyos érték, de az 500 mg feletti dozisok
esetében alacsonyabb, mint a dozisaranyos érték. A cGvHD-ben szenvedd betegeknél 200400 mg
dézistartomanyban az expozicio novekedése nagyjabdl aranyos.

Kiilonleges betegcsoportok

A populacioés farmakokinetikai elemzés alapjan nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbségeket
a belumoszudil farmakokinetikajaban az életkor (20—77 év), a rassz, a nem ¢és a testtomeg (38,6—
143 kg) tekintetében.

Vesekarosodas

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan, enyhe vagy kozepesen sulyos foku vesekarosodasban
szenvedo betegeknél nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbségeket a belumoszudil
farmakokinetikajaban. Stlyos fokt vesekarosodas hatasat nem vizsgaltak.

Madjkarosodas

Egyszeri 200 mg-os belumoszudil-dozis utan a belumoszudil-expozicio valtozasait a normal
majfunkcioja alanyokhoz képest a Child—Pugh pontszam alapjan a kiilonb6z6 fokt majkarosodasban
szenvedd, de majat érinté GvHD-ban nem szenvedd betegeknél a 4. tablazat mutatja.

4. tablazat: A kiilonb6z6 mértékii majkarosodas hatasa a belumoszudil-expoziciora
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Maijkarosodas foka | A belumoszudil-expozicid valtozasa majkarosodasban szenvedd
alanyoknal a normal méajfunkcidji alanyokhoz képest
Osszes (szabad + kotott) Szabad koncentraciok
koncentracid
Cmax AUC Cmax AUC
Enyhe 1,2-szeres 1,4-szeres 14%-0s 19%-0s

(Child—Pugh A) novekedes novekedes csokkenés csokkenés
Kozepesen sulyos 6%-0s 1,5-szeres 12%-0s 1,4-szeres
(Child—Pugh B) csokkenés novekedés csokkenés novekedés
Stlyos 1,3-szeres 4,2-szeres 5,4-szeres 16-szoros
(Child—Pugh C) novekedés novekedés novekedés novekedés

Gyermekek és serdiilok
Héarom olyan serdiil6 betegnél, akiktdl kis mennyiségli farmakokinetikai adat allt rendelkezésre, nem
figyeltek meg farmakokinetikai eltérésre utalo jeleket.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Ismételt adagolasu vizsgélatokban toxicitast figyeltek meg a varhaté human expozicio alatti vagy
ahhoz hasonl¢6 atlagos belumoszudil-plazmakoncentracioknal, és a reprodukciora kifejtett toxicitasi

vizsgalatokban pedig a varhaté human expozicio alatti értékeknél figyeltek meg toxicitast.

Human vonatkozasban az in vitro €s in vivo farmakologiai biztonsagossagi és genotoxicitasi
vizsgalatok soran nem azonositottak kiilonleges kockazatot.

Ismételt adagolast dozistoxicitas

Patkanyokon és kutyakon végzett ismételt oralis adagolast dozisvizsgalatokban az egyik vagy
mindkét fajnal megfigyelt nemkivanatos hatasok a kovetkezok toxicitasa volt: gyomor-bélrendszer
(hanyas, laza széklet, és/vagy rendellenes fekete széklet, fokozott nyaltermelés), maj (emelkedett
majenzimszintek, hypertrophia/a szerv tomegének ndvekedése, és cholestasis/gyulladas), vese (a vér
emelkedett karbamidnitrogén-szintje, tubularis elvaltozasok, pigmentacio, sejten beliili fehérjecseppek
az epitheliumban), haemolymphoid rendszer (regenerativ anaemia, lymphocyta deplécid a 1épben és a
thymusban), és reproduktiv rendszer.

A termékenység karosodasa

Him patkanyoknal és kutyaknal a toxicitdsok koz¢é tartozott a mellékherék €s herék alacsonyabb
tomege, amelyekhez rendellenes spermavizsgalati eredmények tarsultak, mint példaul multifokalis
kétoldali spermatozoid degeneracio a mellékherékben és a herékben, és tobbmagvu spermatidak a
herékben, csokkent spermamotilitas €s a spermaszadm csokkenése. Az ismételt adagolasu
vizsgalatokban az elvaltozasok a kutyaknal reverzibilisek voltak, de a patkanyoknal nem voltak
teljesen reverzibilisek.

Nostény patkanyoknal a méh-/méhnyaki hypoplasidval 6sszefiiggd alacsonyabb méhtdmeget és a
petefészkekben csokkent tliszoérést figyeltek meg a testtomegesokkenés nemkivanatos hatasaival

Osszefiiggésben. Ezek a valtozasok reverzibilisek voltak.

Reprodukciora és a fejlédésre kifejtett toxicitas

A (belumoszudillal kezelt; vagy nem kezelt, de kezelt himekkel parositott) nstény patkanyoknal a
nemkivanatos hatasok koz¢ tartozott a gyakoribb, bedgyazodas eldtti vagy utani vetélés, az életképes
embriok szamanak csokkenése és a magzati rendellenességek, beleértve a végbélnyilas és a farok
hidnyéat, az omphalocelét és a hydrocephalust.
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Nyulaknal anyai toxicitast és az embriofoetalis fejlédésre gyakorolt hatasokat figyeltek meg (beleértve
a spontan vetélést, a beagyazdodas utani gyakoribb vetélést, az él6 magzatok csokkent szazalékos
aranyat, és a csokkent magzati testtomeget és a csontvaz-malformaciokat/kiilsé malformaciokat).

Karcinogenitas

Transzgén egereknél nem jelentettek karcinogén hatasokat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos celluloz

hipromell6z

kroszkarmelloz-natrium
magnézium-sztearat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Tablettabevonat

poli(vinil-alkohol) (E1203)
titan-dioxid (E171)

makrogol (E1521)

talkum (E553b)

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyodgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nagy stiriségii polietilén (HDPE) tartaly polipropilén gyermekbiztos zarokupakkal és szilikagél
nedvességmegkotdvel.

Kiszerelés: 28 vagy 30 db filmtabletta.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2015/001

EU/1/26/2015/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAI}TASI IET};LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZéSARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime>

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Franciaoszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

e Iddészakos gyodgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK rendelet 9.
cikke hatdrozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak hathavonta
kell benyujtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, ktelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

¢ ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvdnyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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Miutéan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja
Annak érdekében, hogy megerdsitsék a Rezurock hatasossagat és 2029.

biztonsagossagat cGVHD-ben szenvedo felnbtteknél és (12 éves vagy idGsebb, 4. negyedév
legalabb 40 kg testtomegii) gyermekeknél és serdiiloknél, amikor a cGVHD
kezelésére engedélyezett egyeb gyogyszerek klinikai elénye korlatozott vagy a
beteg szamara nem megfelelek, a forgalombahozatali engedély jogosultjanak be
kell nyuajtania az EFC22965 vizsgalat végs6 eredményeit, ami egy 3. fazisa,
randomizalt, nyilt elrendezéstli, multicentrikus vizsgalat a belumoszudil és az
elérhetd legjobb kezelés (best available therapy, BAT) Gsszehasonlitasara a
jovahagyott protokollnak megfelelden.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

REZUROCK 200 mg filmtabletta
belumoszudil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg belumoszudilt tartalmaz (belumoszudil-mezilat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

28 db filmtabletta
30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2015/001 28 db tabletta
EU/1/26/2015/002 30 db tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rezurock 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

REZUROCK 200 mg filmtabletta
belumoszudil

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

200 mg belumoszudilt tartalmaz (belumoszudil-mezilat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

28 db filmtabletta
30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazasra
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Rezurock 200 mg filmtabletta
belumoszudil

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Rezurock és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Rezurock szedése elott

Hogyan kell szedni a Rezurock-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rezurock-ot tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rezurock és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Rezurock hatéanyaga a belumoszudil, ami az immunszuppresszansoknak nevezett gyogyszerek
csoportjaba tartozik.

A Rezurock-ot kronikus graft-versus-host betegségben (GvHD) szenvedd felnéttek és (12 éves vagy
id6ésebb, legalabb 40 kg testtomegill) gyermekek és serdiilok kezelésére alkalmazzak, amikor az egyéb
kezelési lehet6ségek hasznossaga korlatozott, a beteg szamara nem megfeleld vagy tobb kezelési
lehetdség mar nem elérheto.

A kronikus GvHD hetekkel vagy honapokkal a csontvelé-atiiltetés vagy Ossejtatiiltetés (a vér
sejtjeinek képzddéséhez sziikséges sejtek atiiltetése) utan jelentkezhet. A donortdl atiiltetett sejtek (a
»graft”) megtdmadjak a (gazda)szervezetet (a ,,host”-ot), amely szamos szerv (példdul a bér, a méj
vagy az emésztOrendszer) gyulladasat és karosodasat okozhatja.

A Rezurock hatéanyaga, a belumoszudil blokkolja a ROCK2 nevii enzimet (fehérjét), ami szerepet
jatszik az immunrendszer (a szervezet természetes védekezorendszerének) miikodésében. Ezaltal
csOkken a gyulladas, és az érintett szervek tovabbi karosodasa is.

2. Tudnivalok a Rezurock szedése elott

Ne szedje a Rezurock-ot:
- ha allergias a belumoszudilra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.
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- ha On terhes vagy szoptat.
- ha stlyos majproblémai vannak, de majat érintd GvHD nem 4ll fenn Onnél.

Ha nem biztos abban, hogy a fenti allapotok fennallnak-e Onnél, akkor a Rezurock szedése eldtt
beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Rezurock szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével, ha:

- On terhes vagy terhességet tervez, mivel a Rezurock kérosithatja a magzatot (lasd a ,, Terhesség,
szoptatas, termékenység és fogamzasgatlas” cimii részt).

- On szoptat vagy szoptatni tervez, mivel a Rezurock sulyos mellékhatdsokat okozhat a szoptatott
csecsemoOnél (lasd a ,, Terhesség, szoptatas, termékenység és fogamzasgatlas” részt).

- Onnek barmilyen majproblémaja van. A Rezurock-kezelés elétt és alatt vérvizsgalatokat kell
végezni, beleértve a megfeleld majmikodés ellendrzésére szolgalo vizsgalatokat is.

- On mas gyogyszereket is szed (1asd ,,Egyéb gyogyszerek és a Rezurock” cimii részt).

Gyermekek és serdiilok
Ne adjon Rezurock-ot 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél vagy 40 kg-nal alacsonyabb testtomegii
gyermekeknek és serdiiloknek, mivel a Rezurock-ot ebben a korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Rezurock

Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. A Rezurock befolyasolhatja mas gydgyszerek hatasat,
és mas gyogyszerek befolyasolhatjak a Rezurock hatasat.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi gyodgyszerek barmelyikét szedi, mivel
el6fordulhat, hogy kezeldorvosanak modositania kell ezen gydgyszerek vagy a Rezurock adagjat.

A kovetkez6 gyogyszerek csokkenthetik a Rezurock hatdsat azaltal, hogy csokkentik a Rezurock

hatéanyaganak mennyiségét a vérben:

- Rifampicin (tuberkulo6zis kezelésére alkalmazzak).

- Protonpumpagétlok, példaul omeprazol vagy rabeprazol (a gyomor savtermelésének
csokkentésére alkalmazzak).

- Egyéb gyomorsavcsokkento gyogyszerek (a gyomor savtermelésének csokkentésére
alkalmazzak).

A Rezurock novelheti az alabbi gyogyszerekkel kapcsolatos mellékhatasok jelentkezésének kockazatat
azaltal, hogy noveli ezeknek a hatdoanyagoknak a mennyiségét a vérben:

- Sztatinok, példaul rozuvasztatin (koleszterinszint csokkentésére alkalmazzak).

- Dabigatran (a szervezetben a vérrogok képzddésének megeldzésére alkalmazzak).

- Raltegravir (HIV kezelésére alkalmazzak).

- Szirolimusz vagy takrolimusz (graft-versus-host betegség megel6zésére alkalmazzak).

Ha nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, beszéljen kezel6orvosaval,
mieldtt bevenné a Rezurock-ot.

A Rezurock szedése soran, soha ne kezdjen el uj gydgyszert szedni anélkiil, hogy el6bb megbeszélné
kezeldorvosaval. Ez vonatkozik a vénykdteles és a vény nélkiil kaphatd gyogyszerekre, a

gyogynovénykészitményekre €s az alternativ gyogyszerekre is.

Vezessen listat azokrol a gyogyszerekrol, amelyeket szed, hogy meg tudja mutatni a kezel6orvosanak
¢és gyogyszerészének, amikor uj gyogyszert kap.

Az étel hatasa a Rezurock-ra
A Rezurock-ot étkezés kozben kell bevenni. Lasd a 3. pontot.
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Terhesség, szoptatas, termékenység és fogamzasgatlas
Azonnal szoljon kezelGorvosanak, ha terhes, ugy gondolja, hogy terhes lehet, vagy ha szoptat. Ha
gyermeket tervez, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség

Ne szedje a Rezurock-ot terhesség alatt, mivel a Rezurock karosithatja a sziiletend6 gyermeket. A
kezelés megkezdése elott kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy On terhes-e. Ha a Rezurock szedése
alatt teherbe esik, azonnal beszéljen kezeldorvosaval.

Fogamzasgatlas

Ha On fogamzoképes né, a Rezurock-kezelés megkezdése eldtt kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy
On terhes-e. Ez azért sziikséges, mert a Rezurock karosithatja a sziiletendd gyermeket. A Rezurock-
kezelés teljes idotartama alatt és az utolso adag utan még legalabb egy hétig megbizhat6 és nagy
hatékonysagu fogamzasgatld modszert kell alkalmaznia.

Ha On férfi, és fogamzoképes ndpartnere van, akkor az On partnerének keriilnie kell a teherbeesést,
amig On a Rezurock-ot szedi. A Rezurock-kezelés teljes idétartama alatt és az utols6 adag utdn még
legalabb egy hétig hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia.

Beszélje meg kezeldorvosaval, melyek a megfeleld fogamzasgatlo modszerek a Rezurock-kezelés alatt
az On szamara.

Szoptatas

Ne szoptasson a Rezurock-kezelés alatt és az utolsd adag utan még legalabb egy hétig, mivel a
Rezurock artalmas lehet a szoptatott gyermekre.

Termékenység
Allatkisérletek alapjan a Rezurock dtmeneti meddéséget okozhat.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ha a Rezurock bevétele utan faradtsagot vagy szédiilést tapasztal, ne vezessen gépjarmiivet €s ne
kezeljen gépeket.

A Rezurock natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Rezurock-ot?

A Rezurock-ot mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat.

Felnéttek és (12 éves vagy id6sebb és legalabb 40 kg testtomegii) gyermekek és serdiilok szamara az
ajanlott adag 1 tabletta (amely 200 mg belumoszudilt tartalmaz), naponta egyszer, szajon at bevéve,

minden nap koriilbeliil ugyanabban az idépontban.

A tablettat egészben, egy pohar vizzel, étkezés kozben nyelje le.
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Kezel6orvosa novelheti a Rezurock adagjat, ha On olyan, egyéb gyogyszereket szed, amelyek
befolyasolhatjak a belumoszudil hatasat.

KezelGorvosa megkérheti, hogy egy ideig, vagy véglegesen hagyja abba a Rezurock szedését, attol
fliggben, hogy szervezete hogy viseli a kezelést.

A kezelés idotartama
Addig kell folytatnia a kezelést, amig kezelGorvosa azt nem mondja, hogy hagyja abba a gydgyszer
szedését.

Ha az eléirtnal tobb Rezurock-ot vett be
Ha tl sok Rezurock-ot vett be, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy menjen a legkozelebbi
korhazba, és vigye magéval a Rezurock dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Rezurock-ot

Ha kihagyott egy adag Rezurock-ot, akkor még aznap vegye be, amint eszébe jut, de csak ha:

- a Rezurock-ot naponta egyszer kell szednie, és kevesebb mint 12 6ra telt el az adag
esedékessége ota;

- a Rezurock-ot naponta kétszer kell szednie, és kevesebb mint 6 6ra telt el az adag esedékessége
ota.

A kihagyott adag bevétele utan a kovetkez6 Rezurock-adagot a szokasos idopontban vegye be.

Ha kihagyott egy adag Rezurock-ot, ne vegye be a kihagyott adagot, ha:

- a Rezurock-ot naponta egyszer kell szednie, és tobb mint 12 ora telt el az adag esedékessége
ota;

- a Rezurock-ot naponta kétszer kell szednie, és tobb mint 6 ora telt el az adag esedékessége oOta.

Ezekben az esetekben ne vegye be a kihagyott adagot. Az esedékes kovetkezé Rezurock-adagot pedig

a szokasos idépontban vegye be.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha On a Rezurock bevétele utan hanyt

Ha On a Rezurock bevétele utan hanyt, akkor ne vegyen be ujabb adag Rezurock-ot. A kovetkezd
Rezurock-adagot a szokasos idopontban vegye be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek.

Siulyos mellékhatiasok
Azonnal széljon kezel6orvosanak, ha a kovetkez6 gyakori, sulyos mellékhatasok barmelyikét
tapasztalja (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Kohogeés, mellkasi fajdalom, légszomyj, 1az. Ezek a tiidogyulladas tiinetei lehetnek.

- Ugy érzi, hogy nem kap levegét vagy nem tud megfeleléen gondolkodni. Ezek a hipoxia (a vér
alacsony oxigénszintjének) tiinetei lehetnek.

- A bor mélyebben fekvo szoveteinek gyulladasa. Ez a cellulitisz (baktérium okozta borfert6zés)
tiinete lehet.

- Hasi fajdalom, hasmenés, laz. Ezek a vastagbélfertdzés tiinetei lehetnek.

- A szemhéj és a kornyez6 bor gyulladasa. Ez a szemiireg koriili bor és lagyrész gyulladasanak
(periorbitalis cellulitisz) tlinete lehet.
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Laz, hidegrazas, és alacsony vérnyomas. Ezek a Staphylococcus nevii baktérium vérkeringésbe
jutasanak (a vérkeringés fert6zése, bakterémia) tiinetei lehetnek.

Megfazas, orr- vagy torokfert6zés (fels6 léguti fertdzés).

Nehézlégzés és mellkasi fajdalom. Ezek a tiidéembolia (vérrdg a tiidéerekben) tiinetei lehetnek.
Hasmeng¢s.

Hényinger (émelygés).

A nyelven megjelend, nem gydgyuld sebek koros (a késébbiekben esetlegesen rakossa valo)
Hényas.

Nagyfoku gyengeség, hanyas, laz, hidegrazas, zavartsag, szapora szivverés. Ezek a tiinetek azt
jelezhetik, hogy az On szervezetében két vagy tobb szervrendszer nem miikddik megfeleléen
(tobbszervi diszfunkcios szindroma).

Egyéb mellékhatasok
Az egyéb lehetséges mellékhatasok a kovetkezdk lehetnek. Ha ezek a mellékhatasok sulyossa valnak,
tajékoztassa kezelorvosat.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)

Fejfajas
Nagyfoku faradtsag

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

Alacsony vorosvértesttszam (vérszegénység)
Pajzsmirigy-alulmiikddés (hipotiredzis)

Csokkent étvagy

Magas vércukorszint (hiperglikémia)

Alacsony foszfatszint a vérben (hipofoszfatémia)

Magas vérzsirszint a vérben (hiperlipidémia)

Idegkarosodas a karokban €s a 1abakban (periférias neuropéatia)
Szédiilés

Koros borérzékelés, pl. zsibbadas, bizsergés (paresztézia)
Magas vérnyomas (hipertenzio)

Hirtelen jelentkez6 1égszomj vagy nehézlégzés (diszpnoé)
Kohogés

Székrekedés

Hasi fajdalom

Haspuffadas

Kellemetlen érzés (diszkomfort) a hasban

Hatfajas

Izomgo6resok

[ziileti fajdalom (artralgia)

Duzzanat, els6sorban a bokaknal és a labfejnél (periférias 6déma)
Laz

Koéros majfunkcio-vizsgalati eredmények

Testtomegcsokkenés

Emelkedett kreatinfoszfokinaz-szint (ennek az enzimnek [fehérjének] a szintje megemelkedik a
vérben izomkarosodas esetén).

Csokkent vérlemezkeszam (a vér alvadast segitd alkotorésze)
Emelkedett kreatininszint (a romlé vesemiikodés jele)
Csokkent limfocitaszam (egy fehérvérsejttipus) a vérben
Csokkent fehérvérsejtszam

Hasi fajdalom, hasmenés, 1az. Ezek a gyomor-bél hurut (gasztroenteritisz) tiinetei lehetnek.
Az orriireg és a torok gyulladasa

Arciireggyulladas

Alacsony vérnyomas

Viszketés
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- Borkiiités

- Nagy holyagokkal jaro bérgyulladas (dermatitisz bulldza)

- Altalanos rossz kozérzet

- Helyi duzzanat

- A DboOr és a szemfehérje sargas elszinezodése (emelkedett konjugaltbilirubin-szint)
- Emelkedett prokalcitoninszint, ami egy vérben 1év6 fehérje €s a fert6zést jelzi

Kezeldorvosa modosithatja a Rezurock adagjat, atmenetileg vagy véglegesen leallithatja a Rezurock
kezelést, ha bizonyos mellékhatasok jelentkeznek Onnél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rezurock-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rezurock?

A készitmény hatéanyaga a belumoszudil (belumoszudil-mezilat formajaban). 200 mg belumoszudilt
tartalmaz tablettanként.

Egyéb 6sszetevo(k):

Tablettamag: mikrokristalyos celluloz, hipromell6z, kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat,

vizmentes kolloid szilicium-dioxid.

Tablettabevonat: poli(vinil-alkohol) (E1203), titan-dioxid (E171), makrogol (E1521), talkum (E553b),
sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Rezurock kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rezurock filmtabletta halvanysarga vagy sarga szinii, ovalis alaku tabletta, egyik oldalan ,,KDM”,
masik oldalan ,,200 jeldléssel.

A Rezurock 28 db vagy 30 db filmtablettat tartalmazo kiszerelésben, gyermekbiztos zarokupakkal
ellatott miianyag tartalyban kaphatd. A tartaly nedvességmegkdtot tartalmazo tasakot tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franciaorszag

Gyarto

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

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

Danmark
Sanofl 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

EA\rada
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850

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

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

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

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



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
Kvmpog 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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozdan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztato is modosul.

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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IV. MELLEKLET

AZ EUROPAI GY(’)GYSZ]:ZRI"JGYN(")KS,EG, ALTAL A FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY MEGADASAVAL KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyogyszeriigynokség altal eléadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozéan:

o Feltételes forgalomba hozatali engedély
A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-elony profil kedvezo

a feltételes forgalomba hozatali engedély megaddsdnak ajanlasdhoz, ahogy azt az eurdpai nyilvanos
értékeld jelentés bovebben kifejti.
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