| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

REZUROCK 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur belumozudila mesilatu, kas atbilst 200 mg belumozudila (belumosudilum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete (tablete)

Gaisi dzeltena lidz dzeltena, ovalas formas tablete ar apzZim&jumu “KDM” viena pus€ un “200” otra
pusg, izmeri 7,4 x 14,8 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

REZUROCK ir indic@ts pieaugusu un pediatrisku pacientu (vecuma no 12 gadiem un ar kermena masu
vismaz 40 kg), kuriem ir hroniska transplantata reakcija pret saimnieku (chronic graft-versus-host
disease; cGVHD), arstésanai, kad citas arst€Sanas iesp&jas sniedz ierobeZotu klinisku ieguvumu, nav
piemerotas vai vairs nepalidz.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jasak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze CGVHD arstésana.

Devas

Ieteicama deva ir 200 mg iekskigi vienu reizi diena kopa ar malfiti.

ArstéSanu ieteicams turpinat lidz slimibas progresésanas vai nepienemamai toksicitatei.

Pirms arstéSanas uzsaksanas janosaka pilna asins aina un aknu funkcionalie testi (skatit

4.4. apakspunktu). Pacientiem, kuriem trombocitu skaits ir < 50 x 10%1 vai absoliitais neitrofilo
leikocitu skaits ir < 1,5 x 10%1, belumozudila lietosana jasak, stingri kontrol&jot laboratoriskos
raditajus un atbilstosi kliniska stavokla novertejumam.

Devas pielagosana nevélamo blakuspardadibu gadijuma

Aknu funkcionalie testi ir javeic vismaz vienu reizi ménesi visu terapijas laiku (skatit

4.4. apakspunktu).

Ieteikumi par devas pielagosanu nevélamu blakusparadibu gadijuma ir sniegti 1. tabula.



1. tabula. Ieteicama devas pielagoSana nevélamo blakusparadibu gadijuma

Nevelama blakusparadiba

Smaguma pakape*

Devas pielagosana

Hepatotoksicitate

3. pakapes ALAT vai ASAT
limena paaugstinasanas (no >5
lidz 20 x NAR) vai 2. pakapei
atbilstoss bilirubina Iimena
paaugstinajums (no >1,5 lidz
3x NAR)

Partraukt terapiju, 1idz atjaunojas
< 1. pakapei, p&c tam atsakt
belumozudila lietoSanu
ieteicamaja deva un kontrol&t
laboratorisko testu rezultatus
attieciba uz toksicitati.

4. pakapes ALAT vai ASAT
Iimena paaugstinasanas

(>20 x NAR) vai >3. pakapes
bilirubina ITmena paaugstinasanas
(>3 x NAR)

Izbeigt So zalu lietoSanu.

Citas nevélamas 3. pakape Partraukt terapiju, 1idz atjaunojas
blakusparadibas (skatit < 1. pakapei, p&c tam atsakt
4.8. apakspunktu) belumozudila lietoSanu
ieteicamaja deva un kontrol&t
toksicitates rasanos.
4. pakape Izbeigt So zalu lietoSanu.

ALAT - alanina aminotransferaze; ASAT — aspartata aminotransferaze; NAR — normas augsgja robeza.
*1. pakape ir viegla, 2. pakape — vidgji smaga, 3. pakape — smaga, 4. pakape — dzivibai bistama. Toksicitates pakapes ir
noteiktas saskana ar Nacionala véZa institiita vispargjo nevélamo blakusparadibu terminologijas kritériju 4.03 versiju (NCI-

CTCAE v4.03)

Devas pielagosana zalu mijiedarbibas gadijuma
Specigi CYP3 A4 induktori un protonu siikna inhibitori samazina belumozudila iedarbibu (skatit

4.5. apakspunktu).

Spécigi CYP3A induktori

Ja vienlaicigi tiek lietoti specigi CYP3A inducétaji, ieteicama deva ir 200 mg divas reizes diena kopa

ar maltiti.

Protonu sitkna inhibitori

Ja vienlaicigi tiek lietoti protonu stikna inhibitori, ieteicama deva ir 200 mg divas reizes diena kopa ar

maltiti.

Nokavéta vai izlaista deva

Ja devas lietoSana ir nokavéta vai deva ir izlaista:

Deva jalieto tiklidz iesp€jams taja pasa diena $ados gadijumos:
. 200 mg deva ir izlaista pirms 12 vai mazak stundam, ja zales tiek lietotas vienu reizi diena VAI
. 200 mg deva ir izlaista pirms 6 vai mazak stundam, ja zales tiek lietotas divas reizes diena

(skatit 4.5. apakSpunktu).

Nakama deva jalieto atbilstosi ierastajai sheémai.

Devu nedrikst lietot $ados gadijumos:
o deva ir izlaista pirms vairak neka 12 stundam, ja zales tiek lietotas vienu reizi diena VAI
o deva ir izlaista pirms vairak neka 6 stundam, ja zales tiek lietotas divas reizes diena (skatit

4.5. apakspunktu).

Nakama deva jalieto atbilstosi ierastajai shemai.

Ja pacientam p&c devas lietoSanas ir vemsana, nakama deva ir jalieto ierastaja laika.

Ja deva ir izlaista, pacientam janorada nelietot papildu devas, lai kompensetu izlaisto devu.




Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Lietos$ana pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) bez aknu GVHD ir kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu). LietoSana pacientiem ar
vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) bez aknu
GVHD nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Lietojot belumozudilu pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (A pakape p&c Child-Pugh
klasifikacijas) deva nav japielago (skatit 5.2. apaks$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
>30 ml/min) deva nav japielago.

Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min) un par
pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem tiek veikta dialize, nav pieejami (skattt

5.2. apak$punktu). Belumozudila terapijas laika pacienti riipigi jakontrolg attieciba uz droSumu un
efektivitati.

Gados vecaki pacienti (=65 gadi)
Gados vecakiem pacientiem deva nav papildus japielago (skatit 5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populdcija
REZUROCK drosums un efektivitate, lietojot pediatriskiem pacientiem vecuma lidz 12 gadiem vai ar

kermena masu, kas mazaka par 40 kg, nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Apvalkotas tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni, katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika kopa
ar maltiti (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Gritnieciba un barosana ar kriti (skatit 4.6. apakSpunktu).

Pacienti ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) bez aknu
GVHD (skatit 5.2. apakSpunktu).

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Sievieteém ar reproduktivo potencialu pirms belumozudila lietoSanas uzsak$anas ir janosaka
griitniecibas statuss un jaizmanto loti efektiva kontracepcija belumozudila terapijas laika un vismaz
vienu ned€lu péc pedgjas belumozudila devas lietoSanas.

Ja arst€Sanas laika ar belumozudilu iestajas griitnieciba, katra konkr&ta gadijuma janoverte
risks/ieguvums un jasniedz detaliz€ta konsultacija par iesp&jamo risku auglim (skatit
4.6. apakspunktu). Pacientiem jasniedz informacija par iesp&jamo bistamibu auglim.



Virie$u dzimuma pacienti, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu

Virie$u dzimuma pacientiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu, janorada, ka
belumozudila lietoSanas laika vinu partner€m ir jaizvairas no griitniecibas iestaSanas un ir iespgjams
risks auglim.

Virie$u dzimuma pacientiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu, belumozudila terapijas
laika un vienu nedelu p&c belumozudila pedgjas devas lietoSanas ir jaizmanto loti efektiva

kontracepcija (skatit 4.6. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Barosana ar kriiti japartrauc arstéSanas laika un vismaz vienu nedélu péc peédejas belumozudila devas
lietosanas (skatit 4.6. apakSpunktu).

Fertilitate
Pamatojoties uz izmainam sekliniekos un ietekmi uz spermatozoidiem, kas noverota dzivniekiem
pétijumos ar zurkam un suniem, belumozudils var nelabveligi ietekmét virieSu fertilitati (skatit

4.6. apakspunktu).

Hepatotoksicitate

Klmiskajos pétijumos, lietojot belumozudilu, tika novérota aknu funkcionalo testu rezultatu
paaugstinasanas, §1s izmainas parasti radas terapijas sakuma un to sastopamiba p&c tam samazinajas
(skattt 4.8. apakSpunktu). Pirms terapijas uzsaksanas ir javeic aknu funkcionalie testi un to rezultati
terapijas laika ir jakontrol€ vismaz vienu reizi ménesl. Ja ir radusies >2. pakapes toksicitate, deva ir
japielago (skatit 4.2. apakSpunktu).

CYP3A4 un P-gp substrati

Belumozudils inhib& gan CYP3A4, gan P-gp. Belumozudila lietoSana kopa ar zalém, kas ir gan
CY3A4, gan P-gp substrati (piem&ram, takrolims vai sirolims), var izraisit to koncentracijas
paaugstinasanos (skatit 4.5. apaksSpunktu). Tade] So zalu deva var biit japielago atbilstosi zalu
aprakstam. L1dz bridim, kad ir iestajies farmakokingtiskais lidzsvars, ieteicama stingra zalu
terapeitiska ITmena kontrole.

Paligvielas

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena tablete, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

CYP3A induktoru ietekme uz belumozudilu

Vairaku rifampicina (speciga CYP3A4 induktora) devu vienlaiciga lietoSana pazeminaja belumozudila
Crmax par 59% un samazinaja AUC par 72%. Spécigu CYP3A4 induktoru (piem&ram, karbamazepina,
fenitoTna, rifampina [rifampicina], divskautnu asinszales [Hypericum perforatum]) lietoSana
vienlaicigi ar belumozudilu var pavajinat belumozudila iedarbibu, ka rezultata var samazinaties
efektivitate. Specigu CYP3A4 induktoru vienlaiciga lietoSana nav ieteicama. Tacu, ja vienlaiciga
lietoSana ir nepiecieSama, belumozudila deva japalielina lidz 200 mg divas reizes diena. Belumozudila
lietosanu 200 mg vienu reizi diena ieteicams atsakt 1 dienas laika pec speciga CYP3A induktora
pedgjas lietosanas.

Sagaidams, ka vidgji specigu CYP3A4 induktoru, pieméram, efavirenza, vienlaiciga lietoSana
belumozudilu ietekmés mazak neka specigu CYP3A4 induktoru. Vidgji spécigu CYP3A4 inducétaju
lietoSana vienlaicigi ar belumozudilu var samazinat belumozudila iedarbibu. Deva nav japielago.



Protonu stikna inhibitoru ietekme uz belumozudilu

Vairaku rabeprazola devu vienlaiciga lietoSana pazeminaja belumozudila Cpax par 87% un samazinaja
ta AUC par 80%. Vairaku omeprazola devu vienlaiciga lietoSana pazeminaja belumozudila Cpax par
68% un samazinaja ta AUC par 47%. Protonu siikna inhibitoru lietosana vienlaicigi ar belumozudilu
var pavajinat belumozudila iedarbibu, ka rezultata var samazinaties efektivitate, tadel belumozudila
deva japalielina lidz 200 mg divas reizes diena.

Citu kunga skabes sekréciju mazino$o lidzeklu ietekme uz belumozudilu

Belumozudila lietoSana vienlaicigi ar citiem kunga skabes sekréciju mazinoSiem lidzekliem
(pieméram, H2 antagonistu un antacidiem), nevis protonu siikna inhibitoriem, var pavajinat
belumozudila iedarbibu. Deva nav japielago. Belumozudilu ieteicams lietot 2 stundas pirms vai
12 stundas péc kunga skabes sekréciju mazinosa Iidzekla lictosanas.

Belumozudila ietekme uz citam zalém

Belumozudils ir OATP1B1 un BCRP inhibitors. LietoSana kopa ar belumozudilu (200 mg devu vienu
reizi diend) palielindja rosuvastatina (OATP1B1 un BCRP substrata) AUC un paaugstinaja Cmax
attiecigi 4,4 reizes un 3,6 reizes. Nav ieteicams belumozudilu lietot kopa ar OATP1B1 un BCRP
substratiem, kuru koncentracijas izmainas var izraisit nopietnas toksiskas reakcijas. Ja no vienlaicigas
lietoSanas nav iesp&jams izvairities, OATP1B1 un BCRP substrata deva(-s) jasamazina atbilstosi zalu
informacijai.

Belumozudils ir P-gp inhibitors. LietoSana kopa ar belumozudilu (200 mg devu vienu reizi diena)
palielinaja dabigatrana (P-gp substrata) AUC un paaugstinaja Cmax attiecigi 2,1 reizi un 2,4 reizes.
Belumozudila lietosana vienlaicigi ar P-gp substratiem, kuru nelielas koncentracijas izmainas var
izraisTt nopietnu toksicitati, nav ieteicama. Ja no vienlaicigas lietoSanas nav iesp&jams izvairities, P-gp
substrata deva(-as) jasamazina saskana ar atbilstoso zalu informaciju.

Belumozudils ir UGT1A1 inhibitors. Belumozudila lietoSana (200 mg deva vienu reizi diena) kopa ar
raltegraviru (UGT1A1 substratu) samazinaja raltegravira glikuronida iedarbibu par 40%. Nav
ieteicams belumozudilu lietot kopa ar jutigiem UGT1A1 substratiem, kuru nelielas koncentracijas
izmainas var izraisit nopietnas toksiskas reakcijas. Ja no vienlaicigas lietoSanas nav iesp&jams
izvairities, UGT1A1 substrata deva(s) jasamazina atbilstosi to zalu aprakstam.

CYPIA2, CYP2C19 un CYP3A4 substrati
In vitro atrade liecina, ka belumozudils ir atgriezenisks un no laika atkarigs CYP1A2 un CYP3A4/5
inhibitors un no laika atkarigs CYP2C19 inhibitors.

Lietojot belumozudila ieteicamo devu 200 mg vienu reizi diena, nevar izslégt So CYP enzimu klinisku
inhibiciju. Nav ieteicams belumozudilu lietot kopa ar jutigiem So enzimu substratiem, kuru nelielas
koncentracijas izmainas var izraisit nopietnas toksiskas reakcijas. Ja no vienlaicigas lietoSanas nav
iesp&jams izvairities, substrata deva(-as) jasamazina atbilstosi ta zalu aprakstam.

Takrolims un sirolims

Belumozudils inhibé gan CYP3A4, gan P-gp. Belumozudila lietosana kopa ar zalem, kas ir gan
CY3A4, gan P-gp substrati (pieméram, sirolimu vai takrolimu), var izraisit nozimigu to koncentracijas
palielinasanos. Lidz bridim, kad ir iestajies farmakokinétiskais Iidzsvars, ieteicama stingra zalu
terapeitiska Itmena kontrole (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar Kkriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem ar reproduktivo potencialu arst€Sanas laika ar belumozudilu un vismaz vienu ned€lu pec
pédgjas belumozudila devas lietoSanas jaizmanto ]oti efektiva kontracepcija (skatit 4.4. un
5.3. apak$punktu).

VirieSu dzimuma pacientiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu, belumozudila terapijas
laika un vienu nedelu p&c belumozudila ped€jas devas lietoSanas ir jaizmanto loti efektiva
kontracepcija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Griitnieciba

Datu par belumozudila lietoSanu griitniecém nav.

P&ttjumi ar dzivniekiem liecinaja par reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu). REZUROCK
ir kontrindicgts griitniecibas laika (skatit 4.3. apak$punktu). REZUROCK nav ieteicams lietot

sievieteém ar reproduktivo potencialu, kuras neizmanto loti efektivu kontracepciju.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai belumozudils/metaboliti izdalas dzivnieku vai cilvéka piena. Risku ar kriiti barotam
b&rnam nevar izsl€gt. Be&rna barosana ar kriti ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu) arst€Sanas laika
ar REZUROCK un vismaz vienu nedélu p&c p&dejas devas lietosanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Fertilitate

Dati par cilvekiem attieciba uz iesp&jamo belumozudila ietekmi uz sieviesu un virieSu fertilitati nav
pieejami.

Atkartotu belumozudila devu toksicitates petijumos zurkam pieradita vispargjas toksicitates
nelabveliga ietekme, kas izpauzas ar mazu kermena masu un var izraistt fertilitates traucgjumus

matite€m (skatit 5.3. apakSpunktu).

Pamatojoties uz izmainam sekliniekos un ietekmi uz spermatozoidiem, kas noverota petijjumos ar
dzivniekiem, belumozudils var nelabveligi ietekmét viriesu fertilitati (skatit 5.3. apaks$punktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

REZUROCK nedaudz ietekmé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tas var izraistt
nogurumu vai reiboni (skatit 4.8. apak$punktu). Ja pacientiem rodas lidzigi simptomi, nav ieteicams
vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DrosSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas neveélamas blakusparadibas bija nogurums (20,2%), caureja (12,8%), slikta dasa (11,7%),
galvassapes (10,6%), vemsana (8,5%) un paaugstinats aspartata aminotransferazes (ASAT) [imenis
(7,4%), paaugstinats alanina aminotransferazes (ALAT) Iimenis (5,3%) un paaugstinats gamma
glutamiltransferazes (GGT) Itmenis (4,3%).

Biezakas 3. vai 4. pakapes nevélamas blakusparadibas bija pneimonija, hipoksija un caureja (katrs
2,1% gadijumu).



Nopietna blakusparadiba bija pneimonija (2,1%) un celulits, resnas zarnas infekcija, periorbitals
celulits, stafilokoku bakterémija, augsgjo elpcelu infekcija, hipoksija, plausu embolija, caureja, slikta
dasa, meles displazija, vemsana un vairaku organu disfunkcijas sindroms (katrs 1,1% gadijumu).

Visbiezaka nevelama blakusparadiba, kuras dé] tika izbeigta zalu lietoSana, bija slikta dasa (2,1%).

Nevelamas blakusparadibas, kuru dg] tika partraukta zalu lietoSana, radas 14,9% pacientu un ta bija

slikta daisa (2,1%), gastroenterits, resnas zarnas infekcija, periorbitals celulits, pneimonija,

paaugstinats ALAT Iimenis, paaugstinats kreatina fosfokinazes Iimenis asinis, paaugstinats GGT

Iimenis, paaugstinats prokalcitonina ITmenis, caureja, vemsana, nogurums, plausu embolija,

neitropénija, artralgija, periféra neiropatija un bullozs dermatits (katrs 1,1% gadijumu).

Ilgtermina droSuma dati, kas iegtiti par 12 méneSiem ilgaka perioda, liecinaja, ka 13,8% pacientu
vienu reizi diena lietotas 200 mg devas grupa radas vismaz viena saistita nevelama blakusparadiba.
Biezak noverotas saistitas neveélamas blakusparadibas bija caureja (4,3%), augsgjo elpcelu infekcijas
(2,1%), slikta dusa (2,1%) un samazinata kermena masa (2,1%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula ir noradita biezuma kategorija tam nevélamam blakusparadibam, par kuram zinots visos
vienu reizi diena lietotas belumozudila 200 mg devas atklatos kltniskajos petijumos 94 pacientiem.
ArstéSanas ilguma mediana bija 9,18 ménesi (diapazons 0,46-83,75 ménesi).

To biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (>1/1000 Iidz < 1/100),
reti (>1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem). Katra organu sistémas grupa zalu nevelamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

2. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Visas smaguma

Nevelamas blakusparadibas . pakapes . Vlsas(g)/zl)k apes 3.-4.(&3)kape
BieZuma kategorija
Infekcijas un infestacijas
Augsgjo elpcelu infekcija Biezi 4 (4,3) 0
Pneimonija Biezi 22,1 2(2,1)
Celulits Biezi 2(2,1) 1(1,1)
Gastroenterits Biezi 1(1,1) 0
Resnas zarnas infekcija BieZi 1(1,1) 0
Nazofaringits Biezi 1(1,1) 0
Periorbitals celulits BieZi 1(L,1) 0
Sinusits Biezi 1(1,1) 1(1,1)
Stafilokoku baktergmija BieZi 1(1,1) 0
IAsins un limfatiskas sistemas traucéjumi
An€mija Biezi 33,2 0
Neitrop&nija Biezi 1(1,1) 1(1,1)
Endokrinas sistemas trauceéjumi
Hipotireoze Biezi 22,1 0
Vielmainas un uztures traucéjumi
Samazinata Estgriba Biezi 6(6,4) 1(1,1)
Hiperglikémija Biezi 4 (4,3) 0
Hipofosfatémija Biezi 22,1 0




Hiperlipidemija Biezi | 202 0
Nervu sistemas trauceéjumi
Galvassapes Loti biezi 10 (10,6) 0
Periféra neiropatija Biezi 4 (4,3) 0
Reibonis Biezi 22,1 0
Parestézijas Biezi 2(2,1) 0
Migréna Biezi 1(1,1) 0
IAsinsvadu sistémas traucejumi
Hipertensija Biezi 2(2,1) 1(1,1)
Hipotensija Biezi 1(1,1) 1(1,1)
[Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Aizdusa Biezi 6(6,4) 1(1,1)
Klepus Biezi 22,1 0
Hipoksija Biezi 2(2,1) 2(2,1)
Plausu embolija Biezi 22,1 1(1,1)
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Slikta diisa Loti biezi 11(11,7) 1(1,1)
Caureja Loti biezi 12 (12,8) 2(2,1)
Vemsana Biezi 8 (8,5) 1(1,1)
Aizcietejums Biezi 5(5,3) 1(1,1)
Sapes vedera Biezi 22,1 0
Véedera uzpiisanas Biezi 2(2,1) 0
Nepatikama sajiita védera Biezi 22,1 0
Meles displazija Biezi 1(1,1) 0
Adas un zemadas audu bojajumi
Nieze Biezi 1(1,1) 0
Izsitumi Biezi 1(1,1) 0
Bullozs dermatits Biezi 1(1,1) 0
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Muguras sapes Biezi 3(3,2) 0
Muskulu spazmas Biezi 22,1 0
Artralgija Biezi 22,1 0
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Nogurums Loti biezi 19 (20,2) 1(1,1)
Perifera tiiska Biezi 33,2 0
Paaugstinata kermena temperatiira Biezi 22,1 0
Savargums BieZi 1(1,1) 0
Lokalizgta tiiska BieZi 1(1,1) 0
Vairaku organu disfunkcijas sindroms BieZi 1(1,1) 1(1,1)
Pietikums Biezi 1(1,1) 0
Izmekléjumi
Paaugstinats aspartata aminotransferazes limenis Biezi 7(74) 1 (1,1)
Paaugstinats alanina aminotransferazes [imenis Biezi 5(5,3) 1(1,1)
Paaugstinats gamma glutamiltransferazes Itmenis Biezi 4 (4,3) 1(1,1)
Samazinata kermena masa Biezi 33,2 0
Paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis asinis Biezi 3(3,2) 0




Paaugstinats kreatina fosfokinazes Itmenis asinis Biezi 3(3,2) 1(1,1)
Samazinats trombocitu skaits Biezi 22,1 0
Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis Biezi 22,1 0
Samazinats limfocttu skaits Biezi 22,1 0
Samazinats leikocttu skaits Biezi 2 (2,1) 1(1,1)
Paaugstinats konjugéta bilirubina Iimenis Biezi 1(1,1) 0
Paaugstinats prokalcitonina [tmenis Biezi 1(1,1) 0

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinats aknu enzimu limenis

ASAT, ALAT un GGT Iimenis paaugstinajas belumozudila terapijas pirmaja ménesi, bet sastopamiba
turpmak samazinajas. leteikumus par devas pielagosanu aknu enzimu [imena paaugstinasanas
gadijuma skatit 4.2. apakSpunkta. Informaciju par ieteicamo aknu enzimu limena kontroli skatit

4.4. apakSpunkta.

Hematologiskas reakcijas

Anémija (jebkada smaguma pakape) radas 12,5% pacientu, un > 3. pakapes an€mija radas 4,2%
pacientu. Apvienotaja analiz€ laiks lidz pirmajai an€mijas epizodei dazadu devu grupas neatskiras.
Vislielaka anémijas sastopamiba bija laika no 3. [idz 6. ménesim. Vieniga smagas neitropénijas
epizode radas 253. diena, t.i., aptuveni 8 ménesus péc belumozudila terapijas uzsakSanas. Informaciju
par devas pielagoSanu nevélamo blakusparadibu gadijuma skatit 4.2. apakSpunkta.

Nieru darbibas traucéjumi

Nevélamo blakusparadibu biezums pacientiem ar vieglu un vidgji smagu cGVHD, atkariba no ta, vai
viniem bija normala nieru darbiba, viegli vai vid€ji smagi nieru darbibas traucg€jumi, neatskiras. No
pacientiem ar smagu CGVHD nevélamas blakusparadibas biezak noveroja pacientiem ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem neka pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem un
normalu nieru darbibu.

Pediatriska populacija

Pieredze par lietoSanu pusaudziem ir ierobezota. Petijuma KD025-213 belumozudilu sanéma pavisam
tris pusaudzu vecuma pacienti (divi grupa, kura zales tika lietotas 200 mg vienu reizi diena, un viens
grupa, kura zales tika lictotas 200 mg divas reizes diena). Pécregistracijas perioda un lidzcietigas
lietoSanas programma arstéSanu ar belumozudilu sanéma 112 pusaudzi, un par tiem ar tika apkopoti
droSuma dati. Biezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija slikta disa (4,6%) un galvassapes
(2,8%). Belumozudila drosuma profils (=12 gadus veciem) pediatriskiem pacientiem ar cGVHD veida,
rakstura un smaguma pakapes zina bija tads pats, ka pieaugusiem pacientiem zinamais droSuma
profils.

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Zinama antidota belumozudila pardozesanas gadijuma nav. Veseliem brivpratigajiem ir ievaditas
vienreizgjas, [idz 1000 mg lielas devas, un to panesamiba bija pienemama. Pardozesanas gadijuma

pacients ir jakontrolé, vai nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai simptomi un nekavéjoties
javeic visi nepiecieSamie atbalstoSie pasakumi.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, selektivi imtnsupresanti, ATK kods: LO4AA48

Darbibas mehanisms

Belumozudils ir selektivs Rho-saistits, savitu spirali saturosas proteinkinazes-2 (ROCK?2) inhibitors,
kas medig signalu parvadi, nodro$inot imiinas sisteémas §tinu darbibu un fibrotiskos procesus.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija
Ja maksimala iedarbiba 2,2 reizes parsniedz iedarbibu, lietojot registréto ieteicamo devu, belumozudils
klmiski nozimigi nepagarina QT intervalu.

Kliniska efektivitate un droSums

Petijums KD025-213

Pétijums KD025-213 bija 2. fazes, atklats belumozudila daudzcentru p&tijums pacientu ar cGVHD
arstéSana. Arstet paredzetaja (ITT) picauguso populacija bija 156 pacienti. Pacienti no 12 gadu
vecuma bija piemeéroti p&tfjumam, ja vini ieprieks bija san€musi 2-5 izveles sisteémisku terapiju un
viniem bija nepiecieSama papildu terapija. Divas ned€las pirms ieklausanas petijuma piemeérotie
pacienti sanéma stabilu kortikosteroidu devu. Pacienti tika randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu
200 mg belumozudila iekskigi vienu reizi diena vai 200 mg divas reizes diena. Pacientus izsledza no
pétijuma, ja trombocitu skaits bija <50 x 10%1; absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits bija <1,5 x 10%1;
ASAT vai ALAT limenis bija >3 x NAR; kopgja bilirubina Iimenis bija >1,5 x NAR; QTc(F)

>480 ms; aGFA <30 ml/min/1,73 m* vai FEV1 <39%.

Belumozudils tika pievienots standarta CGVHD terapijai, piem&ram, kortikosteroidiem, kalcineirina
inhibitoriem (CNI, ciklosporinam vai takrolimam), sirolimam, ECP un/vai lokalai vai inhalgjamai
terapijai saskana ar iestades vadlmijam, ja petijuma sakuma tika izmantota stabila deva/lietoSanas
shéma. cGVHD uzliesmojuma arst€Sanai bija atlauts uz laiku lidz 6 nedélam palielinat kortikosteroidu
devu (Iidz 1 mg/kg diena prednizonam lidzvertigu zalu). Palielinata kortikosteroidu deva ilgak par

6 nedelam vai vairak neka 2 cGVHD uzliesmojumu epizodes pirmajos 6 ménesos pec belumozudila
lietosanas tika uzskatitas par arstéSanas neveiksmi, tapat ka jaunas sisteémiskas terapijas uzsaksana
cGVHD arstesanai.

Grupa, kura lietoja 200 mg zalu vienu reizi diena, ieklauto pieauguso pacientu (N=78) vecuma
mediana bija 53 gadi (no 21 lidz 77 gadiem), 63% bija viriesi un 85% bija baltas rases parstaviji.
Lielakajai dalai (73%) pacientu bija smaga cGVHD, 81% pacientu bija rezistenti pret pedgjo
sisteémisko terapiju, kas bija lietota pirms ieklauSanas p&tjjuma. Sakotngja stavokli skartie organi bija
ada (82%), locitavas/fascijas (77%), acis (73%), plausas (35%), mute (53%), baribas vads (30%),
kunga un zarnu trakta (KZT) augsdala (18%), KZT apaksgja dala (9%) un aknas (13%). 51% pacientu
bija skarti Cetri vai vairak organi. Biezak vienlaicigi lietota sistémiska terapija, kuru pacienti p&tfjuma
KDO025-213 lietoja 1. cikla 1. diena, bija kortikosteroidi, CNI (takrolims vai ciklosporins), sirolims,
MMEF un ECP. Ieprieks lietoto sist€emisko CGVHD izvéles terapiju skaita mediana bija 3,0. P&tijuma
grupa, kura lietoja 200 mg zalu vienu reizi diena, bija ieklauti arT 2 pusaudzu vecuma pacienti vecuma
no 12 [idz 13 gadiem.

Primarais efektivitates mérka kritérijs — kopgjais atbildes reakcijas raditajs (overall response rate;
ORR) bija definéts ka p&tamo personu ipatsvars, kuras sasniedza pilnigu atbildes reakciju (complete
response; CR [visu izpausmju izzu$ana katra organa vai vieta] vai dal&ju atbildes reakciju (partial
response; PR [uzlaboSanas vismaz viena organa vai vieta un bez slimibas progresésanas kada cita
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organa vai vieta]) jebkura atbildes reakcijas novertéSanas bridi pec sakotngja stavokla saskana ar
2014. gada NIH vienosSanas izstrades projektu par klinisko p&tijumu kritérijiem cGVHD gadijuma.
Sekundarie mérka kritériji bija atbildes reakcijas ilgums un laiks Iidz atbildes reakcijai. Atbildes
reakcijas, tai skaita pilnigas atbildes reakcijas tika panaktas attieciba uz visiem iesaistitajiem organiem
(ada, acis, mute, baribas vads, KZT augsdala, KZT apaksdala, aknas, plausas un locttavas/fascijas).
ORR un galveno sekundaro mérka krit€riju rezultati ir noraditi 3. tabula.

3. tabula. Labakais kopgjas atbildes reakcijas raditajs un citi efektivitates rezultati, ITT
pieaugus$o populacija

Mainigais raditajs Belumozudils

200 mg vienu reizi diena
(N=78)

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs (%) 73,1

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

Pilniga atbildes reakcija (%) 5,1

Dalgja atbildes reakcija (%) 67,9

ORR péc 6 ménesiem (%) 43,6

ORR 95% TI p&c 6 meénesiem (%) 32,4;55,3

#K-M atbildes reakcijas (primaras) ilgums, mediana, 23,9 (11,43;50,43)

nedélas (95% TI).

Laiks Iidz atbildes reakcijai, mediana, nedélas (diapazons) 4,43 (3,7; 80,1)

Saisinajumi: TI — ticamibas intervals; ORR — kopgjais atbildes reakcijas raditajs (overall response
rate); K-M — Kaplan-Meier; NS — nav sasniegts; ITT — arstét paredz&to pacientu populacija (intent-to-
treat).

Piezime. Datu apkoposanas nosléguma datums: 2022. gada 2. septembris.

Piezime. Divpusgjs, precizs ORR TI tika aprekinats, izmantojot Clopper-Pearson metodi.

Piezime. Populacija ar atbildes reakciju tika izmantota atbildes reakcijas ilguma un laika Iidz atbildes
reakcijai aprékinasanai. Procentualas dalas ir aprékinatas, pamatojoties uz ITT populacijas skaitu.
*Atbildes reakcijas (primaras) ilgums ir definéts ka laiks no pirmas atbildes reakcijas Iidz bridim, kad
labaka atbildes reakcija pasliktinas (pieméram, no CR par PR vai PR-LR), tiek sakta jauna sistemiska
terapija vai iestajas nave.

ORR - definéts ka p&tamo personu Ipatsvars, kuram sasniegta pilniga atbildes reakcija (CR) vai dal&ja
atbildes reakcija (PR) jebkura laika, bez jaunas sistémiskas CGVHD terapiju saskana ar 2014. gada
NIH vienoSanas izstrades projektu par klinisko p&tijumu kritérijiem cGVHD gadijuma un p&tnicku
vertgjumu.

Pediatriska populacija

Intervences kliniskajos pettjumos ar 200 mg belumozudila vienu reizi diena tika arstéti pavisam

3 pusaudzu vecuma pacienti, un Siem pacientiem tika noveérotas atbildes reakcijas uz belumozudilu.
Belumozudila droSumu un efektivitati pusaudziem vecuma no 12 lidz 18 gadiem apliecina pétijuma
KD025-213 iegitie pieradijumi.

Pétijuma KD025-213 divi pusaudZzu vecuma pacienti tika arstéti ar 200 mg belumozudila vienu reizi
diena. Viens no viniem sasniedza PR. Pacientam ar atbildes reakciju laiks lidz atbildes reakcijai (time
to response; TTR) bija 53 dienas, un atbildes reakcijas ilgums (duration of response; DOR) bija

820 dienas.

Pamatojoties uz FK modela prognozem, sagaidams, ka efektivitate un droSums pusaudziem un
pieaugusiem pacientiem biis lidzigs.

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus belumozudilam viena vai

vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas hroniskas transplantata reakcijas pret saimnieku
arsteésanai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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Registracija ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agenttira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §tm zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Belumozudila T mediana p&tijumos bija aptuveni 3 stundas. Péc vienreizgjas belumozudila 200 mg
devas iekskigas lietoSanas vidgja absoltita biopieejamiba (variaciju koeficients, %) bija 64% (17%).

Uztura ietekme

Veselam p&tamam personam, lietojot vienu belumozudila 200 mg devu kopa ar treknu un kalorijam
bagatu maltiti (800-1000 kilokalorijas un aptuveni 50% kopg&ja maltites kaloriju daudzuma no
taukiem), belumozudila Cpax bija 2,25 reizes augstaka neka péc lietoSanas tuksa disa, un AUC bija
lidz 2 reizém lielaks neka p&c lietoSanas tuksa dusa. Tmax mediana bija par 0,5 stundam ilgaka.

Pamatojoties uz populacijas FK modelésanu, vidgjais AUC lidzsvara koncentracijas stavoklt (variaciju
koeficients, %) pacientiem ar CGVHD, kuri san€ma 200 mg vienu reizi diena kopa ar uzturu, bija

18 800 (33%) heng/ml; vid&ja Cmax l1dzsvara koncentracijas stavokli bija 2 230 (31%) ng/ml. Lietojot
vienu reizi diena, belumozudila Iidzsvara koncentracija tika sasniegta ar uzkrasanas koeficientu 1,2.

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas FK modelé$anu, farmakokingtika tika aprakstita ar divu nodalfjumu
modeli un vidgjo izkliedes pusperiodu 1,57 h (78%). Belumozudila vidgjais (variaciju koeficients; VK,
%) Skietamais izkliedes tilpums centralaja nodalfjuma bija 35,8 1 (93%). In vitro preparatos saistisanas
ar cilvéka seruma albuminu bija 99,9%, un saistiSanas ar cilvéka al-skabo glikoproteinu bija 98,6%.

Biotransformacija

Pamatojoties uz in vitro novértéjumu, CYP3A4 bija domingjosa CYP izoforma, kas nodrosina
belumozudila metabolismu, bet CYP2C8, CYP2D6 un UGT1A9 to ietekm&ja mazak.

Eliminacija

Populacijas FK model&$anas rezultati pacientiem ar CGVHD liecinaja, ka belumozudila vidgjais
(variaciju koeficients, VK, %) eliminacijas pusperiods bija 32,9 h (15%). Belumozudila vidgjais (%
VK) skietamais klirenss pacientiem (% VK) bija 12,5 1/h (38%).

Cilvekiem veiktais masas Iidzsvara pétijums liecinaja, ka izdaliSanas ar féc€m ir galvenais izvadiSanas
cels (ta tiek izvaditi 85% devas). No feces konstatetas devas 30% bija belumozudila

pamatsavienojums. Mazak neka 5% devas tika konstatéti urina.

Linearitate/nelinearitate

Veselam p&tamam personam belumozudila iedarbiba (Ciax un AUC) devu diapazona no 20 mg lidz
500 mg vienu reizi diena bija nedaudz lielaka neka proporcionala devai, bet par 500 mg lielakam
devam mazak neka proporcionala devai. Pétamajam personam ar CGVHD iedarbibas palielinasanas,
lietojot devas no 200 mg Iidz 400 mg, bija aptuveni proporcionala.

Tpaéas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, kltniski nozimigas belumozudila farmakokingtikas atSkiribas
atkariba no vecuma (20-77 gadi), rases, dzimuma vai kermena masas (38,6-143 kg) netika novérotas.
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Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, kliniski nozimigas belumozudila farmakokingtikas atSkiribas
pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem netika noverotas. Smagi nieru
darbibas traucgjumi nav pétiti.

Aknu darbibas traucéjumi

Belumozudila iedarbibas izmainas p&tamam personam ar dazadas pakapes aknu darbibas
trauc€jumiem atbilstoSi Child-Pugh indeksa veértibai un bez aknu GVHD péc vienas belumozudila
200 mg devas lietosanas salidzinajuma ar p&tamam personam, kuram bija normala aknu darbiba, ir
noraditas 4. tabula.

4. tabula. Dazadas pakapes aknu darbibas traucéjumu ietekme uz belumozudila iedarbibu

Aknu darbibas Belumozudila iedarbibas izmainas petamam personam ar aknu
trauc&jumu darbibas traucgjumiem salidzinajuma ar p&tamam personam, kuram
kategorija ir normala aknu darbiba
Kopégja (brivas un saistitas vielas)|  Brivas vielas koncentracija
koncentracija
Crnax AUC Cunax AUC
Viegli traucgjumi |paaugstinasanas| palielinasanas | samazinaSanas| samazinaSanas
(Child-Pugh A) 1,2 reizes 1,4 reizes par 14% par 19%
Vidgji smagi pazeminasanas| palielinasanas |pazeminasanas| palielinasanas
traucgjumi par 6% 1,5 reizes par 12% 1,4 reizes
(Child-Pugh B)
Smagi trauc€jumi |paaugstinaSanas| palielinaSanas |paaugstinaSana| palielinasanas
(Child-Pugh C) 1,3 reizes 4,2 reizes s 5,4 reizes 16 reizes

Pediatriska populdcija
Tris pusaudzu vecuma pacientiem, par kuriem pieejams maz FK datu, netika novérotas FK atskiribu
pazimes.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Atkartotu devu pétijumos toksiska ietekme tika novérota, ja belumozudila videja koncentracija plazma
bija zemaka vai Iidziga ka sagaidama iedarbiba cilvékam, un reproduktivas toksicitates p&tijumos

toksicitate tika noverota, ja iedarbiba bija mazaka par sagaidamo iedarbibu cilvékiem.

Pamatojoties uz droSuma farmakologiju un genotoksicitati, in vitro un in vivo pétijumos netika
konstatéti pieradijumi par Tpasu bistamibu cilvékam.

Atkartotu devu toksicitate

Atkartotu iekskigi lietotu devu petijumos zurkam un suniem noverotas blakusparadibas vienai vai
abam sugam ietvéra toksicitati kunga un zarnu trakta (vemsana, $kidra védera izeja un/vai patologiskas
melnas masas, pastiprinata sickaloSanas), aknas (paaugstinats aknu enzimu Itmenis, hipertrofija/organa
masas palielinaSanas un holestaze/iekaisums), nierés (paaugstinats atlieku slapekla [imenis asinis,
tubularas izmainas, pigmentacija, intracelularas protetnu pilites epit€lija), asins un limfatiskaja sisteéma
(regenerativa anémija, limfocitu izsikums liesa un aizkriits dziedzerT) un reproduktivaja sistéma.

Fertilitates traucéjumi

Zurku un sunu teviniem toksiska ietekme izpaudas ka mazaka seklinieku piedeklu un seklinieku masa,
kas saistita ar patologiskam izmainam sperma, pieméram, multifokalu abpus&ju spermatozoidu
degeneraciju seklinieku piedéklos un sekliniekos un multinuklearam spermatidam sékliniekos,
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samazinatu spermatozoidu kustigumu un skaitu; atkartotu devu pétijumos izmainas suniem bija
atgriezeniskas, bet zurkam tas nebija pilnigi atgriezeniskas.

Zurku matitém tika novérota mazaka dzemdes masa, kas korelgja ar dzemdes/dzemdes kakla
hipoplaziju un samazinatu folikulu veidosanos olnicas, kas bija saistita ar kermena masas

samazinaSanas nelabvéligo ietekmi. S1s izmainas bija atgriezeniskas.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Nelabveliga ietekme uz zurku matitem (kas tika arstétas ar belumozudilu vai netika arstetas, bet
parojas ar arst€tiem teviniem) ietvera biezaku embrija zaudeSanu pirms un p&c implantacijas,
samazinatu dzivotspgjigu embriju skaitu un augla anomalijas, tai skaita analas atveres un astes
trikumu, omfaloc€li un kupolveida galvu.

TrusSiem tika noverota toksiska ietekme uz matiti un ietekme uz embrija-augla attistibu (tai skaita
spontans aborts, biezaki augla zaudesanas gadijumi p&c implantacijas, samazinats dzivo auglo

Ipatsvars, samazinata augla kermena masa un skeleta/argjas anomalijas).

Kancerogenitate

Kancerogena ietekme transg€niskam pelém netika novérota.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Hipromeloze

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Koloidalais bezudens silicija dioksids

Tabletes apvalks

Polivinilspirts (E1203)

Titana dioksids (E171)
Makrogols (E1521)

Talks (E553b)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu polipropiléna aizdari un silikagela
desikantu.

Iepakojuma lielums: 28 vai 30 apvalkotas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/26/2015/001

EU/1/26/2015/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

18



E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka $1 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI

noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

citas cGVHD arstésanai registrétas zales nodrosina ierobezotu klinisko ieguvumu
vai nav piemérotas, RAI jaiesniedz randomizéta, atklata 3. fazes daudzcentru
petijuma EFC22965 galigie rezultati, kas iegiiti, salidzinot belumozudila ar
vislabako pieejamo terapiju, saskana ar apstiprinato protokolu.

Apraksts Izpildes
termin§

Lai apstiprinatu Rezurock efektivitati un droSumu pieaugusiem un pediatriskiem | 2029. gada 4.

pacientiem (no 12 gadu vecuma un kermena masu vismaz 40 kg) ar cGVHD, kad | ceturksnis
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

REZUROCK 200 mg apvalkotas tabletes
belumosudilum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur belumozudila mesilatu, kas atbilst 200 mg belumozudila.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rezurock 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELE

1. ZALU NOSAUKUMS

REZUROCK 200 mg apvalkotas tabletes
belumosudilum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur belumozudila mesilatu, kas atbilst 200 mg belumozudila.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Rezurock 200 mg apvalkotas tabletes
belumosudilum

vgﬁn zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Rezurock un kadam nolukam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Rezurock lietosanas

3. Ka lietot Rezurock

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Rezurock

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Rezurock un kadam noliikam to lieto

Rezurock satur aktivo vielu belumozudilu, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par imiinsupresantiem.

Rezurock lieto, lai arst€tu pieaugusos un be&rnu vecuma pacientus (no 12 gadu vecuma un ar kermena
masu vismaz 40 kg), kuriem ir hroniska transplantata reakcija pret saimnieku (TRPS), kad citas
arsteésanas iesp€jas ir devusas ierobezotu klinisku ieguvumu, nav piemérotas vai vairs nepalidz.

Hroniska TRPS var rasties ned€las vai ménesSus péc tam, kad Jums ir veikta kaulu smadzenu vai
cilmes $iinu (asinis veidojoSo Stinu) transplantacija. No donora transplantétas Stinas (transplantats)
uzbrik organismam (saimniekam), izraisot iekaisumu un bojajot daudzus organus, piem&ram, adu,
aknas vai gremosSanas sistemu.

Rezurock aktiva viela belumozudils darbojas, blok&jot enzimu (olbaltumvielu), ko sauc par ROCK2
un kas ir iesaistits imiinas sist€émas (organisma dabiskas aizsargsist€mas) darbiba. Tas samazina
iekaisumu un ierobezo turpmako kaitgjumu organiem.

2. Kas Jums jazina pirms Rezurock lietoSanas

Nelietojiet Rezurock $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret belumozudilu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir iestajusies gritnieciba vai Jis barojat bérnu ar kriiti;

- ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc€jumi bez aknu TRPS.

Ja neesat parliecinats, vai iepriek§ minétie nosacijumi attiecas uz Jums, pirms Rezurock lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Rezurock lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

- Jiis esat griitniece vai planojat griitniecibu, jo Rezurock var kaitét Jusu vél nedzimusajam
b&rnam (skatit punktu “Gritnieciba, baroSana ar kriti, fertilitate un kontracepcija”);
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- Jiis barojat vai planojat barot bernu ar kriiti, jo Rezurock var izraisit nopietnas blakusparadibas
ar mates pienu barotam bérnam (skatit punktu “Gritnieciba, baroSana ar kriti, fertilitate un
kontracepcija”);

- Jums ir aknu darbibas traucgjumi. Pirms Rezurock lietoSanas uzsaksanas un tas laika Jums ir
javeic asins analizes, kas kontrolg, cik labi darbojas Jiisu aknas;

- Jis lietojat citas zales (skatit punktu “Citas zales un Rezurock™).

Beérni
Nedodiet Rezurock bérniem lidz 12 gadu vecumam vai ar kermena masu, kas ir mazaka par 40 kg, jo
Rezurock $aja vecuma grupa nav pétits.

Citas zales un Rezurock

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Rezurock var ietekmét citu zalu darbibas veidu, un citas zales var ietekm&t Rezurock darbibas
veidu.

Ipasi pastastiet arstam, ja Jus lietojat kadas no $§Tm zalém, jo Jasu arstam var biit jamaina $o zalu vai
Rezurock deva.

Rezurock efektivitati var samazinat §adas zales, samazinot Rezurock daudzumu asinfs:

- rifampins (lieto tuberkulozes arst€sanai);

- protonu stikna inhibitori, pieméram, omeprazols vai rabeprazols (lieto, lai samazinatu skabes
veidoSanos kungi);

- citi kunga skabes izdaliSanos mazino$i lidzekli (lieto kunga skabes sintézes samazinasanai).

Rezurock var paaugstinat So zalu blakusparadibu risku, palielinot $o zalu daudzumu asints:
- statini, piem&ram, rosuvastatins (lieto holesterina ltmena pazeminaSanai);

- dabigatrans (lieto, lai noverstu asins receklu veidoSanos organisma);

- raltegravirs (HIV infekcijas arstésanai);

- sirolims vai takrolims (lieto transplantata reakcijas pret saimnieku profilaksei).

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, pirms Rezurock lietosanas
konsultgjieties ar arstu.

Rezurock lietoSanas laika Juis nekada gadijuma nedrikstat sakt jaunu zalu lietosanu, ja vispirms neesat
konsultgjies ar arstu. Tas attiecas uz recepsu zalem, bezrecepsu zalém, augu izcelsmes zaleém, ka ar1
alternativas medicinas Iidzekliem.

Izveidojiet visu Jusu lietoto zalu sarakstu un, sanemot jaunas zales, paradiet to savam arstam un
farmaceitam.

Rezurock kopa ar uzturu
Rezurock jalieto kopa ar uzturu. Skatit 3. punktu.

Griitnieciba, barosana ar kriiti, fertilitate un kontracepcija

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja esat grutniece, domajat, ka Jums varétu biit iestajusies griitnieciba,
vai barojat bérnu ar krati. Ja Jiis planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Griitnieciba

Nelietojiet Rezurock griitniecibas laika, jo Rezurock var kaitét Jiisu nedzimusajam bérnam. Pirms

arstéSanas uzsaksanas arsts parbaudis, vai Jums nav iestajusies griitnieciba. Ja Jums Rezurock
lietoSanas laika iestajas gritnieciba, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.
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Kontracepcija

Ja Jis esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, arsts pirms arst€Sanas ar Rezurock uzsakSanas
parbaudis, vai Jums nav iestajusies griitnieciba, jo Rezurock var kaitet Jusu vél nedzimu$ajam b&rmam.
Jums jaizmanto uzticama un loti efektiva kontracepcijas (pretapauglosanas) metode Rezurock
lietosanas laika un vismaz vienu nedélu péc pe&dejas devas lietoSanas.

Ja esat virietis un Jums ir partnere, kurai var iestaties gritnieciba, Jisu partnerei jaizvairas no
griitniecibas, kamér Jiis lietojat Rezurock. Jums jaizmanto efektiva kontracepcijas metode Rezurock
lietosanas laika un vismaz vienu ned&lu péc p&dgjas devas lietoSanas.

Parrunajiet ar savu arstu par Jums piem&rotam kontracepcijas metodém Rezurock terapijas laika.

BaroSana ar kruti

ArsteSanas laika ar Rezurock un vismaz vienu nedélu péc pedejas devas lietosanas nebarojiet bérnu ar
kriiti. Rezurock var kaitgt ar mates pienu barotam b&rnam.

Fertilitate

Pamatojoties uz petijumiem ar dzivniekiem, Rezurock var izraisit Tslaicigu neauglibu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ja p&c Rezurock lietoSanas jiitat nogurumu vai reiboni, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet

mehanismus.

Rezurock satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablet, — buitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Rezurock

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Ieteicama deva pieaugusSajiem un pusaudziem (12 gadus veciem un vecakiem un ar kermena masu
vismaz 40 kg) ir viena tablete (kas satur 200 mg belumozudila) vienu reizi diena iekskigi (perorali)
viena un taja pasa laika katru dienu.

Norijiet tableti vesela veida maltites laika, uzdzerot glazi tidens.

Ja Jus lietojat arT noteiktas citas zales, kas var ietekmét belumozudila iedarbibu, arsts Jums var
palielinat Rezurock devu.

Atkariba no ta, ka Jus panesat Rezurock, arsts var likt Jums uz laiku vai pilnigi partraukt ta lietoSanu.

ArsteSanas ilgums
Jums So zalu lietoSana jaturpina, 11dz arsts liks to partraukt.

Ja esat lietojis Rezurock vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Rezurock, nekavgjoties informgjiet arstu vai dodieties uz tuvakas slimnicas
neatliekamas palidzibas nodalu. Panemiet 11dzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Rezurock

Ja esat izlaidis Rezurock devu, Jums ta jalieto, tiklidz par to atceraties taja pasa diena, tikai tad, ja:

- Jus lietojat Rezurock vienu reizi diena un ir pagajusas mazak neka 12 stundas kops laika, kad
Jums bija jalieto deva;
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- Jus lietojat Rezurock divas reizes diena un ir pagajusas mazak neka 6 stundas kops laika, kad
Jums bija jalieto deva.
P&c izlaistas devas lietoSanas nakamo Rezurock devu lietojiet ierastaja laika.

Ja esat izlaidis Rezurock devu, Jiis to nedrikstat lietot, ja:

- Jis lietojat Rezurock vienu reizi diena un ir pagajusas vairak neka 12 stundas kops laika, kad
Jums bija jalieto deva;

- Jus lietojat Rezurock divas reizes diena un ir pagajusas vairak neka 6 stundas kops laika, kad
Jums bija jalieto deva.

Sados gadijumos izlaidiet aizmirsto devu un nakamo Rezurock devu lietojiet ierastaja laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums péc Rezurock lietoSanas ir vemSana
Ja Jums p&c Rezurock devas lietoSanas ir vemSana, nelietojiet vél vienu Rezurock devu. Lietojiet
nakamo Rezurock devu ierastaja laika.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lieto$anu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Dazas
blakusparadibas var biit nopietnas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavéejoties informéjiet savu arstu, ja Jums rodas kada no §tm biezajam nopietnajam

blakusparadibam (var rasties mazak neka 1 no 10 cilvékiem):

- klepus, sapes kriitts, elpas triikums, drudzis. Tie var blit pneimonijas simptomi;

- sajiita, ka nespgjat pilnvertigi elpot vai domat. Tie var biit hipoksijas (zema skabekla limena)
simptomi;

- dzilo adas audu iekaisums. Tas var bt celulita simptoms;

- sapes vedera, caureja, drudzis. Tie var but resnas zarnas infekcijas simptomi;

- plakstinu un ap tiem esosas adas iekaisums. Tie var bt periorbitala celulita simptomi;

- drudzis, drebuli un zems asinsspiediens. Tie var biit stafilokoku izraisitas bakter€mijas (asins
infekcijas) simptomi;

- saaukstésanas, deguna un rikles (augsgjo elpcelu) infekcija;

- aizdusa un sapes kriiskurvi. Tie var biit plausu embolijas (tromba plausu asinsvada) simptomi;

- caureja;

- slikta dtsa (nelabums);

- nedzistosas ¢llas uz méles var liecinat par patologisku $tinu klatbiitni (tas var kliit laundabigas).
Tie var buit méles displazijas simptomi;

- vemsana,

- stipri izteikta vajuma sajiita, vem3ana, drudzis, drebuli, apjukums, paatrinata sirdsdarbiba. Sis
pazimes var liecinat, ka divas vai vairakas organu sist€mas nesp&j nodrosinat organisma
vajadzibas (vairaku organu disfunkcijas sindroms).

Citas blakusparadibas
Citas iespgjamas blakusparadibas ir noraditas turpmak. Ja §1s blakusparadibas kliist smagas,
informégjiet arstu.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- galvassapes;
- loti izteikts nogurums.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
- mazs sarkano asins $tinu skaits (anémija);

30



- nepietieckama vairogdziedzera aktivitate (hipotireoze);

- samazinata &stgriba;

- augsts cukura Itmenis asinis (hiperglikémija);

- zems fosfata Itmenis asinis (hipofosfatemija);

- augsts taukvielu limenis asints (hiperlipidémija);

- nervu bojajums rokas un kajas (periferiska neiropatija);

- reibonis;

- nejutibas, tirpuma un durstiSanas sajutas (parestezija);

- augsts asinsspiediens (hipertensija);

- peksns elpas triikums vai apgriitinata elpoSana (aizdusa);

- klepus;

- aizciet&jums;

- sapes vedera;

- vedera apjoma palielinasanas;

- nepatikama sajiita veédera;

- muguras sapes;

- muskulu spazmas;

- locitavu sapes (artralgija);

- pietiikums, Tpasi potiSu un p&du pietikums (perifériska tiiska);

- drudzis;

- patologiski rezultati aknu darbibas analizgs;

- novajésana;

- paaugstinats kreatina fosfokinazes Iimenis — tas ir enzims (olbaltumviela), kas izdalas asinis
muskulu bojajuma gadijuma;

- samazinats trombocTtu skaits asinis — tie ir formelementi, kas nodro$ina asinsreci;

- paaugstinats kreatinina [Tmenis - pazime, kas liecina par nieru darbibas traucgjumu
pastiprinasanos;

- samazinats noteikta veida balto asins $tinu — limfocTtu — skaits asinis;

- samazinats balto asins $tinu skaits;

- sapes védera, caureja, drudzis. Tie var biit gastroenterita simptomi;

- deguna un rikles iekaisums;

- deguna blakusdobumu infekcija;

- galvassapes (migréna);

- zems asinsspiediens;

- nieze;

- 1zsitumi;

- adas iekaisums ar lieliem pui§liem (bullozs dermatits);

- vispargja slikta paSsajiita (savargums);

- lokals pietikums;

- adas un acu dzeltena nokrasa (paaugstinats saistita bilirubina [imenis);

- paaugstinats prokalcitonina [imenis — ta ir olbaltumviela asinis, kas ir infekcijas markieris.

Ja Jums ir noteiktas blakusparadibas, arsts var izmainit Jiisu lietoto Rezurock devu vai arT partraukt
arstéSanu ar Rezurock uz laiku vai pilnigi.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Rezurock

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita mé&nesa pedgjo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rezurock satur
Aktiva viela ir belumozudils (mesilata forma). Katra tablete satur 200 mg belumozudila.

Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, hipromeloze, kroskarmelozes natrija sals, magnija stearats,
koloidalais beziidens silicija dioksids.

Tabletes apvalks: polivinilspirts (E1203), titana dioksids (E171), makrogols (E1521), talks (E553b),
dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Rezurock aréjais izskats un iepakojums
Rezurock apvalkotas tabletes ir gaisi dzeltenas 11dz dzeltenas, ovalas formas tabletes ar apzZim&jumu

“KDM?” viena pus€ un “200” otra puse.

Rezurock ir pieejams plastmasas pudelé ar bé&rniem neatveramu aizdari, iepakojuma pa 28 vai
30 apvalkotam tableteém. Pudelg ir desikanta pacina.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Francija
Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

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

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf.: +4545 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
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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
EArGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaia Polska

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

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

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

Hrvatska Romania

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

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 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
Kvnpog 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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §im zaleém.
Eiropas Zalu agentlira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par $im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.cu.
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IV PIELIKUMS

EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR ZALU REGISTRACIJU AR
NOSACIJUMIEM
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Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:

e registraciju ar nosacijumiem

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labveliga, lai ieteiktu
registraciju ar nosacijumiem, ka sikak paskaidrots Eiropas Publiskaja novert€juma zinojuma.
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