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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

REZUROCK 200 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra belumosudilo mesilato, atitinkancio 200 mg belumosudilo
(belumosudilum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté)

Sviesiai geltona arba geltona, ovalo formos 7,4 X 14,8 mm dydZio tableté, kurios vienoje puséje
ispausta ,,KDM*, kitoje — ,,200.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

REZUROCK yra skirtas létinei transplantato pries§ $eimininkg ligai (ITpSL) gydyti suaugusiesiems ir
vaikams (sveriantiems ne maziau kaip 40 kg), jeigu kitoks galimas gydymas sukélé ribota kliniking
nauda, néra tinkamas arba nebeveikia.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis ITpSL gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 200 mg, ji vartojama per burng vieng kartg per parg, valgant.

Gydyma rekomenduojama testi iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio
pasireiskimo.

Pries pradedant gydyma biitina atlikti bendrajj kraujo tyrimg ir kepeny funkcijos tyrimus (Zr.

4.4 skyriy). Pacientams, kuriy trombocity skai¢ius yra < 50 x 10%1 arba absoliutus neutrofily skai¢ius
yra < 1,5 x 10%1, belumosudilo vartojima reikia pradéti atidziai stebint laboratorinius rodmenis ir
vertinant kliniking bukle.

Dozés keitimas dél nepageidaujamy reakcijy
Gydymo metu bent karta per ménesj turi biiti atlickami kepeny funkcijos tyrimai (zr. 4.4 skyriy).

Dozés keitimo rekomendacijos pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms pateikiamos 1 lenteléje.



1 lentelé. Dozés keitimo rekomendacijos pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms

Nepageidaujama reakcija

Sunkumas*

Dozés keitimas

Toksinis poveikis kepenims

3 laipsnio ALT ar AST aktyvumo
padidéjimas (nuo > 5 iki 20 karty
vir§ija VNR) arba 2 laipsnio
bilirubino koncentracijos
padidéjimas (nuo > 1,5 iki 3 karty
vir§ija VNR)

Sustabdyti gydyma, kol poveikis
taps < 1 laipsnio, tada atnaujinti
belumosudilo vartojima
rekomenduojama doze ir stebéti
laboratoriniy tyrimy rodmenis dél
toksinio poveikio.

4 laipsnio ALT ar AST aktyvumo
padidéjimas (> 20 x VNR) arba
> 3 laipsnio bilirubino
koncentracijos padidéjimas

(> 3 kartus virsija VNR)

Gydyma nutraukti visam laikui.

Kitos nepageidaujamos
reakcijos (zr. 4.8 skyriy)

3 laipsnio

Sustabdyti gydyma, kol poveikis
taps < 1 laipsnio, tada atnaujinti
belumosudilo vartojima
rekomenduojama doze ir stebéti
dél toksinio poveikio.

4 laipsnio

Gydyma nutraukti visam laikui.

ALT = alanino aminotransferazé; AST = aspartato aminotransferazé; VNR = virSutiné normos riba

*1 laipsnis — lengvas, 2 laipsnis — vidutinio sunkumo, 3 laipsnis — sunkus, 4 laipsnis — keliantis pavojy gyvybei. Toksinio
poveikio sunkumo laipsniai atitinka Nacionalinio vézio instituto Bendryjy nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijy
4.03 versija (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.03, NCI-CTCAE

v4.03)

Dozés keitimas dél vaistiniy preparaty sqveikos
Stipriis CYP3A4 induktoriai ir protony siurblio inhibitoriai mazina belumosudilo ekspozicijg (Zr.

4.5 skyriy).

Stiprits CYP3A induktoriai

Jeigu kartu vartojama stipriy CYP3 A induktoriy, rekomenduojama doz¢ yra po 200 mg du kartus per

para, ja reikia vartoti valgant.

Protony siurblio inhibitoriai

Jeigu kartu vartojama protony siurblio inhibitoriy, rekomenduojama dozé yra po 200 mg du kartus per

para, ja reikia vartoti valgant.

Pavélavus suvartoti ar praleidus doze

Pavélavus suvartoti ar praleidus doze, laikytis toliau pateikty rekomendacijy.

Dozg reikia iSgerti kuo greiciau tg pacig dieng:
. jeigu nuo laiko, kai reikéjo suvartoti 200 mg doze, praéjo ne daugiau kaip 12 valandy, ir jeigu
dozé vartojama vieng kartg per parg, ARBA
o jeigu nuo laiko, kai reikéjo suvartoti 200 mg dozg, praéjo ne daugiau kaip 6 valandos, ir jeigu
dozé vartojama du kartus per para (Zr. 4.5 skyriy).
Nuo kitos dozés reikia testi vartojima pagal jprastg grafika.

Dozés vartoti negalima:

o jeigu nuo laiko, kai reikéjo suvartoti doze, praéjo daugiau kaip 12 valanduy, ir jeigu dozé
vartojama vieng kartg per parg, ARBA

o jeigu nuo laiko, kai reikéjo suvartoti doze, praéjo daugiau kaip 6 valandos, ir jeigu dozé
vartojama du kartus per parg (Zr. 4.5 skyriy).

Nuo kitos dozés reikia tgsti vartojima pagal jprastg grafika.




Jeigu pacientas po dozés pavartojimo vemia, kitg doze reikia i§gerti jprastu laiku.

Praleidus doze, pacientui reikia nurodyti, kad negalima vartoti papildomy doziy norint kompensuoti
praleista doze.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh) ir néra
kepeny TpSL, §io vaistinio preparato vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh) ir néra kepeny TpSL, $io
vaistinio preparato vartoti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh),
belumosudilo dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
Klirensas > 30 ml/min.), dozés koreguoti nerekomenduojama.

Duomeny apie vaistinio preparato skyrimg pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas < 30 ml/min.) arba kurie serga galutinés stadijos inksty liga ir yra gydomi
dializémis, néra (zr. 5.2 skyriy). Gydymo belumosudilu metu pacientus reikia atidziai stebéti dél
saugumo ir veiksmingumo.

Senyviems (> 65 mety) pacientams
Papildomo dozés koregavimo rekomendacijy senyviems pacientams néra (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
REZUROCK saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety ir sveriantiems maziau kaip

40 kg vaikams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Plévele dengtas tabletes reikia nuryti nepazeistas uzgeriant vandeniu kasdien mazdaug tuo paciu paros
metu, valgant (Zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Néstumas ir zindymo laikotarpis (zr. 4.6 skyriy).

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klases pagal Child-Pugh) ir néra
kepeny TpSL (zr. 5.2 skyriy).

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vaisingos moterys

Pries pradedant gydyma belumosudilu, vaisingos moterys turi biiti patikrintos, ar néra néscios, o
gydymo belumosudilu metu ir maziausiai vieng savait¢ po paskutinés belumosudilo dozés vartojimo
jos turi naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones.



Jeigu gydymo belumosudilu metu pastojama, butina individualiai jvertinti rizika ir nauda bei suteikti
iSsamig konsultacija dél galimos rizikos vaisiui (Zr. 4.6 skyriy). Pacienté turi biiti informuota apie
galimg pavojy vaisiui.

Pacientai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys

Pacientams, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, reikia nurodyti, kad jiems vartojant belumosudilo,
Ju partnerés vengty pastoti, ir informuoti apie galima rizika vaisiui.

Pacientai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, gydymo belumosudilu metu ir vieng savaite po
paskutinés belumosudilo dozés vartojimo turi naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones (Zr.
4.6 skyriy).

Zindymo laikotarpis

Gydymo metu ir bent vieng savaite po paskutinés belumosudilo dozés vartojimo Zindyma reikia
nutraukti (Zr. 4.6 skyriy).

Vaisingumas

Remiantis tyrimy su ziurkémis ir Sunimis metu stebétu poveikiu séklidéms ir spermai, belumosudilas
gali sutrikdyti vyry vaisinguma (Zr. 4.6 skyriy).

Toksinis poveikis kepenims

Klinikiniy belumosudilo tyrimy metu buvo pastebétas kepeny funkcijos tyrimy rodmeny padidéjimas,
kuris paprastai pasireiské ankstyvuoju gydymo laikotarpiu, o véliau jo daznis mazéjo (zr. 4.8 skyriy).
Kepeny funkcijos tyrimai turi bti atliekami prie§ pradedant gydymg ir gydymo metu ne reciau kaip
karta per ménesj, o pasireiSkus > 2 laipsnio toksiniam poveikiui, doz¢ turi biiti koreguojama (zr.

4.2 skyriy).

CYP3A4 ir P-gp substratai

Belumosudilas yra ir CYP3A4, ir P-gp inhibitorius. Belumosudilo vartojant kartu su vaistiniais
preparatais, kurie yra ir CYP3A4, ir P-gp substratai (pvz., takrolimuzu, sirolimuzu), gali padidéti jy
koncentracija (Zr. 4.5 skyriy). Todél gali reikéti koreguoti doze, kaip nurodyta atitinkamo vaistinio
preparato skyrimo informaciniuose dokumentuose. Rekomenduojama atidZiai stebéti terapinj vaistinio
preparato poveikj, kol bus pasiekta pusiausvyriné apykaita.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

CYP3A induktoriy poveikis belumosudilui

Tuo pat metu vartojant kartotines rifampicino (stipraus CYP3A4 induktoriaus) dozes, belumosudilo
Cmax sumazéjo 59 %, o AUC — 72 %. Kartu su belumosudilu vartojant stipriy CYP3A4 induktoriy
(pvz., karbamazepino, fenitoino, rifampino [rifampicino], jonazolés [ Hypericum perforatum]
preparaty), gali sumazéti belumosudilo ekspozicija ir todél sumazéti veiksmingumas. Kartu vartoti
stipriy CYP3 A4 induktoriy nerekomenduojama. Vis délto, jeigu toks kombinuotasis gydymas yra
bitinas, belumosudilo doz¢ reikia padidinti iki po 200 mg du kartus per parg. Belumosudilo 200 mg
dozés vartojimg vieng kartg per parg rekomenduojama atnaujinti per 1 dieng po paskutinio stipraus
CYP3A induktoriaus pavartojimo.



Tikétina, kad kartu vartojamo vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriaus, pvz., efavirenzo, poveikis
belumosudilui bus silpnesnis, palyginti su stipriy CYP3A4 induktoriy poveikiu. Kartu su
belumosudilu vartojant vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriy, belumosudilo ekspozicija gali
sumazeéti. Dozés koreguoti nerekomenduojama.

Protony pompos inhibitoriy poveikis belumosudilui

Kartu vartojant kartotines rabeprazolo dozes, belumosudilo Cax sumazéjo 87 %, o AUC sumazéjo
80 %. Kartu vartojant kartotines omeprazolo dozes, belumosudilo Cmax sumazéjo 68 %, o AUC
sumazéjo 47 %. Protony siurblio inhibitoriy vartojimas kartu su belumosudilu gali sumazinti
belumosudilo ekspozicijg ir todél gali sumazéti jo veiksmingumas. Dél to belumosudilo dozé turi biiti
padidinta iki po 200 mg du kartus per pars.

Kity skrandzio rugst] slopinanéiy vaistiniy preparaty poveikis belumosudilui

Belumosudilo vartojant kartu su kitokiais nei protony siurblio inhibitoriai skrandzio rugstj
slopinangdiais vaistiniais preparatais (pvz., H, antagonistais ir antacidiniais preparatais), gali sumazéti
belumosudilo ekspozicija. Dozés koreguoti nerekomenduojama. Belumosudilo rekomenduojama
vartoti likus 2 valandoms iki skrandzio riigstj slopinancio vaistinio preparato vartojimo arba praéjus
12 valandy po jo.

Belumosudilo poveikis Kitiems vaistiniams preparatams

Belumosudilas yra OATP1B1 ir BCRP inhibitorius. Belumosudilas (200 mg viena kartg per para)
didino kartu vartojamo rozuvastatino (OATP1B1 ir BCRP substrato) AUC ir Cmax atitinkamai 4,4 ir
3,6 karto. Belumosudilo nerekomenduojama vartoti kartu su OATP1B1 ir BCRP substratais, kuriy
koncentracijos poky¢iai gali sukelti sunky toksinj poveikj. Jeigu vartojimo kartu i§vengti negalima,
reikia mazinti OATP1B1 ir BCRP substrato dozg (-es), kaip nurodyta atitinkamo vaistinio preparato
informaciniuose dokumentuose.

Belumosudilas yra P-gp inhibitorius. Belumosudilas (200 mg vieng kartg per parg) didino kartu
vartojamo dabigatrano (P-gp substrato) AUC ir Cpax atitinkamai 2,1 ir 2,4 karto. Belumosudilo
nerekomenduojama vartoti kartu su P-gp substratais, kuriy nedideli koncentracijos poky¢iai gali
sukelti sunky toksinj poveikj. Jeigu vartojimo kartu iSvengti negalima, reikia mazinti P-gp substrato
dozg (-es), kaip nurodyta atitinkamo vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose.

Belumosudilas yra UGT1A1 inhibitorius. Belumosudilo (200 mg vieng Kkartg per parg) vartojimas
kartu su raltegraviru (UGT1A1 substratu) maZino raltegraviro gliukuronido ekspozicija 40 %.
Belumosudilo nerekomenduojama vartoti kartu su jautriais UGT1A1 substratais, kuriy nedideli
koncentracijos poky¢iai gali sukelti sunky toksinj poveikj. Jeigu vartojimo kartu iSvengti negalima,
reikia mazinti UGT1A1 substrato dozg (-es), kaip nurodyta atitinkamo vaistinio preparato
informaciniuose dokumentuose.

CYPIA2, CYP2C19 ir CYP3A4 substratai
In vitro gauti duomenys parode, kad belumosudilas yra griztamojo pobiidZio ir nuo laiko priklausomas
CYP1A2 ir CYP3A4/5 inhibitorius bei nuo laiko priklausomas CYP2C19 inhibitorius.

Negalima paneigti klinikinio $iy CYP fermenty slopinimo veikiant belumosudilui, kai vartojama
rekomenduojama 200 mg dozé vieng karta per parg. Belumosudilo nerekomenduojama vartoti kartu su
jautriais $iy fermenty substratais, kuriy nedideli koncentracijos pokyciai gali sukelti sunky toksinj
poveik]j. Jeigu vartojimo kartu i§vengti negalima, reikia mazinti substrato dozg (-es), kaip nurodyta
atitinkamo vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose.



Takrolimuzas ir sirolimuzas

Belumosudilas yra ir CYP3 A4, ir P-gp inhibitorius. Belumosudilo vartojant kartu su vaistiniais
preparatais, kurie yra ir CYP3A4, ir P-gp substratai (pvz., takrolimuzu, sirolimuzu), gali reikSmingai
padidéti jy koncentracija. Rekomenduojama atidziai stebéti terapinj vaistinio preparato poveiki, kol
bus pasiekta pusiausvyriné apykaita (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys gydymo belumosudilu metu ir dar bent viena savait¢ po paskutinés belumosudilo
dozés vartojimo turi naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones (zZr. 4.4 ir 5.3 skyrius).

Pacientai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, gydymo belumosudilu metu ir vieng savait¢ po
paskutinés belumosudilo dozés vartojimo turi naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones (Zr.
4.4 skyriy).

NéStumas
Duomeny apie belumosudilo vartojimg néStumo metu néra.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). REZUROCK
draudZiama vartoti né§tumo metu (Zr. 4.3 skyriy). REZUROCK nerekomenduojama vartoti
vaisingoms moterims, kurios nenaudoja labai veiksmingy kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas

Nezinoma, ar belumosudilo ir jo metabolity iSsiskiria ] gydomy motery piena. Pavojaus zindomiems
vaikams negalima atmesti. REZUROCK draudziama vartoti zindymo metu (Zr. 4.3 skyriy) ir
maziausiai vieng savaite po paskutiniosios dozés pavartojimo (Zr. 4.4 skyriy).

Vaisingumas

Su zmonémis gauty duomeny apie galimg belumosudilo poveikj motery ir vyry vaisingumui néra.
Belumosudilo kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimai su ziurkémis parodé nepageidaujama poveiki,
t. y. bendrajj toksinj poveikj, pasireiskiant] mazu kiino svoriu, dél kurio gali pablogéti pateliy vislumas

(zr. 5.3 skyriy).

Remiantis tyrimy su gyvinais metu stebétu poveikiu séklidéms ir spermai, belumosudilas gali
sutrikdyti vyry vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
REZUROCK gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Jis gali sukelti nuovargj ar

svaigulj (zr. 4.8 skyriy). Jeigu pacientams pasireiskia susijusiy simptomy, vairuoti ar valdyti
mechanizmus nerekomenduojama.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo nuovargis (20,2 %), viduriavimas (12,8 %), pykinimas
(11,7 %), galvos skausmas (10,6 %), vémimas (8,5 %), padidéjes aspartato aminotransferazés (AST)
aktyvumas (7,4 %), padidéjes alanino aminotransferazés (ALT) aktyvumas (5,3 %) ir padidéjes gama
gliutamiltransferazés (GGT) aktyvumas (4,3 %).

Dazniausia 3 arba 4 laipsnio nepageidaujama reakcija buvo pneumonija, hipoksija ir viduriavimas
(kiekvienos daznis 2,1 %).

Sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo pneumonija (2,1 %) bei celiulitas, storosios zarnos infekcija,
periorbitalinis celiulitas, stafilokokiné bakteriemija, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, hipoksija,
plauciy embolija, viduriavimas, pykinimas, liezuvio displazija, vémimas ir dauginis organy
nepakankamumo sindromas (po 1,1 %).

Dazniausia nepageidaujama reakcija, dél kurios reikéjo nutraukti gydyma, buvo pykinimas (2,1 %).

Nepageidaujama reakcija, dél kurios buvo laikinai nutrauktas gydymas, pasireiské 14,9 % pacienty;
tokios reakcijos buvo pykinimas (2,1 %), gastroenteritas, storosios zarnos infekcija, periorbitalinis
celiulitas, pneumonija, ALT aktyvumo padidéjimas, kreatinfosfokinazés aktyvumo padidéjimas
kraujyje, GGT aktyvumo padidéjimas, prokalcitonino koncentracijos padidéjimas, viduriavimas,
vémimas, nuovargis, plau¢iy embolija, neutropenija, artralgija, periferiné neuropatija ir piislinis
dermatitas (po 1,1 %).

Ilgalaikio saugumo duomenys (vaistinio preparato vartota ilgiau nei 12 ménesiy) parodé, kad 13,8 %
pacienty, vartojusiy 200 mg dozg viena kartg per parg, pasireiské bent viena susijusi nepageidaujama
reakcija. Dazniausiai pastebétos susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (4,3 %),
virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (2,1 %), pykinimas (2,1 %) ir sumazéjes kiino svoris (2,1 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

2 lenteléje pateikiama nepageidaujamy reakcijy, apie kurias pranesta visy atviry klinikiniy tyrimy
metu, kai belumosudilo 200 mg doz¢ vieng kartg per parg vartojo 94 pacientai, daznumo kategorijos.
Gydymo trukmés mediana buvo 9,18 ménesio (intervalas nuo 0,46 iki 83,75 ménesio).

Nepageidaujamo poveikio daznis apibuidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje organy
sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Bet kokio sunkumo . R
S . . . . Bet kokio 3-4 laipsnio
Nepageidaujamos reakcijos laipsnio daZnio ..o
. laipsnio (%0) (%)
kategorija

Infekcijos ir infestacijos

VirSutiniy kvépavimo taky infekcija Daznas 4 (4,3) 0
Pneumonija Daznas 2 (2,1) 2 (2,1)
Celiulitas DaZnas 2 (2,1) 1(1,1)
Gastroenteritas Daznas 1(1,1) 0
Storosios zarnos infekcija Daznas 1(1,1) 0
Nazofaringitas Daznas 1(1,1) 0
IPeriorbitalinis celiulitas Daznas 1(1,1) 0




Sinusitas DaZnas 1(L,1) 1(1,1)
Stafilokokiné bakteriemija Daznas 1(1,1) 0
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

lAnemija DaZnas 3(3,2) 0
Neutropenija Daznas 1(1,1) 1(1,1)
Endokrininiai sutrikimai

Hipotirozé DaZnas 2(2,1) 0
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Sumazéjes apetitas Daznas 6 (6,4) 1(1,1)
Hiperglikemija Daznas 4 (4,3 0
Hipofosfatemija DaZnas 2 (2,1) 0
Hiperlipidemija DaZnas 2(2,1) 0
INervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas Labai daznas 10 (10,6) 0
Periferiné neuropatija Daznas 4 (4,3) 0
Svaigulys DaZnas 2 (2,1) 0
Parestezija Daznas 2(2,1) 0
Migrena Daznas 1(1,1) 0
Kraujagysliy sutrikimai

Hipertenzija DaZnas 2(2,1) 1(1,1)
Hipotenzija Daznas 1(1,1) 1(1,1)
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

IDispnéja Daznas 6 (6,4) 1(1,1)
Kosulys DaZnas 2(2,1) 0
Hipoksija Daznas 2(2,1) 2(2,1)
Plau¢iy embolija DaZznas 2 (2,1) 1(1,1)
Vir§kinimo trakto sutrikimai

Pykinimas Labai daznas 11(11,7) 1(1,1)
Viduriavimas Labai daznas 12 (12,8) 2(2,1)
[Vémimas DaZnas 8 (8,5) 1(1,1)
\Viduriy uzkietéjimas Daznas 5(5,3) 1(1,1)
Pilvo skausmas Daznas 2(2,1) 0
Pilvo tempimas Daznas 2(2,1) 0
Nemalonus pojiitis pilve Daznas 2(2,1) 0
Liezuvio displazija Daznas 1(1,1) 0
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Niezéjimas Daznas 1(1,1) 0
ISbérimas DaZnas 1(1,1) 0
Piislinis dermatitas Daznas 1(1,1) 0
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

INugaros skausmas Daznas 3(3,2) 0
Raumeny spazmai Daznas 2(2,1) 0
Artralgija Daznas 2(2,1) 0
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Nuovargis Labai daznas 19 (20,2) 1(1,1)
Periferiné edema Daznas 33,2 0




IKarS¢iavimas Daznas 2(2,1) 0
IBendrasis negalavimas Daznas 1(1,1) 0
ILokalizuota edema Daznas 1(1,1) 0
IDauginis organy disfunkcijos sindromas DaZnas 1(1,1) 1(1,1)
Patinimas Daznas 1(1,1) 0
Tyrimai
|Aspartato aminotransferazés aktyvumo

adidéjimas Daznas 7(7,4) 1(1,1)
IAlanino aminotransferazés aktyvumo

adidéjimas Daznas 5(5,3) 1(1,1)
Gama gliutamiltransferazés aktyvumo

adidéjimas Daznas 4(4,3) 1(1,1)
Kiino svorio sumazéjimas DaZnas 33,2 0
Sarminés fosfatazés aktyvumo padidéjimas Daznas 3(3,2) 0
Kreatinfosfokinazés aktyvumo padidéjimas
lkraujyje Daznas 33,2 1(1,1)
Trombocity kiekio sumazéjimas Daznas 2(2,1) 0
Kreatinino koncentracijos padidéjimas kraujyje Daznas 2(2,1) 0
Limfocity kiekio sumazéjimas Daznas 2(2,1) 0
Leukocity kiekio sumazéjimas Daznas 22,1 1(1,1)
Konjuguoto bilirubino koncentracijos

adidéjimas Daznas 1(1,1) 0
Prokalcitonino koncentracijos padidéjimas Daznas 1(1,1) 0

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas

AST, ALT ir GGT aktyvumas padidéjo per pirmajj gydymo belumosudilu ménesj, o véliau padidéjimo
daznis mazéjo. Informacija apie dozavimo keitimo rekomendacijas padidéjus kepeny fermenty
aktyvumui pateikiama 4.2 skyriuje. Kepeny fermenty aktyvumo stebéjimo rekomendacijos
pateikiamos 4.4 skyriuje.

Hematologinés reakcijos

Anemija (visy sunkumo laipsniy) pasireiské 12,5 % pacienty, o > 3 laipsnio anemija pasireiske 4,2 %
pacienty. Apibendrinta analizé neparodé nuosekliy laiko iki pirmojo anemijos pasireiskimo skirtumy
jvairiy doziy grupése. DidZiausias anemijos pasireiSkimo daznis buvo laikotarpiu nuo 3 iki

< 6 meénesio. Vienintelis sunkios neutropenijos atvejis pasireiske 253 diena, t. y. pra¢jus mazdaug

8 ménesiams nuo gydymo belumosudilu pradzios. Informacija apie dozavimo keitimo rekomendacijas
nepageidaujamy reakcijy atveju pateikiama 4.2 skyriuje.

Inksty funkcijos sutrikimas

Nepageidaujamy reakcijy daznis pacientams, kuriems buvo lengva ir vidutinio sunkumo 1TpSL,
vertinant pagal inksty funkcijg (normali inksty funkcija, lengvas ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas), nesiskyré. Sunkios ITpSL atveju nepageidaujamy reakcijy daznis buvo didesnis
pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, palyginti su pacientais,
kuriems nustatytas lengvas inksty funkcijos sutrikimas ir kuriy inksty funkcija buvo normali.

Vaiky populiacija

Vartojimo patirtis paaugliams yra ribota. Tyrimo KD025-213 metu belumosudilo vartojo i$ viso trys
paaugliai (du — 200 mg vieng kartg per parg grupéje ir vienas — po 200 mg du kartus per parg grupéje).
Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg ir vilties programy metu gydymas belumosudilu buvo skirtas
ir saugumo duomeny gauta 112 paaugliy. Dazniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos buvo
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pykinimas (4,6 %) ir galvos skausmas (2,8 %). Belumosudilo saugumo savybés ITpSL sergantiems
vaiky populiacijos pacientams (> 12 mety amziaus) pagal tipa, pobiid]j ir sunkumg atitiko Zinomas
suaugusiy pacienty saugumo savybes.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Belumosudilo perdozavimo atveju prie§nuodzio nezinoma. Sveikiems savanoriams skirtos
vienkartinés iki 1 000 mg dozés buvo priimtinai toleruojamos. Perdozavimo atveju pacientg reikia
stebéti, ar neatsiranda nepageidaujamy reakcijy pozZymiy ar simptomy, ir nedelsiant imtis visy tinkamy
palaikomyjy priemoniy.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imuning sistemg slopinantys vaistiniai preparatai, selektyvaus poveikio
imuning sistemg slopinantys vaistiniai preparatai, ATC kodas — LO4AA4S.

Veikimo mechanizmas

Belumosudilas yra selektyvus su Rho susijusios susukta vija sudétyje turincios baltymy kinazés-2
(angl. Rho-associated, coiled-coil containing protein kinase-2, ROCK?2) inhibitorius, kuris dalyvauja
perduodant signalus imuniniy lgsteliy veikloje ir fibrozés procesuose.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija
2,2 karto virSijus didziausig patvirtintos rekomenduojamos dozés nulemtg ekspozicija, belumosudilas
QT intervalo kliniskai reik§mingai nepailgina.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimas KD025-213

KD025-213 tyrimas buvo |l fazés, atviras, daugiacentris ITpSL serganéiy pacienty gydymo
belumosudilu tyrimas. Ketinimo gydyti (angl. intent-to-treat, ITT) suaugusiyjy populiacija apémé
156 pacientus. | tyrima galéjo biiti jtraukti 12 mety ar vyresni pacientai, kuriems anksciau buvo
taikytos 2-5 sisteminio poveikio gydymo schemos ir kuriems reikéjo papildomo gydymo. Tinkami
pacientai dvi savaites iki tyrimo pradZzios vartojo stabilig kortikosteroidy doze. Pacientai buvo priskirti
atsitiktinéms imtims santykiu 1:1 ir per burng vartojo belumosudilo 200 mg doz¢ vieng kartg per parg
arba po 200 mg du kartus per parg. Pacientai nebuvo jtraukiami j tyrima, jeigu trombocity kiekis buvo
<50 x 10%1; absoliutus neutrofily kiekis buvo <1,5 x 10%I; AST arba ALT aktyvumas > 3 kartus
vir§ijo VNR; bendrojo bilirubino koncentracija >1,5 karto vir$ijo VNR; QTc(F) buvo > 480 ms;
apskaiéiuotasis glomeruly filtracijos greitis (aGFG) buvo < 30 ml/min./1,73 m? arba forsuoto
i8kvépimo tiiris per pirma sekunde (angl. forced expiratory volume in one second, FEV1) buvo

<39 %.

Belumosudilu buvo papildomas testinis standartinis 1ITpSL gydymas, pavyzdziui, kortikosteroidais,
kalcineurino inhibitoriais (angl. calcineurin inhibitors [CNI] ciklosporinu ar takrolimuzu), sirolimuzu,
ekstrakorporine fotofereze (angl. extracorporeal photopheresis, ECP) ir (arba) lokalaus poveikio ar
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inhaliaciniais vaistiniais preparatais pagal gydymo jstaigos rekomendacijas, jeigu tyrimo pradzioje
buvo skiriama stabili doz¢ ar gydymo schema. Laikinas kortikosteroidy dozés padidinimas (iki

1 mg/kg prednizono ekvivalento per parg) iki 6 savai¢iy buvo leidziamas 1TpSL patiméjimo atveju.
Padidinta kortikosteroidy dozé > 6 savaites arba daugiau kaip 2 1TpSL paiiméjimo epizodai per
pirmuosius 6 gydymo belumosudilu ménesius bei pradétas naujas sisteminis 1TpSL gydymas buvo
laikomi gydymo nesékme.

Suaugusiy pacienty grupéje, kuriems buvo skirta 200 mg vieng kartg per parg dozé (N = 78), amZiaus
mediana buvo 53 metai (intervalas nuo 21 iki 77 mety), 63 % jy buvo vyrai, 0 85 % — baltaodziai.
Dauguma (73 %) pacienty sirgo sunkia ITpSL, o 81 % pacienty nereagavo j paskutinj sisteminj
gydyma pries jtraukimg j tyrima. Tyrimo pradzioje nustatyti pazeisti organai buvo oda (82 %),
sanariai / fascijos (77 %), akys (73 %), plauciai (35 %), burna (53 %), stemplé (30 %), virSutiné
virSkinimo trakto dalis (18 %), apatiné virSkinimo trakto dalis (9 %) ir kepenys (13 %). PenkiasdeSimt
vienam procentui pacienty buvo pazeisti keturi ar daugiau organy. Dazniausias sisteminis gretutinis
gydymas, kuris pacientams buvo skiriamas KD025-213 tyrimo 1 ciklo 1 dieng, buvo gydymas
kortikosteroidais, CNI (takrolimuzu arba ciklosporinu), sirolimuzu, mikofenolato mofetiliu (MMF) ir
ECP. Ankstesniy ITpSL sisteminio gydymo schemy skai¢iaus mediana buvo 3,0. | tyrima (200 mg
vieng kartg per parg dozés grupe) taip pat buvo jtraukti 2 pacientai paaugliai (12 ir 13 mety amziaus).

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis bendrojo atsako daznis (angl. overall response rate,
ORR) buvo apibréziamas kaip tiriamyjy, kuriems buvo pasiektas visiSkas atsakas (angl. complete
response, CR [visy apraisky iSnykimas kiekviename organe ar srityje]) arba dalinis atsakas (angl.
partial response, PR [pageréjimas bent viename organe ar srityje be progresavimo bet kuriame kitame
organe ar srityje]) bet kurio vertinimo po tyrimo pradzios metu, dalis pagal 2014 m. NIH konsensuso
del ITpSL klinikiniy tyrimy kriterijy kirimo projekta (angl. Consensus Development Project on
Criteria for Clinical Trials in cGVHD). Antrinés vertinamosios baigtys apémé atsako trukme ir laika
iki atsako pasireiskimo. Atsakas, jskaitant visi$ka atsakg, buvo pasiektas visuose apimtuose organuose
(odoje, akyse, burnoje, stempléje, virSutinéje virskinimo trakto dalyje, apatinéje virSkinimo trakto
dalyje, kepenyse, plauciuose, sanariuose / fascijose). ORR ir pagrindiniy antriniy vertinamyjy baigciy
rezultatai pateikiami 3 lenteléje.

3 lentelé. Geriausio bendrojo atsako dazZnis ir kiti veiksmingumo rezultatai, ITT suaugusiujy
populiacija

Kintamasis Belumosudilas
200 mg vieng karta per para

(N=178)

Bendrojo atsako daznis (%) 73,1

ORR 95 % PI (%) 61,8, 82,5

VisiSkas atsakas (%) 5,1

Dalinis atsakas (%) 67,9

ORR po 6 ménesiy 43,6

ORR po 6 ménesiy 95 % PI (%) 32,4,553

*K-M atsako (pagrindinio) trukmés mediana, savaités (95 % PI) 23,9 (11,43, 50,43)

Laikas iki atsako pasireiSkimo, mediana, savaités (intervalas) 4,43 (3,7, 80,1)

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; ORR = bendrojo atsako daznis; K-M = Kaplan-Meier; NP= nepasiekta; ITT =
ketinimo gydyti (angl. intent-to-treat)

Pastaba. Duomeny rinkimo pabaigos data: 2022 m. rugséjo 2 d.

Pastaba. Dvipusis, tikslusis ORR PI buvo apskai¢iuotas naudojant Clopper Pearson metods.

Pastaba. | gydyma reagavusiy pacienty populiacija buvo naudojama atsako trukmei ir laikui iki atsako pasireiSkimo jvertinti.
Procentinés dalys apskai¢iuotos remiantis ITT populiacijos tiriamyjy skai¢iumi.

# Atsako (pagrindinio) trukmé apibréziama kaip laikas nuo pirmojo atsako iki geriausio atsako pablogéjimo (pvz., CR i PR ar
Per i ligos recidyva), naujo sisteminio gydymo pradzios arba mirties.

ORR apibréziamas kaip dalis pacienty, kurie pasieké visiska atsaka (CR) arba dalinj atsaka (PR) bet kuriuo metu ir netaikant
naujo sisteminio ITpSL gydymo pagal 2014 m. NIH konsensuso dél ITpSL klinikiniy tyrimy kriterijy kiirimo projekta bei
remiantis tyréjy vertinimu

12



Vaiky populiacija

Intervenciniy klinikiniy tyrimy metu i§ viso 3 pacientai paaugliai buvo gydomi belumosudilu po

200 mg vieng kartg per para ir Siems pacientams buvo stebimas atsakas j belumosudilg. Belumosudilo
saugumas ir veiksmingumas 12—18 mety paaugliams buvo patvirtintas KD025-213 tyrimo
duomenimis.

Tyrimo KD025-213 metu du pacientai paaugliai buvo gydomi belumosudilu po 200 mg doz¢ vieng
karta per parg. Vienas i$ jy pasieké PR. | gydyma reagavusio paciento laikas iki atsako pasireiskimo
(angl. time to response, TTR) buvo 53 dienos, atsako trukmé (angl. duration of response, DOR) buvo
820 dieny.

Remiantis farmakokinetikos modelio prognozémis, tikimasi, kad veiksmingumas ir saugumas
paaugliams ir suaugusiems pacientams bus panasus.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti belumosudilo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis létinés transplantato pries Seimininka ligos gydymo indikacijai

(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Tyrimy metu belumosudilo Tmax mediana buvo mazdaug 3 valandos. Po vienos 200 mg belumosudilo
dozés pavartojimo per burng vidutinis absoliutus biologinis prieinamumas (% variacijos koeficientas)
buvo 64 % (17 %).

Maisto jtaka

Sveikiems tiriamiesiems vienkarting 200 mg belumosudilo dozg¢ pavartojus kartu su labai riebiu ir
kaloringu maistu (800—1000 kilokalorijy, kai riebalai sudaro mazdaug 50 % viso maisto kalorijy
kiekio), belumosudilo Cmax padidéjo 2,25 karto, o AUC — 2 kartus, palyginti su vartojimu nevalgius.
Tmax mediana pailgéjo 0,5 valandos.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos modeliavimu, vidutinis pusiausvyrinés apykaitos AUC (%
variacijos koeficientas) pacientams, kurie sirgo ITpSL ir viena karta per para valgio metu vartojo

200 mg dozg, buvo 18 800 (33 %) val.eng/ml; vidutiné pusiausvyrinés apykaitos Cmax buvo

2 230 (31 %) ng/ml. Vartojant vieng karta per para, belumosudilo pusiausvyrinés biklés koncentracija
buvo pasiekta kaupimosi santykiui esant 1,2.

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos modeliavimu, farmakokinetika buvo apibtidinta kaip dviejy
terpiy modelis, kai vidutinis pusinio pasiskirstymo laikas yra 1,57 val. (78 %). Belumosudilo vidutinis
(% variacijos koeficientas, VK) tariamasis pasiskirstymo tiiris centrinéje terpéje buvo 35,8 | (93 %). In
vitro preparatuose prie zmogaus kraujo serumo albumino jungési 99,9 %, o prie zmogaus al-raigstinio
glikoproteino — 98,6 % belumosudilo.
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Biotransformacija

Remiantis tyrimais in vitro, CYP3A4 buvo dominuojanti CYP izoforma, dalyvaujanti belumosudilo
metabolizme, ta¢iau mazesne apimtimi metabolizme dalyvavo ir CYP2C8, CYP2D6 bei UGT1A9.

Eliminacija

ITpSL serganéiy pacienty populiacijos farmakokinetikos modeliavimas parodé, kad vidutinis
belumosudilo pusinés eliminacijos laikas (% variacijos koeficientas, VK) buvo 32,9 val. (15 %).
Vidutinis (% VK) belumosudilo tariamasis klirensas pacientams buvo 12,5 I/val. (38 %).

Zmogaus masés pusiausvyros (angl. Human Mass Balance) tyrimo rezultatai parodé, kad pagrindinis
ekskrecijos biidas yra iSsiskyrimas su iSmatomis (85 % dozés). 30 % iSmatose iSskirtos dozés sudaré

nepakitgs belumosudilas. Maziau nei 5 % dozés buvo iSskirta su Slapimu.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Nustatyta, kad sveikiems asmenims belumosudilo ekspozicija (Cmax ir AUC) biina Siek tiek didesné nei
proporcinga dozei vieng kartg per parg vartojamy 20-500 mg doziy ribose, bet mazesné nei
proporcinga dozei, kai vartojamos didesnés nei 500 mg dozés. ITpSL sergantiems pacientams
ekspozicijos didé¢jimas 200-400 mg dozés ribose yra mazdaug proporcingas.

Ypatingos populiacijos

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, klini$kai reikSmingy belumosudilo farmakokinetikos
skirtumy, atsizvelgiant j amziy (nuo 20 iki 77 mety), rase, lytj ar kiino svorj (nuo 38,6 iki 143 kg),
nestebéta.

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, kliniskai reik§mingy belumosudilo farmakokinetikos
skirtumy, susijusiy su lengvu ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu, nestebéta. Sunkaus
inksty funkcijos sutrikimo jtakos tyrimy neatlikta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pavartojus vienkarting 200 mg belumosudilo dozg¢ nustatyti belumosudilo ekspozicijos pokyc¢iai
tiriamiesiems, kuriems buvo jvairaus laipsnio (remiantis jvertinimu pagal Child-Pugh) kepeny
funkcijos sutrikimas ir kuriems nebuvo kepeny TpSL (palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija
buvo normali), pateikiami 4 lentelgje.

4 lentelé. Ivairaus laipsnio kepeny funkcijos sutrikimo jtaka belumosudilo ekspozicijai

Kepeny funkcijos  |Belumosudilo ekspozicijos pokyc¢iai asmenims, kuriy kepeny
sutrikimo kategorija |funkcija sutrikusi, palyginti su asmenimis, kuriy kepeny funkcija
normali
Bendroji (laisvos ir sujungtos) |Laisvos medziagos koncentracija
medZiagos koncentracija
Cmax AUC Crax AUC
Lengvas Padidéjimas Padidéjimas Sumazéjimas | SumaZzéjimas
(A klasés pagal 1,2 karto 1,4 karto 14 % 19 %
Child-Pugh)
Vidutinio sunkumo | Sumazéjimas Padidéjimas Sumazéjimas | Padidéjimas
(B klasés pagal 6% 1,5 karto 12 % 1,4 karto
Child-Pugh)
Sunkus Padidéjimas Padidéjimas Padidéjimas Padidéjimas
(C klasés pagal 1,3 karto 4,2 karto 5,4 karto 16 karty
Child-Pugh)
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Vaiky populiacija
Remiantis ribotais farmakokinetikos duomenimis, farmakokinetikos skirtumy pozymiy trijy paaugliy
organizmuose nepastebéta.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant kartotiniy doziy tyrimus, toksinis poveikis pasireiske, kai vidutiné belumosudilo
koncentracija kraujo plazmoje buvo maZesné uz numatoma ekspozicijg Zmogaus organizme arba
panasi | ja, o toksinio poveikio reprodukcijai tyrimuose toksinis poveikis buvo stebimas, kai

ekspozicija buvo mazesné nei numatoma ekspozicija Zmogaus organizme.

In vitro ir in vivo atlikty farmakologinio saugumo ir genotoksiskumo tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Toksinis kartotiniy doziy poveikis

Atlikus kartotiniy per 0s skiriamy doziy tyrimus su Ziurkémis ir Sunimis, vienai arba abiem rasims
buvo pastebétas nepageidaujamas toksinis poveikis vir§kinimo traktui (vémimas, laisvos iSmatos ir
(arba) nenormalus juodas turinys, padidéjes seilétekis), kepenims (padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas, organ0 hipertrofija / svorio padidéjimas ir cholestazé / uzdegimas), inkstams ( padidéjusi
karbamido azoto koncentracija kraujyje, kanaléliy pokyciai, pigmentacija, intraceliuliniai baltymy
laseliai epitelyje), hemolimfoidinei sistemai (regeneraciné anemija, limfocity sumazéjimas bluznyje ir
uzkrii¢io liaukoje) ir reprodukcinei sistemai.

Vislumo sutrikimas

Ziurkiy ir $uny patinams toksinis poveikis pasireiké mazesniu seklidziy prielipy ir séklidziy svoriu,
susijusiu su nenormaliais spermatozoidy pokyciais, tokiais kaip daugiazidininé abipusé spermatozoidy
degeneracija séklidziy prielipuose ir séklidése, daugiabranduoliai spermatidai s¢klidése, sumazéjes
spermatozoidy judrumas ir spermatozoidy skaicius; atliekant kartotiniy doziy tyrimus, poky¢iai buvo
griztami Sunims, bet ne visiskai grjiztami ziurkéms.

Ziurkiy pateléms buvo pastebétas maZesnis gimdos svoris, susijes su gimdos / gimdos kaklelio
hipoplazija, ir sumazejes folikuly vystymasis kiausidese, susijgs su nepalankiu kiino svorio

sumazejimu. Sie pokyciai buvo griztami.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Nepageidaujamas poveikis ziurkiy pateléms (kurioms buvo skirta belumosudilo arba kurioms nebuvo
skirta belumosudilo, bet jos poravosi su patinais, kuriems buvo skirta belumosudilo) pasireiské
padaznéjusiomis embriony ar vaisiy ziitimis prie§ implantacija arba po jos, sumazéjusiu gyvybingy
embriony skai¢iumi ir vaisiaus formavimosi ydomis, jskaitant iSangés ir uodegos nebuvima,
omfalocelg ir kupolo formos galva.

Triusiams buvo pastebétas toksinis poveikis pateléms ir embriony bei vaisiy vystymuisi (jskaitant
savaiminj abortg, padaznéjusias embriony ar vaisiy Zitis po implantacijos, sumaZéjusig procenting

gyvy vaisiy dalj, sumazéjusj vaisiaus kiino svorj ir skeleto / iSorines formavimosi ydas).

Kancerogeninis poveikis

Tyrimy su transgeninémis pelémis metu kancerogeninio poveikio nepastebéta.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé

Hipromeliozé

Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

Tabletés apvalkalas

Polivinilo alkoholis (E1203)
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis (E1521)

Talkas (E553b)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su polipropileniniu vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir
silikagelio sausikliu.

Pakuotés dydis: 28 arba 30 plévele dengty tableciy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/26/2015/001

EU/1/26/2015/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data {MMMM m. {ménesio} DD d.}

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
{MMMM m. {ménesio} DD d.}

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS I[VYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant j tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i3déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrasSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Siekiant patvirtinti Rezurock veiksminguma ir sauguma suaugusiems ir vaikams | 2029 m.
(nuo 12 mety amziaus, kai kino svoris ne mazesnis kaip 40 kg), sergantiems 4 ketvirtis

ITpSL, kai kiti vaistiniai preparatai, patvirtinti vartoti ITpSL gydyti, sukelia ribotg
kliniking naudg arba néra tinkami, registruotojas turés pateikti tyrimo EFC22965,
111 fazés atviro, atsitiktiniy iméiy, daugiacentrio belumosudilo ir geriausio galimo
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AprasSymas

Terminas

gydymo palyginimo tyrimo, galutinius rezultatus, remiantis suderintu protokolu.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

REZUROCK 200 mg plévele dengtos tabletés
belumosudilum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra belumosudilo mesilato, atitinkan¢io 200 mg belumosudilo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengtos tabletés

28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nenuryti sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/26/2015/001 28 tabletes
EU/1/26/2015/002 30 tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rezurock 200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

REZUROCK 200 mg plévele dengtos tabletés
belumosudilum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra belumosudilo mesilato, atitinkan¢io 200 mg belumosudilo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengtos tabletés

28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/26/2015/001 28 tabletes
EU/1/26/2015/002 30 tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot
‘ 14. PARDAVIMO (IéDAVIMO) TVARKA
‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Rezurock 200 mg plévele dengtos tabletés
belumosudilas (belumosudilum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieSs pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriuy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rezurock ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Rezurock
Kaip vartoti Rezurock

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Rezurock

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e e

1. Kas yra Rezurock ir kam jis vartojamas

Rezurock sudétyje yra veikliosios medziagos belumosudilo, kuris priklauso vaisty, vadinamy
imunosupresantais, grupei.

Rezurock vartojamas suaugusiesiems ir vaikams (12 mety bei vyresniems, sveriantiems ne maZziau
kaip 40 kg), sergantiems létine transplantato prie§ Seimininka liga (ITpSL), gydyti, jeigu kitoks
galimas gydymas sukélé ribotg kliniking nauda, néra tinkamas arba nebeveikia.

Leétiné 1TpSL gali pasireiksti pra¢jus kelioms savaitéms ar ménesiams po to, kai Jums buvo atlikta
kauly ¢iulpy arba kamieniniy lasteliy (krauja formuojanciy lasteliy) transplantacija. IS donoro
persodintos lastelés (transplantatas) puola organizma (Seimininka), sukelia uzdegima ir gali pazeisti
daugelj organy, pavyzdziui, oda, kepenis ar virskinimo sistema.

Veiklioji Rezurock medziaga belumosudilas veikia blokuodamas fermentg (baltyma), vadinama
ROCK2, kuris dalyvauja imunings sistemos (nattralios organizmo apsaugos) veikloje. Tai sumazina
uzdegima ir tolesnj organy pazeidima.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Rezurock

Rezurock vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija belumosudilui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu esate néscia arba zindote;

- jeigu yra sunkiy kepeny sutrikimy (ir néra kepeny ITpSL).
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Jeigu abejojate, ar kuri nors pirmiau paminéta buiklé Jums tinka, pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku, prie§ pradédami vartoti Rezurock.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Rezurock:

- jeigu esate néscia arba planuojate pastoti, nes Rezurock gali pakenkti Jisy dar negimusiam
kudikiui (zr. skyriy ,,Néstumas, zindymo laikotarpis, vaisingumas ir kontracepcija®);

- jeigu zindote arba planuojate Zindyti, nes Rezurock gali sukelti sunky Salutinj poveikj
zindomam kudikiui (zr. skyriy ,,NéStumas, zindymo laikotarpis, vaisingumas ir kontracepcija‘);

- jeigu yra bet kokiy kepeny sutrikimy. Prie§ gydyma Rezurock ir jo metu Jums turi bati
atliekami kraujo tyrimai, jskaitant tyrimus kepeny veiklai stebéti;

- jeigu vartojate kity vaisty (zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir Rezurock*).

Vaikams
Jaunesniems kaip 12 mety ar sveriantiems maziau kaip 40 kg vaikams Rezurock skirti negalima, nes
Rezurock tyrimy su tokios amziaus grupés pacientais neatlikta.

Kiti vaistai ir Rezurock
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Rezurock gali turéti jtakos kity vaisty poveikiui, o kiti vaistai — Rezurock poveikiui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate bet kurij i$ toliau iSvardyty vaisty, nes gydytojui gali
tekti keisti $iy vaisty dozg arba Rezurock dozg.

Toliau i§vardyti vaistai gali sumazinti Rezurock veiksminguma, sumazindami Rezurock kiekj

kraujyje:

- rifampinas (vartojamas tuberkuliozei gydyti);

- protony siurblio inhibitoriai, tokie kaip omeprazolas ar rabeprazolas (vartojami riigsties
gamybai skrandyje mazinti);

- Kiti skrandZio rtig§tingumg mazinantys vaistai (vartojami rigsties gamybai skrandyje mazinti).

Rezurock gali sustiprinti toliau iSvardyty vaisty Salutinj poveikj, didindamas $iy vaisty kiekj kraujyje:
- statiny, pavyzdziui, rozuvastatino (vartojamo cholesterolio kiekiui mazinti);

- dabigatrano (vartojamo, kad organizme nesusidaryty kraujo kresuliy);

- raltegraviro (vartojamo esant ZIV infekcijai);

- sirolimuzo arba takrolimuzo (vartojamy transplantato prie§ Seimininkg ligos profilaktikai).

Jeigu nesate tikri, ar kuris nors i§ pirmiau paminéty atvejy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti
Rezurock, pasitarkite su gydytoju.

Kol vartojate Rezurock, niekada nepradékite vartoti naujo vaisto, pries tai nepasitare su gydytoju. Tai
taikoma receptiniams vaistams, nereceptiniams vaistams (vaistams, jsigytiems be recepto) ir
augaliniams ar alternatyviems vaistams.

Turékite visy vartojamy vaisty sarasa, kad galétuméte parodyti gydytojui ir vaistininkui, kai gausite
naujg vaistg.

Rezurock vartojimas su maistu
Rezurock biitina vartoti su maistu. Zr. 3 skyriy.

Néstumas, Zindymo laikotarpis, vaisingumas ir kontracepcija

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba zindote kiidikj, apie tai nedelsdama pasakykite
gydytojui. Jeigu planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.
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Néstumas

Nevartokite Rezurock néstumo metu, nes Rezurock gali pakenkti Jusy dar negimusiam kiidikiui. Prie$
pradedant gydyma, gydytojas patikrins, ar nesate néscia. Jeigu Rezurock vartojimo metu pastojote,
nedelsdama kreipkités j gydytoja.

Kontracepcija

Jeigu esate pastoti galinti moteris, prie$ pradedant gydyma Rezurock, gydytojas patikrins, ar nesate
néscia, nes Rezurock gali pakenkti dar negimusiam vaikui. Visu gydymo Rezurock laikotarpiu ir
maziausiai vieng savait¢ po paskutinés dozés vartojimo turite naudoti veiksmingg kontracepcijos
(apsisaugojimo nuo pastojimo) metoda.

Jeigu esate vyras ir Jusy partneré gali pastoti, Jiisy partneré turéty vengti pastoti, kol Jis vartojate
Rezurock. Visu gydymo Rezurock laikotarpiu ir maziausiai vieng savaite po paskutinés dozés
vartojimo turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

Pasitarkite su gydytoju, koks kontracepcijos metodas Jums tinka gydymo Rezurock metu.

Zindymo laikotarpis

Gydymo Rezurock laikotarpiu ir maziausiai savaite po paskutinés dozés vartojimo zindyti negalima.
Rezurock gali pakenkti zindomam vaikui.

Vaisingumas
Tyrimy su gyviinais duomenimis, Rezurock gali sukelti laiking nevaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu pavartoje¢ Rezurock jauciate nuovargj ar svaigulj, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Rezurock sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmeés.

3. Kaip vartoti Rezurock

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.
Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir paaugliams (12 mety ir vyresniems bei sveriantiems ne
maziau kaip 40 kg) yra viena tableté (joje yra 200 mg belumosudilo), ji geriama (vartojama per burng)
vieng karta per parg kasdien tuo paciu metu.

Nurykite visg tablete uzgerdami stikline vandens valgio metu.

Gydytojas gali padidinti Rezurock doze, jeigu Jus taip pat vartojate tam tikry kity vaisty, kurie gali
turéti jtakos belumosudilo poveikiui.

Gydytojas gali nurodyti laikinai arba visam laikui nutraukti Rezurock vartojima, priklausomai nuo to,
kaip toleruojate gydyma.

Gydymo trukmé
Gydyma turite testi tol, kol gydytojas nurodys jj nutraukti.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Rezurock doze?
Jeigu pavartojote per didele Rezurock doze, nedelsdami apie tai informuokite gydytoja arba vykite |

artimiausia ligoning. Su savimi pasiimkite vaisto pakuote.
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PamirSus pavartoti Rezurock

Praleid¢ Rezurock dozés vartojima, turite jg iSgerti i§ karto, kai tik prisiminsite, tg pacia diena, tik

jeigu:

- Rezurock vartojate viena karta per parg ir nuo laiko, kai reikéjo suvartoti dozg, praé¢jo maziau
kaip 12 valandy;

- Rezurock vartojate du kartus per parg ir nuo laiko, kai reikéjo suvartoti dozg, praé¢jo maziau kaip
6 valandos.

Po praleistos Rezurock dozés suvartojimo kitg Rezurock doze vartokite jprastu laiku.

Praleidus Rezurock dozés vartojima, jos vartoti negalima, jeigu:

- Rezurock vartojate viena karta per parg ir nuo ir nuo laiko, kai reikéjo suvartoti doze, pragjo
daugiau kaip 12 valandy;

- Rezurock vartojate du kartus per parg ir nuo laiko, kai reikéjo suvartoti dozg, prag¢jo daugiau
kaip 6 valandos.

Tokiais atvejais praleiskite nesuvartotg doze ir kitg Rezurock doze vartokite jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.
Jeigu po Rezurock pavartojimo pradedate vemti
Jeigu po Rezurock pavartojimo pradedate vemti, kitos Rezurock dozés nevartokite. Kitg Rezurock

dozg vartokite jprastu laiku.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu pasireiske toliau iSvardytas daznas sunkus Salutinis poveikis,
kuris gali pasireiksti ne reciau nei 1 i§ 10 asmeny.

- Kosulys, kratinés skausmas, dusulys, karS¢iavimas. Tai gali biiti plauciy uzdegimo simptomai.

- Pojttis, kad negalite tinkamai kvépuoti ar mastyti. Tai gali biiti hipoksijos (mazo deguonies
kiekio) simptomai.

- Giliyjy odos audiniy uzdegimas. Tai gali buti celiulito simptomai.

- Pilvo skausmas, viduriavimas, karS¢iavimas. Tai gali biiti storosios Zarnos infekcijos simptomai.

- Uzdegimas, kuris pazeidzia vokus ir aplinkiniy sri¢iy oda. Tai gali biiti periorbitinio celiulito
simptomai.

- Karsciavimas, Saltkrétis ir zemas kraujospiidis. Tai gali biiti stafilokokinés bakteriemijos (kraujo
infekcijos) simptomai.

- Persalimas, nosies ar gerklés (virSutiniy kvépavimo taky) infekcija.

- Dusulys ir kriitinés skausmas. Tai gali biiti plau¢iy embolijos (kresulio plauéiy kraujagysléje)
simptomai.

- Viduriavimas.

- Sleikstulys (pykinimas).

- Negyjancios opos liezuvyje, kurios gali biiti nenormaliy lasteliy (kurios gali tapti vézinés)
susikaupimo pozymis. Tai gali bti liezuvio displazijos simptomai.

- Vémimas.

- Labai stiprus silpnumas, vémimas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, sumisSimas, daznas Sirdies plakimas.
Tai gali biiti simptomai, rodantys, kad dvi ar daugiau organy sistemy nepajégia patenkinti
organizmo poreikiy (dauginis organy disfunkcijos sindromas).
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Kitas Salutinis poveikis
Toliau yra i§vardytas kitas galimas Salutinis poveikis. Jeigu toks Salutinis poveikis tampa sunkus,
pasakykite gydytojui.

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Galvos skausmas.
- Labai stiprus nuovargis.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Mazas raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (mazakraujysté).

- Nepakankamai aktyvi skydliauké (hipotirozé).

- Sumazgjes apetitas.

- Didelis cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija).

- Mazas fosfaty kiekis kraujyje (hipofosfatemija).

- Didelis riebaly kiekis kraujyje (hiperlipidemija).

- Ranky ir kojy nervy pazeidimas (periferiné neuropatija).

- Svaigulys.

- Tokie pojuciai kaip tirpimas, per$¢jimas, dilgciojimas ir badymas (parestezija).

- Aukstas kraujospiidis (hipertenzija).

- Staigus dusulys arba pasunkéjes kvépavimas (dispnéja).

- Kosulys.

- Viduriy uzkietéjimas.

- Pilvo skausmas.

- Pilvo patinimas.

- Nemalonis pojiiciai pilve.

- Nugaros skausmas.

- Raumeny spazmai.

- Sanariy skausmas (artralgija).

- Patinimas, ypa¢ kulksniy ir pédy (periferiné edema).

- Kar$¢iavimas.

- Nenormalus kepeny funkcijos tyrimo rezultatas.

- Kiino svorio sumazéjimas.

- Kreatinfosfokinazés, t. y. fermento (baltymo), i$siskiriancio j kraujg esant raumens pazeidimui,
aktyvumo padidéjimas.

- Sumazéjes trombocity (kraujui kreséti padedanciy 1asteliy) Kiekis kraujyje.

- Padidéjes kreatinino kiekis (tai yra inksty sutrikimo pasunkéjimo poZymis).

- Sumazéjes limfocity (baltyjy kraujo lasteliy tipas) kiekis.

- Sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis.

- Pilvo skausmas, viduriavimas, karS¢iavimas. Tai gali buti gastroenterito simptomai.

- Nosies ir gerklés uzdegimas.

- Sinusy infekcija.

- Galvos skausmas (migrena).

- Zemas kraujospudis.

- Niezéjimas.

- ISbérimas.

- Odos uzdegimas su didelémis piislémis (ptslinis dermatitas).

- Bendrasis negalavimas.

- Lokalus patinimas.

- Odos ir akiy pageltimas (padidéje¢s konjuguoto bilirubino kiekis).

- Padidéjes prokalcitonino, t. y. baltymo kraujyje, kuris yra infekcijos zymuo, kiekis.

Jeigu pasireiskia tam tikras Salutinis poveikis, gydytojas gali pakeisti Rezurock dozg, laikinai
sustabdyti arba visam laikui nutraukti gydyma Rezurock.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rezurock

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Rezurock sudétis
Veiklioji medziaga yra belumosudilas (mesilato pavidalu). Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg
belumosudilo.

Pagalbinés medziagos yra:

Tabletés Serdis: mikrokristaliné celiulioze, hipromeliozé, kroskarmeliozés natrio druska, magnio
stearatas, koloidinis bevandenis silicio dioksidas.

Tabletés apvalkalas: polivinilo alkoholis (E1203), titano dioksidas (E171), makrogolis (E1521), talkas
(E553b), geltonasis gelezies oksidas (E172).

Rezurock iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Rezurock plévele dengtos tabletés yra Sviesiai geltonos arba geltonos, ovalo formos tabletés, kuriy

vienoje puséje jspausta ,,KDM®, kitoje —,,200°.

Rezurock tiekiamas plastikiniame buteliuke su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, pakuotéje yra 28 arba
30 plévele dengty tableciy. Buteliuke yra sausiklio pakuoté.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Pranciizija

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tel/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 Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszig
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

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

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

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)\Gda Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpdéocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o.0.

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

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

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.0.
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
Konpog 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
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Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés nauja informacijg apie §j vaista ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS ISVADOS DEL SALYGINES REGISTRACIJOS
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél
e  Salyginés registracijos

I$nagrinéjes paraiska CHMP nusprendé, kad, kaip iSsamiau paaiskinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti salyging registracija.
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