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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

REZUROCK 200 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha belumosudil mesylate ekwivalenti ghal 200 mg belumosudil.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita (pillola)

Pillola minn safra ¢ara sa safra, f’ghamla ovali, b>"KDM" fuq naha wahda u "200" fuq in-naha 1-ohra,
b’qies ta’ 7.4 x 14.8 mm.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

REZUROCK huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti u pedjatrici (ta’ 12-il sena u aktar b’piz
tal-gisem ta’ mill-angas 40 kg) b’mard kroniku ta’ trapjant kontra recipjent (cGVHD, chronic graft-
versus-host disease) meta ghazliet ohra ta’ trattament jipprovdu benefi¢¢ju kliniku limitat, ma jkunux
xierga jew jkunu ntuzaw kollha.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda u jigi sorveljat minn tobba b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ cGVHD.
Pozologija

Id-doza rrakkomandata hija 200 mg moghtija mill-halq darba kuljum ma’ ikla.

It-trattament huwa rrakkomandat sakemm ikun hemm progressjoni tal-marda jew tossi¢ita mhux
accettabbli.

Ghandhom isiru testijiet tal-ghadd komplut ta¢-celluli tad-demm u tal-funzjoni tal-fwied gabel tinbeda
t-terapija (ara sezzjoni 4.4). ll-bidu ta’ belumosudil f’pazjenti bi plejtlets < 50 x 10%L jew ghadd
assolut tan-newtrofili < 1.5 x 10%L ghandu jigi bbazat fuq monitoragg mill-grib tal-valuri tal-
laboratorju u stima klinika.

Modifikazzjonijiet fid-doza minhabba reazzjonijiet avversi
Ghandhom isiru testijiet tal-funzjoni tal-fwied tal-anqgas kull xahar matul it-trattament (ara
sezzjoni 4.4).

Modifikazzjonijiet fid-doza rrakkomandati f’kaz ta’ reazzjonijiet avversi huma provduti f’Tabella 1.
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Tabella 1: Modifikazzjonijiet fid-doza rrakkomandati f’kaz ta’ reazzjonijiet avversi

Reazzjoni avversa

Severita*

Modifikazzjoni fid-doza

Tossicita tal-fwied

Grad 3 ALT jew AST (>5sa
20 x ULN) jew Grad 2 bilirubin
(>1.5sa3x ULN)

Wagqgqaf it-trattament sakemm
ikun hemm irkupru ghal

< Grad 1, imbaghad kompli d-
doza rrakkomandata ta’
belumosudil u mmonitorja t-
testijiet tal-laboratorju ghal
tossicita.

Grad 4 ALT jew AST

(> 20 x ULN) jew Grad >3
bilirubin

(>3 x ULN)

Wagqgqaf it-trattament b’mod
permanenti.

Reazzjonijiset avversi ohra (ara
sezzjoni 4.8)

Grad 3

Wagqqaf it-trattament sakemm
ikun hemm irkupru ghal

< Grad 1, imbaghad kompli d-
doza rrakkomandata ta’
belumosudil u mmonitorja ghal
tossicita.

Grad 4

Wagqaf it-trattament b’mod
permanenti.

ALT = alanine aminotransferase; AST = aspartate aminotransferase; ULN, upper limit of normal =

limitu ta’ fuq tan-normal

*Grad 1 huwa hafif, Grad 2 huwa moderat, Grad 3 huwa sever, Grad 4 huwa ta’ periklu ghall-hajja. Il-
gradi ta’ tossic¢ita huma skont il-Kriterji ghal Terminologija Komuni ghal Reazzjonijiet Avversi tal-
Istitut Nazzjonali tal-Kancer Verzjoni 4.03 (NCI-CTCAE v4.03, National Cancer Institute Komuni
Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.03)

Modifikazzjonijiet fid-doza minhabba interazzjonijiet bejn medicina u ohra
Stimulaturi gawwija ta” CYP3A4 u inibituri tal-pompa tal-proton inaggsu l-esponiment ghal

belumosudil (ara sezzjoni 4.5).

Stimulaturi gawwijin ta’ CYP3A

Id-doza rrakkomandata hija ta’ 200 mg darba kuljum ma’ ikla meta moghtija flimkien ma’ stimulaturi

gawwijin ta’ CYP3A.

Inibituri tal-pompa protonika

Id-doza rrakkomandata hija ta” 200 mg darba kuljum ma’ ikla meta moghtija flimkien ma’ inibituri

tal-pompa protonika.

Doza li ddum ma tittiched jew tingabez

F’kaz li doza ddum ma tittiched jew tingabez:

Ghandha tittiched doza kemm jista’ jkun malajr fl-istess jum jekk:
o doza ta’ 200 mg tkun ilha li nqabzet anqas minn jew sa 12-il siegha ghal dozagg ta’ darba

kuljum JEW

o doza ta’ 200 mg tkun ilha li nqabzet anqas minn jew sa 6 sighat ghal dozagg ta’ darbtejn kuljum

(ara sezzjoni 4.5)

Ghad-doza li jkun imiss, ghandha titkompla 1-iskeda tas-soltu.

M’ ghandhiex tittiehed doza jekk:
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o id-doza tkun ilha li nqabzet aktar minn 12-il siegha ghal dozagg ta’ darba kuljum JEW

o id-doza tkun ilha li nqabzet aktar minn 6 sighat ghal dozagg ta’ darbtejn kuljum (ara
sezzjoni 4.5)

Ghad-doza li jkun imiss, ghandha titkompla I-iskeda tas-soltu.

Jekk pazjent jirremetti wara li jkun ha doza, id-doza li jkun imiss ghandha tittiehed fil-hin tas-soltu.

F’kaz ta’ doza maqgbuza, il-pazjent ghandu jinghata istruzzjonijiet biex ma jihux dozi zejda biex ipattu
ghad-dozi magbuza.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

L-uzu f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh C) minghajr GVHD tal-fwied huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). L-uzu f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied (Child-Pugh B)
minghajr GVHD tal-fwied mhuwiex irrakkomandat (ara sezzjoni 5.2).

Ma huwa rrakkomandat I-ebda aggustament fid-doza meta belumosudil jinghata lil pazjenti
b’indeboliment hafif tal-fwied (Child-Pugh A) (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Ma huwa rrakkomandat I-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-
Kliewi (tnehhija tal-kreatinina > 30 mL/min).

Ma hija disponibbli I-ebda data ghal pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina

< 30 mL/min) jew ghal pazjenti b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju fuq id-dijalizi (ara sezzjoni 5.2). II-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni fir-rigward ta’ sigurta u effika¢ja matul it-trattament
b’belumosudil.

Pazjenti anzjani (> 65 sena)
Ma huma rrakkomandati I-ebda aggustamenti addizzjonali fid-doza ta’ pazjenti anzjani (ara
sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ REZUROCK f’pazjenti pedjatrici li ghandhom anqgas minn 12-il sena u li
ghandhom piz tal-gisem angas minn 40 kg ma gewx determinati s’issa. M’hemm I-ebda data
disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.

Il-pilloli miksija b’rita ghandhom jinbelghu shah mal-ilma f’madwar l-istess hin kuljum ma’ ikla (ara
sezzjoni 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet
Tqala u treddigh (ara sezzjoni 4.6).
Pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh C) minghajr GVHD fil-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza(i) attiva(i) jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
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Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal

F’nisa f’eta i jista’ jkollhom it-tfal ghandu jigi vverifikat jekk humiex tqal qabel jinbeda trattament
b’belumosudil u ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva hafna matul it-trattament b’belumosudil u
ghal tal-angas gimgha wara |-ahhar doza ta’ belumosudil.

F’kaz li ssehh tqala matul it-trattament b’belumosudil, ghandha ssir evalwazzjoni tar-riskju/benefi¢¢ju
fuq bazi individwali b’ghoti ta’ pariri b’attenzjoni dwar ir-riskji possibbli ghall-fetu (ara sezzjoni 4.6).
Il-pazjenta ghandha tigi infurmata dwar il-periklu possibbli ghall-fetu.

Pazjenti rgiel bi shab nisa feta li jista’ jkollhom it-tfal

Wagqt it-tehid ta’ belumosudil, pazjenti rgiel bi shab nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandu
jinghatalhom parir biex is-shab nisa taghhom jevitaw li jingabdu tqal u dwar ir-riskji possibbli ghall-
fetu.

Pazjenti rgiel bi shab nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontra¢ezzjoni effettiva hatha
matul it-trattament b’belumosudil u ghal gimgha wara l-ahhar doza ta’ belumosudil (ara sezzjoni 4.6).

Treddigh

It-treddigh ghandu jitwaqqaf matul it-trattament u ghal tal-anqas gimgha wara |-ahhar doza ta’
belumosudil (ara sezzjoni 4.6).

Fertilita

Abbazi ta’ sejbiet fit-testikoli u effetti fug I-isperma osservati fi studji fl-annimali minn firien u Kklieb,
belumosudil jista’ jindebolixxi I-fertilita fl-irgiel (ara sezzjoni 4.6).

Tossicita fil-fwied

Zidiet ftestijiet tal-funzjoni tal-fwied gew osservati fi studji klini¢i b’belumosudil u b’mod generali
sehhew kmieni waqt it-trattament bl-incidenza tonqos ’il quddiem (ara sezzjoni 4.8). Ghandhom isiru
testijiet tal-funzjoni tal-fwied gabel il-bidu tat-trattament u ghandhom jigu mmonitorjati ghal tal-angas
kull xahar matul it-trattament, u d-doza ghandha tigi aggustata ghal tossicitajiet ta’ Grad > 2 (ara
sezzjoni 4.2).

Sustrati ta’ CYP3A4 u P-gp

Belumosudil huwa inibitur kemm ta’ CYP3A4 kif ukoll ta’ P-gp. L-ghoti ta’ belumosudil flimkien
ma’ prodotti medic¢inali i huma sustrati kemm ta’ CYP3A4 u kemm ta’ P-gp (ez. tacrolimus,
sirolimus) jista’ jwassal ghal zieda fil-koncentrazzjonijiet taghhom (ara sezzjoni 4.5). B’rizultat ta’
dan, jistghu jkunu jinhtiegu aggustameanti fid-doza skont I-informazzjoni rispettiva ta’ kif jigu
ordnati. Huwa rrakkomandat monitoragg terapewtiku mill-grib tal-medic¢ina sakemm jinkiseb I-istat
fiss.

Ecc¢ipjenti

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri huwa
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

L-effett ta’ stimulaturi ta> CYP3A fug belumosudil

L-ghoti flimkien ta’ hatna dozi ta’ rifampicin (induttur gawwi ta’ CYP3A4) naqqas is-Cpax ta’
belumosudil b’59% u 1-AUC bi 72%. L-ghoti flimkien ta’ stimulaturi gawwija ta’ CYP3A4 (ez.
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carbamazepine, phenytoin, rifampin [rifampicin], St. John’s wort [Hypericum perforatum]) ma’
belumosudil jista’ jnaqqas l-esponiment ghal belumosudil, 1i jista’ jnaqqas 1-effikacja. L-ghoti
flimkien ma’ stimulaturi gawwija ta’” CYP3A4 mhuwiex irrakkomandat. Madankollu, jekk ikun
mehtieg 1-ghoti flimkien, id-doza ta’ belumosudil ghandha tizdied ghal 200 mg darbtejn kuljum. Huwa
rrakkomandat li tkompli I-ghoti ta’ belumosudil 200 mg b’doza darba kuljum fi Zzmien jum 1 wara I-
ahhar ghoti tal-induttur gawwi ta” CYP3A.

L-ghoti flimkien ma’ stimulaturi moderati ta’ CYP3A4 ez. efavirenz huwa mistenni li jkollu effett
imnaqqas fuq belumosudil meta mgabbel ma’ stimulaturi gawwija ta’ CYP3A4. L-ghoti flimkien ta’
stimulaturi moderati ta” CYP3A4 ma’ belumosudil jista’ jnaqqas I-esponiment ghal belumosudil. Ma
huwa rrakkomandat I-ebda aggustment fid-doza.

L-effettt ta’ inibituri tal-pompa tal-proton fug belumosudil

L-ghoti flimkien ta’ hafna dozi ta’ rabeprazole naqqas is-Cmax ta’ belumosudil b’87% u I-AUC bi 80%.
L-ghoti flimkien ta’ hatna dozi ta’ omeprazole naqqas is-Cmax ta’ belumosudil bi 68% u 1-AUC b’47%.
L-ghoti flimkien ta’ inibituri tal-pompa tal-proton ma’ belumosudil jista’ jnaqqas I-esponiment ghal
belumosudil, li jista’ jnaqqas l-effikacja. Ghalhekk, id-doza ta’ belumosudil ghandha tizdied ghal

200 mg darbtejn kuljum.

L-effett ta’ sustanzi ohra li jnaggsu l-actu fl-istonku fug belumosudil

L-ghoti flimkien ta’ belumosudil ma’ sustanzi li jnaqqsu l-actu fl-istonku (ez. antagonist ta’ H2 u
antacidi) differenti minn inibituri tal-pompa tal-proton jistghu jnaqqsu l-esponiment ghal belumosudil.
Ma huwa rrakkomandat I-ebda aggustament fid-doza. Huwa rrakkomandat li tiechu belumosudil
saghtejn gabel jew 12-il siegha wara s-sustanza li tnagqgas I-a¢idu fl-istonku.

L-effett ta’ belumosudil fug prodotti medic¢inali ohra

Belumosudil huwa inibitur ta> OATP1B1 u BCRP. L-ghoti flimkien ma’ belumosudil (200 mg darba
kuljum) zied 1-AUC u s-Cnax ta’ rosuvastatin (sustrat ta” OATP1B1 u BCRP) b’4.4 drabi aktar u

3.6 drabi aktar, rispettivament. L-ghoti flimkien ta’ belumosudil ma’ sustrati ta” OATP1B1 u BCRP, li
ghalihom bidliet fil-konc¢entrazzjoni jistghu jwasslu ghal tossicitajiet serji, mhuwiex irrakkomandat.
Jekk I-ghoti taghhom flimkien ma jistax jigi evitat, id-doza(i) tas-sustrat ta” OATP1B1 u BCRP
ghandha(hom) titnaqqas(jitnagqsu) skont I-informazzjoni tal-prodott rispettiv.

Belumosudil huwa inibitur ta’ P-gp. L-ghoti flimkien ma’ belumosudil (200 mg darba kuljum) zZied 1-
AUC u s-Cnax ta’ dabigatran (sustrat ta’ P-gp) b’2.1 drabi u 2.4 drabi aktar, rispettivament. L-ghoti
flimkien ta’ belumosudil ma’ sustrati ta’ P-gp, li ghalihom bidliet zghar fil-kon¢entrazzjoni jistghu
jwasslu ghal tossicitajiet serji, mhuwiex irrakkomandat. Jekk 1-ghoti taghhom flimkien ma jistax jigi
evitat, id-doza(i) tas-sustrat ta’ P-gp ghandha(hom) titnaqqas(jitnaqqsu) skont 1-informazzjoni tal-
prodott rispettiv.

Belumosudil huwa inibitur ta” UGT1A1. L-ghoti ta’ belumosudil (200 mg darba kuljum) ma’
raltegravir (sustrat ta” UGT1A1) naqqas l-esponiment ghall-glucuronide ta’ raltegravir b’40%. L-ghoti
flimkien ta’ belumosudil ma’ sustrati sensittivi ta’ UGT1A1, li ghalihom bidliet zghar fil-
konéentrazzjoni jistghu jwasslu ghal tossicitajiet serji, mhuwiex irrakkomandat. Jekk 1-ghoti taghhom
flimkien ma jistax jigi evitat, id-doza(i) tas-sustrat ta’ UGT1A1 ghandha(hom) titnagqas(jitnagqsu)
skont I-informazzjoni tal-prodott rispettiv.

Sustrati ta’ CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A4
Sejbiet in vitro wrew li belumosudil huwa inibitur riversibbli u dipendenti mill-hin ta” CYP1A2 u
CYP3AA4/5 u inibitur dipendenti mill-hin ta’ CYP2C19.

Inibizzjoni klinika ta’ dawn l-enzimi ta’ CYP fil-prezenza ta’ belumosudil ma tistax tigi eskluza bid-
doza rrakkomandata ta’ 200 mg darba kuljum. L-ghoti flimkien ta’ belumosudil ma’ sustrati sensittivi
ghal dawn l-enzimi, li ghalihom bidliet Zghar fil-koncentrazzjoni jistghu jwasslu ghal tossicitajiet serji,
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mhuwiex irrakkomandat. Jekk I-ghoti taghhom flimkien ma jistax jigi evitat, id-doza(i) tas-sustrat ta’
UGT1A1 ghandha(hom) titnaqqas(jitnagqsu) skont 1-informazzjoni tal-prodott rispettiv.

Tacrolimus u sirolimus

Belumosudil huwa inibitur kemm ta” CYP3A4 kif ukoll ta’ P-gp. L-ghoti flimkien ta’ belumosudil
ma’ prodotti medicinali li huma sustrati kemm ta’ CYP3A4 kif ukoll ta” P-gp (ez. tacrolimus,
sirolimus) jista’ jwassal ghal Zieda sinifikanti fil-kon¢entrazzjonijiet taghhom. Huwa rrakkomandat
monitoragg terapewtiku mill-qrib tal-medicina sakemm jinkiseb l-istat fiss (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fl-adulti.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa et li jista’ jkollhom it-tfal/kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva hafna matul it-trattament
b’belumosudil u ghal tal-angas gimgha wara I-ahhar doza ta’ belumosudil (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.3).

Pazjenti rgiel bi shab nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva hafna
matul it-trattament b’belumosudil u ghal gimgha wara l-ahhar doza ta’ belumosudil (ara sezzjoni 4.4).

Tqala

M’hemmx data dwar I-uzu ta’ belumosudil f’nisa tqal.

Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). REZUROCK huwa
kontraindikat wagt it-tgala (ara sezzjoni 4.3). REZUROCK mhuwiex irrakkomandat f’nisa f’eta li
jista’ jkollhom it-tfal i ma jkunux ged juzaw kontracezzjoni effettiva hatna.

Treddigh

Mhux maghruf jekk belumosudil/il-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tal-annimali jew tal-
bniedem. Ir-riskju lit-trabi li ged jitreddghu mhux eskluz. It-treddigh huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3) matul it-trattament b’ REZUROCK u ghal tal-anqas gimgha wara 1-ahhar doza (ara
sezzjoni 4.4).

Fertilita

Ma hija disponibbli I-ebda data fil-bniedem biex tiddetermina effetti possibbli ta’ belumosudil fuq il-
fertilita fin-nisa u fl-irgiel.

Studji dwar tossicita minn dozi ripetuti b’belumosudil fil-firien urew effetti avversi ta’ tossicita
generali li tidher bhala piz baxx tal-gisem li jista’ jwassal ghal indeboliment tal-fertilita fin-nisa (ara
sezzjoni 5.3).

Abbazi ta’ sejbiet fit-testikoli u effetti fug I-isperma osservati fi studji fl-annimali, belumosudil jista’
jindebolixxi I-fertilita fl-irgiel (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
REZUROCK ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Huwa jista’ jikkawza

gheja jew sturdament (ara sezzjoni 4.8). Jekk il-pazjenti jkollhom sintomi b’rabta ma’ dan, mhuwiex
rakkomandat 1i jsuqu jew ihaddmu magni.



Internal

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu gheja (20.2%), dijarrea (12.8%), nawsja (11.7%), ugigh ta’
ras (10.6%), rimettar (8.5%), u zieda fl-aspartate aminotransferase (AST) (7.4%), zieda fl-alanine
aminotransferase (ALT) (5.3%), u zieda fil-gamma-glutamyltransferase (GGT) (4.3%).

L-aktar reazzjoni avversa komuni ta’ Grad 3 jew 4 kienet pulmonite, ipoksja u dijarea (2.1% kull
wahda).

Reazzjonijiet avversi serji kienu pulmonite (2.1%) u ¢ellulite, infezzjoni fil-musrana I-kbira, cellulite
mad-dawra tal-ghajn, batterimja bl-istaphylococci, infezzjoni n-naha ta’ fuq tal-apparat tan-nifs,
ipoksja, embolizmu fil-pulmun, dijarea, nawsja, displasja fl-ilsien, rimettar, u sindrom ta’ funzjoni
hazina ta’ hafna organi (1.1% kull wahda).

L-aktar reazzjoni avversa komuni li wasslet ghat-twaqqif tat-trattament kienet nawsja (2.1%).

Reazzjonijiet avversi li wasslu ghal interruzzjoni fid-doza sehhew f14.9% tal-pazjenti u kienu nawsja
(2.1%) u gastroenterite, infezzjoni fil-musrana I-kbira, ¢ellulite mad-dawra tal-ghajn, pulmonite, Zieda
fl-ALT, zieda fil-creatine phosphokinase fid-demm, zieda fil-GGT, zieda fil-procalcitonin, dijarea,
rimettar, gheja, embolizmu fil-pulmuni, newtropenija, artralgja, newropatija periferali, u dermatite
bulluza (1.1% kull wahda).

Data dwar sigurta fit-tul lil hinn minn12-il xahar uriet li 13.8% tal-pazjenti fil-grupp ta’ 200 mg darba
kuljum kellhom tal-angas reazzjoni avversa wahda relatata. L-aktar reazzjonijiet avvversi relatati
osservati b’mod frekwenti kienu dijarea (4.3%), infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat tan-nifs (2.1%),
nawsja (2.1%) u tnaqqis fil-piz (2.1%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Tabella 2 tipprezenta 1-kategorija ta’ frekwenza ghal reazzjonijiet avversi rrappurtati fil-provi klini¢i
kollha fejn kemm I-investigaturi kif ukoll I-individwi kienu jafu liema sustanza kienet qed tintuza
b’belumosudil 200 mg darba kuljum 94 pazjent. It-tul ta’ zmien medjan tat-trattament kien

9.18 xhur (firxa 0.46 sa 83.75 xhur).

ll-frekwenza taghhom hija ddefinita bl-uzu tal-konvenzjonijiet li gejjin: komuni hafna (> 1/10);
komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100); rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000); rari
hafna (< 1/10 000), mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull klassi tas-
sistemi u tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta taghhom b’dawk 1-aktar
serji mnizzla 1-ewwel.

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi

II-Gradi kollha ta’
Reazzjonijiet avversi katieg\/()er:;? (2’ II-gra(g/lo)k oliha & i 3-4 (%)
frekwenza
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat tan-nifs Komuni 4 (4.3) 0
Pulmonite Komuni 2(2.1) 2(2.1)
Cellulite Komuni 2(2.1) 1(1.1)
Gastroenterite Komuni 1(1.1) 0
Infezzjoni fil-musrana I-kbira Komuni 1(1.1) 0
Nazofaringite Komuni 1(1.1) 0
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Cellulite mad-dawra tal-ghajn Komuni 1(1.1) 0
Sinusite Komuni 1(1.1) 1(1.1)
Batterimja bl-istaphylococci Komuni 1(1.1) 0
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Anemija Komuni 3(3.2) 0
Newtropenija Komuni 1(1.1) 1(1.1)
Disturbi fis-sistema endokrinarja
Ipotirojdizmu Komuni N 0
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Tnaqqis fl-aptit Komuni 6 (6.4) 1(1.1)
Ipergli¢enija Komuni 4 (4.3) 0
Ipofosfatemija Komuni 2(2.1) 0
Iperlipidemija Komuni 2(2.1) 0
Disturbi fis-sistema nervuza
Ugigh ta’ ras Komuni hafna 10 (10.6) 0
Newropatija periferali Komuni 4 (4.3) 0
Sturdament Komuni 2(2.1) 0
Parestezija Komuni 2(2.1) 0
Emigranja Komuni 1(1.1) 0
Disturbi vaskulari
Pressjoni gholja Komuni 2(2.1) 1(1.1)
Pressjoni baxxa Komuni 1(1.1) 1(1.1)
[Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali
Qtugh ta’ nifs Komuni 6 (6.4) 1(1.1)
Soghla Komuni 2(2.1) 0
Ipoksja Komuni 2(2.1) 2(2.1)
Embolizmu fil-pulmuni Komuni 2(2.1) 1(1.1)
Disturbi gastrointestinali
Nawsja Komuni hafna 11 (11.7) 1(1.1)
Dijarea Komuni hafna 12 (12.8) 2(2.1)
Rimettar Komuni 8 (8.5) 1(1.1)
Stitikezza Komuni 5(.3) 1(1.1)
Ugigh fl-addome Komuni 2(2.1) 0
Netha fl-addome Komuni 2(2.1) 0
Skumdita fl-addome Komuni 2(2.1) 0
Displasja fl-ilsien Komuni 1(1.1) 0
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Hakk Komuni 1(1.1) 0
Raxx Komuni 1(1.1) 0
Dermatite bulluza Komuni 1(1.1) 0
Disturbi muskoluskeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Ugigh fid-dahar Komuni 3(3.2) 0
Spazmi fil-muskoli Komuni 2(2.1) 0
Artralgja Komuni 2(2.1) 0
[Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Gheja Komuni hafna | 19(20.2) |  1(L1)
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Edima periferali Komuni 3(3.2) 0
Deni Komuni 2(2.1) 0
Telga generali Komuni 1(1.1) 0
Edima lokalizzata Komuni 1(1.1) 0
Sindromu ta’ funzjoni hazina ta’ hafna organi Komuni 1(1.1) 1(1.1)
Netha Komuni 1(1.1) 0
Investigazzjonijiet
Zieda fl-aspartate aminotransferase Komuni 7(7.4) 1(1.1)
Zieda fl-alanine aminotransferase Komuni 5(5.3) 1(1.1)
Zieda fil-gamma-glutamyltransferase Komuni 4 (4.3) 1(1.1)
Tnaqqis fil-piz Komuni 3.2 0
Zieda fl-alkaline phosphatase fid-demm Komuni 3(3.2) 0
Zieda fil-creatine phosphokinase fid-demm Komuni 3.2 1(1.1)
Tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlets Komuni 2(2.1) 0
Zieda fil-kreatinina fid-demm Komuni 2(2.1) 0
Tnaqqis fl-ghadd tal-limfociti Komuni 2(2.1) 0
Tnaqqis fl-ghadd tac¢-celluli bojod tad-demm Komuni 2(2.1) 1(1.1)
Zieda fil-bilirubin ikkonjugat Komuni 1(1.1) 0
Zieda fil-procalcitonin Komuni 1(1.1) 0

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Zieda fl-enzimi tal-fwied

L-AST, I-ALT u I-GGT zdiedu fl-ewwel xahar ta’ trattament b’belumosudil bl-in¢idenza tonqos minn
hemm ’il quddiem. Ghall-modifikazzjonijiet rakkomandati fid-doza, wara zidiet fl-enzimi tal-fwied,
ara sezzjoni 4.2. Ghall-monitoragg irrakkomandat tal-enzimi tal-fwied, ara sezzjoni 4.4.

Reazzjonijiet ematologici

Anemija (kull grad ta’ severita) sehhet fi 12.5% tal-pazjenti u anemija ta’ grad > 3 sehhet °4.2% tal-
pazjenti. Ma kien hemm I-ebda differenzi konsistenti fiz-zmien ghall-ewwel okkorrenza ta’ anemija
fil-gruppi tad-dozi kollha fil-gabra ta’ analizi. L-oghla in¢idenza ta’ anemija kienet bejn 3 u < 6 xhur.
L-avveniment wiehed ta’ newtropenija severa sehh f’jum 253, jigifieri, madwar 8 xhur wara I-bidu tat-
trattament b’belumosudil. Ara I-modifikazzjonijiet f’kaz ta’ reazzjonijiet avversi, sezzjoni 4.2.

Indeboliment tal-kliewi

Ma kien hemm l-ebda differenzi fil-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi ghal pazjenti b>’cGVHD minn
hafifa sa moderata meta gew evalwati abbazi ta’ funzjoni normali tal-kliewi u indeboliment hafif u
moderat tal-kliewi. Ghal pazjenti b>’cGVHD severa, giet osservata frekwenza oghla ta’ reazzjonijiet
avversi f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi meta mqabbel ma’ indeboliment hafif u funzjoni
normali tal-kliewi.

Popolazzjoni pedjatrika

Hemm esperjenza limitata fl-adolexxenti. Total ta’ tliet pazjenti adolexxenti (2 fil-grupp ta’ 200 mg
darba kuljum u 1 fil-grupp ta’ 200 mg darbtejn kuljum) ir¢ivew belumosudil fl-istudju KD025-213. FI-
isfond ta’ uzu wara t-tqeghid fis-suq u ta’ moghdrija 112-il adolexxent ircevew trattament
b’belumosudil u rrappurtaw informazzjoni ta’ sigurta. L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod
frekwenti kienu nawsja (4.6%) u ugigh ta’ ras (2.8%). Il-profil ta’ sigurta ta’ belumosudil f’pazjenti
pedjatrici (b’eta > 12-il sena) b’cGVHD kien konsistenti fit-tip, in-natura, u s-severita mal-profil ta’
sigurta maghruf f’pazjenti adulti.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Ma hemm I|-ebda antidotu maghruf ghal dozi ec¢¢essivi b’belumosudil. Dozi wahdiet sa 1 000 mg
inghataw b’tollerabilita accettabbli f’voluntiera f’sahhithom. F’kaz ta” doza ec¢essiva, il-pazjent
ghandu jigi mmonitorjat ghal sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet avversi u ghandhom jittiehdu I-
mizuri kollha ta’ sostenn immedjatament.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, immunosoppressanti selettivi, Kodi¢i ATC:
LO4AA48

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Belumosudil huwa inibitur selettiv tal-proteina kinase-2 li fiha spiralizzazzjoni doppja, asso¢jat ma’
Rho (ROCK?2) li jaghmilha ta’ medjatur fl-ghoti ta’ sinjali fil-funzjoni ¢ellulari immuni u sensiela ta’
reazzjonijiet fibrotici.

Effetti farmakodinamici

Elettrofizjologija tal-qalb
B’2.2 drabi aktar mill-esponiment massimu tad-doza approvata rrakkomandata, belumosudil ma
jtawwalx l-intervall QT tant li jkun hemm xi rilevanza b’mod kliniku.

Effikac¢ja klinika u sigurta

L-istudju KD025-213

L-istudju KD025-213 kien studju ta’ fazi 2, b’hafna ¢entri, fejn kemm l-investigaturi kif ukoll I-
individwi kienu jafu liema sustanza kienet ged tintuza, ta’ belumosudil ghat-trattament ta’ pazjenti
b’cGVHD. ll-popolazzjoni adulti bl-intenzjoni ghat-trattament (ITT-intent-to-treat) kienet tinkludi
156 pazjent. Pazjenti ta’ 12-il sena u aktar kienu eligibbli ghall-istudju jekk kienu r¢ivew minn zewg
sa hames linji ta’ terapija sistemika qabel u kienu jehtiegu terapija addizzjonali. Il-pazjenti eligibbli
r¢ivew doza stabbli ta’ kortikosterojdi ghal gimaghtejn gabel iddahhlu fl-istudju. Il-pazjenti ntghazlu
b’mod arbitrarju 1:1 biex jir¢ievu belumosudil moghti mill-halq bid-doza ta’ 200 mg darba kuljum jew
200 mg darbtejn kuljum. ll-pazjenti gew eskluzi mill-istudju jekk il-plejtlets kienu < 50 x 10%L; I-
ghadd assolut tan-newtrofili kien < 1.5 x 10%L; I-AST jew I-ALT > 3 x ULN; il-bilirubin totali

> 1.5 x ULN; il-QTc(F) > 480 ms; I-eGFR < 30 mL/min/1.73 m?; jew I-FEV1 < 39%.

Belumosudil zdied mal-uzu ta’ terapiji standard ghal cGVHD li tkomplew bhal kortikosterojdi,
inibituri ta’ calcineurin (CNIs, cyclosporine jew tacrolimus), sirolimus, ECP u/jew terapiji topikali jew
li jingibdu man-nifs skont il-linji gwida jekk kien hemm diga doza/skeda stabbli meta ddahhlu fI-
istudju. Thallew isiru zidiet temporanji fid-doza tal-kortikosterojdi (sal-ekwivalenti ta’ 1 mg/kg/jum
ta’ prednisone) sa 6 gimghat ghal tahrix ta’ cGVHD. Doza oghla ta’ kortikosterojdi ghal > 6 gimghat,
jew aktar minn 2 episodji ta’ tahrix ta’ cGVHD matul I-ewwel 6 xhur ta’ trattament b’belumosudil
tqiesu bhala falliment tat-trattament, kif kien megjus ukoll il-bidu ta’ terapja sistemika gdida ghal
cGVHD.
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Mill-pazjenti adulti rregistrati fil-grupp ta” 200 mg darba kuljum (N=78), il-medjan tal-eta kien

53 sena (firxa 21 sa 77 sena), 63% kienu rgiel, u 85% kienu bojod. ll-maggoranza (73%) tal-pazjenti
kellhom marda severa ta” cGVHD b’81% tal-pazjenti li kienu refrattarji ghall-ahhar terapija sistemika
taghhom gabel ma’ ddahlu fl-istudju. L-organi involuti fil-linja bazi kienu 1-gilda (82%), il-gogi/fascia
(77%), I-ghajnejn (73%), il-pulmun (35%), il-halq (53%), 1-esofagu (30%), il-parti ta’ fuq tal-apparat
gastrointestinali (GI) (18%), il-parti GI t’isfel (9%) u 1-fwied (13%). Wiched u hamsin fil-mija tal-
pazjenti kellhom erba’ organi jew aktar involuti. L-aktar trattamenti sistemi¢i konkomitanti uzati
b’mod frekwenti li l-pazjenti kienu qed jiehdu £ Ciklu 1 Jum 1 fl-istudju KD025-213 kienu
kortikosterojdi, CNlIs (tacrolimus jew cyclosporin), sirolimus, MMF, u ECP. In-numru medjan ta’ linji
precedenti ta’ terapija sistemika ta’ cGVHD kien ta’ 3.0. Fl-istudju gew irregistrati wkoll 2 pazjenti
adolexxenti, b’etajiet ta’ 12 u 13-il sena, fil-grupp ta’ 200 mg darba kuljum.

L-iskop finali primarju tal-effikacja ta’ rata ta’ rispons globali (ORR, overall response rate) kien
iddefinit bhala I-proporzjon ta’ individwi li jew kisbu rispons shih (CR, complete response [fejgan tal-
manifestazzjonijiet kollha f’kull organu jew sit]) jew rispons parzjali (PR, partial response [titjib f’tal-
anqgas organu jew sit wiehed minghajr progressjoni fi kwalunkwe organu jew sit iehor]) fi kwalunkwe
stima ta’ rispons wara l-linja bazi skont II-Progett ta’ Zvilupp ta’ Kunsens tal-NIH tal-2014 ghall-
Kriterji tal-Provi Klini¢i f’cGVHD. Skopijiet finali sekondarji kienu jinkludu t-tul ta’ zmien tar-
rispons u z-zmien ghar-rispons. Risponsi, inkluz risponsi shah, inkisbu fl-organi kollha involuti (gilda,
ghajnejn, halq, esofagu, naha ta’ fuq tal-apparat GI, parti t’isfel tal-apparat Gl, fwied, pulmuni, u
gogi/fascia). Rizultati ta” ORR u skopijiet finali sekondarji importanti huma pprezentati f* Tabella 3.

Tabella 3: L-ahjar rata ta’ rispons globali u rizultati ohra ta’ effika¢ja, popolazzjoni adulta ITT

Element varjabbli Belumosudil
200 mg darba kuljum

(N=178)

Rata ta’ rispons globali (%) 73.1

95% CI ta’ ORR (%) 61.8, 82.5

Rispons shih (%) 5.1

Rispons parzjali (%) 67.9

ORR mas-6 xahar (%) 43.6

95% CI ta’ ORR mas-6 xahar 324,553

*K-M tul ta’ Zmien tar-rispons (primarju), medjan, gimghat (95% CI) 23.9 (11.43, 50.43)

Zmien ghar-rispons, medjan, gimghat (firxa) 4.43(3.7,80.1)

Tagsiriet: CI, confidence interval = intervall ta’ kunfidenza; ORR, overall response rate = rata ta’
rispons globali; K M = Kaplan-Meier; NR, not reached = ma ntlahaqx; ITT, intent-to-treat =
intenzjoni li titratta

Nota: Data meta ma’ baqghetx tingabar id-data: 02 ta’ Settembru 2022

Nota: 2 nahat, CI preciz ta’ ORR gie kkalkulat permezz tal-metodu Clopper Pearson.

Nota: Il-popolazzjoni li rrispondiet intuzat ghat-tul ta’ Zmien tar-rispons u z-zmien ghar-rispons. Il-
persentaggi huma kkalkulati skont in-numru tal-popolazzjoni ITT.

#Tul ta’ zmien tar-rispons (primarju) huwa ddefinit bhala z-zmien mill-ewwel rispons sad-
deterjorament mill-ahjar rispons (ez, CR ghal PR, jew PR-LR), il-bidu ta’ trattament sistemiku gdid
jew mewt.

ORR- iddefinit bhala I-proporzjon ta’ individwi li kisbu rispons shih (CR) jew rispons parzjali (PR) fi
kwalunkwe zmien fin-nuqqas ta’ trattament sistemiku gdid ghal cGVHD skont il-Progett ta’ Zvilupp
ta’ Kunsens tal-NIH tal-2014 ghall-Kriterji tal-Provi Klini¢i ’cGVHD, u skont kif stmat mill-
investigaturi.

Popolazzjoni pedjatrika
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Total ta’ 3 pazjenti adolexxenti gew trattati b’belumosudil 200 mg darba kuljum fl-istudji klini¢i
intervenzjonali u gew osservati risponsi ghal belumosudil f’dawn il-pazjenti. Is-sigurta u l-effikacja ta’
belumosudil fl-adolexxenti b’eta minn 12 sa 18-il sena huma sostnuti minn evidenza mill-istudju
KD025-213.

Fl-istudju KD025-213, zewg pazjenti adolexxenti gew trattati b’belumosudil 200 mg darba kuljum.
Wiehed minnnhom kiseb PR. L-adolexxent li rrisponda wera zmien ghar-rispons (TTR, time to
response) ta’ 53 jum u tul ta’ zmien tar-rispons (DOR, duration of response) ta’ 820 jum.

Abbazi tat-thassir tal-mudell PK, I-effikac¢ja u s-sigurtd huma mistennija li jkunu simili fl-adolexxenti
u fil-pazjenti adulti.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’belumosudil f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-marda
kronika tat-trapjant kontra r-re¢ipjent (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

Approvazzjoni kondizzjonali

Dan il-prodott medic¢inali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medicinali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medicinali
ghall ingas darba fis-sena u dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

II-medjan tat-Tmax ta’ belumosudil fl-istudji kollha kien ta’ madwar 3 sighat. Wara doza wahda ta’
200 mg belumosudil mill-halq, il-medja tal-bijodisponibilta assoluta (% koefficjent ta’ varjazzjoni)
Kienet 64% (17%).

L-effetti tal-ikel

F’individwi f’sahhithom, 1-ghoti ta’ doza wahda ta’ 200 mg ta’ belumosudil ma’ ikla b’ammont kbir
ta’ xaham u ammont kbir ta’ kaloriji (800 sa 1 000 kilokalorija b’madwar 50% tal-kontenut totali ta’
kaloriji gej mix-xaham) zied is-Cmax ta’ belumosudil ghal 2.25 drabi aktar minn dak wara I-ghoti wara
s-sawm u I-AUC ghal darbtejn aktar minn dak wara 1-ghoti wara s-sawm. 11-medjan tat-Tmax
iddewwem b’0.5 siegha.

Abbazi tal-immudellar PK tal-popolazzjoni, il-medja tal-AUC fl-istat fiss (% koeffi¢jent ta’
varjazzjoni) f’pazjenti b’cGVHD li kienu ged jir¢ievu 200 mg darba kuljum moghti mal-ikel kien

18 800 (33%) sieghaeng/mL; il-medja tas-Cmax fl-istat fiss kienet 2 230 (31%) ng/mL. B’ghoti darba
kuljum, il-koncentrazzjonijiet ta’ belumosudil fl-istat fiss inkisbu bi proporzjon ta” akkumulu ta’ 1.2.

Distribuzzjoni

Abbazi tal-immudellar PK tal-popolazzjoni, il-farmakokinetika giet deskritta minn mudell b’Zzewg
kompartimenti bil-medja tal-half-life ta’ distribuzzjoni ta’ 1.57 sighat (78%). I1-medja (% tal-
koeffi¢jent ta’ varjazzjoni, CV coefficient of variation) tal-volum apparenti ta’ distribuzzjoni tal-
kompartiment ¢entrali ta’ belumosudil kien 35.8 L (93%). Fil-preparazzjonijiet in vitro, I-irbit mal-
albumina fis-serum kien 99.9% u I-irbit mal-glikoproteina umana al-acid kien 98.6%.

Bijotrasformazzjoni

Abbazi ta’ stima in vitro, CYP3A4 kienet I-isoforma predominanti ta’ CYP responsabbli ghall-
metabolizmu ta’ belumosudil, ghalkemm CYP2CS8, CYP2D6 u UGT1A9 ikkontribwixxew b’mod
angas.
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Eliminazzjoni

Rizultati minn immudellar PK ta’ popolazzjoni f’pazjenti b>’cGVHD urew li 1-medja tal-half-life ta’
eliminazzjoni (% koeffi¢jent ta’ varjazzjoni, CV) ta’ belumosudil kienet 32.9 sighat (15%). lI-medja
tat-tnehhija apparenti (% CV) ta’ belumosudil fil-pazjenti kienet 12.5 L/siegha (38%).

Rizultati mill-istudju tal-Bilan¢ tal-Massa Umana indikaw li tnehhija mal-ippurgar hija r-rotta magguri
tat-tnehhija (85% tad-doza). Mid-doza rkuprata fl-ippurgar, 30% kien belumosudil originali. Anqas
minn 5% tad-doza giet irkuprata mill-awrina.

Linearita/nuqqas ta’ linearita

L-esponiment ghal belumosudil (Cmax U AUC) jidher li huwa kemxejn akbar minn fi proporzjon mad-
doza fuq il-firxa tad-dozi minn 20 sa 500 mg darba kuljum, izda huwa angas minn fi proporzjon mad-
doza ghad-dozi akbar minn 500 mg f’individwi f’sahhithom. F’individwi b’cGVHD, iz-zieda fl-
esponiment bejn 200 u 400 mg hija bejn wiehed u iehor fi proporzjon mad-doza.

Popolazzjonijiet specjali

Abbazi ta’ analizi PK ta’ popolazzjoni ma gew osservati 1-ebda differenzi rilevanti b’mod kliniku fil-
farmakokinetika ta’ belumosudil fir-rigward tal-eta (20 sa 77 sena), ir-razza, is-sess tal-persuna, jew il-
piz (38.6 sa 143 kg).

Indeboliment tal-kliewi

Abbazi ta’ analizi PK ta’ popolazzjoni, ma gew osservati l-ebda differenzi rilevanti b’mod kliniku fil-
farmakokinetika ta’ belumosudil f’pazjenti b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-kliewi.
Indeboliment sever tal-kliewi ma kienx studjat.

Indeboliment tal-fwied

Wara doza wahda ta’ 200 mg belumosudil, il-bidliet fl-esponiment ghal belumosudil f’ individwi bi
gradi differenti ta’ indeboliment tal-fwied abbazi tal-puntegg Child-Pugh minghajr GVHD fil-fwied
imqabbla ma’ individwi b’funzjoni normali tal-fwied qed jintwerew f’Tabella 4.

Tabella 4: Effett ta’ gradi differenti ta’ indeboliment tal-fwied fuq I-esponiment ta’ belumosudil

Kategorija tal- Bidliet fl-esponiment ghal belumosudil f’individwi b’indeboliment
indeboliment tal- tal-fwied imgabbla ma’ individwi b’funzjoni normali tal-fwied
fwied Koncentrazzjonijiet totali (Hieles Kon¢entrazzjonijiet hielsa
+ Marbut)
Cinax AUC Cinax AUC
Hafif ziedata’ |ziedata’ 1.4 drabi/tnaqqis ta’ 14%| tnaqqis ta’ 19%
(Child-Pugh A) 1.2 drabi
Moderat tnaqqis ta’ 6% |zieda ta’ 1.5 drabi|tnaqqis ta’ 12% zieda ta’
(Child-Pugh B) 1.4 drabi
Sever ziedata’® |ziedata’ 4.2 drabil  ziedata’ Zieda ta’
(Child-Pugh C) 1.3 drabi 5.4 drabi 16-il darba

Popolazzjoni pedjatrika

Ma gew osservati l-ebda sinjali ta’ nuqqas ta’ similarita PK fit-tliet pazjenti adolexxenti li kienet
disponibbli data PK skarsa dwarhom.

53 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studji minn dozi ripetuti, giet osservata tossicita f’livelli medji ta’ konc¢entrazzjoni ta’ belumosudil

fil-plazma li kienu angas jew simili ghall-esponiment mistenni fil-bniedem u fl-istudji dwar I-effett
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tossiku fuq ir-riproduzzjoni, it-tossicita giet osservata b’esponiment anqas minn dak mistenni fil-
bniedem.

Ma giet identifikata 1-ebda evidenza ta’ periklu spe¢jali ghall-bniedem fuq is-sigurta farmakologika
jew l-effett tossiku fuq il-geni fl-istudji in vitro u in vivo.

Tossic¢ita minn dozi ripetuti

Fi studji ta’ dozi ripetuti mill-halq fil-firien u I-klieb, l-effetti avversi osservati fi spe¢i wahda jew fiz-
zewg speci kienu jinkludu tossicitajiet fl-apparat gastrointestinali (rimettar, ippurgar mahlul, u/jew
kontenut iswed mhux normali, zieda fil-produzzjoni tal-bzieq), fil-fwied (zieda fl-enzimi tal-fwied,
ipertrofija/zieda fil-piz tal-organu, u kolestasi/inffammazzjoni), fil-kliewi (zieda fin-nitrogenu tal-urea
fid-demm, bidliet fit-tubuli, pigmentazzjoni, gtar tal-proteini gewwa ¢-celluli tal-epitelju), fis-sistema
ematologika u tal-limfa (anemija rigenerattiva, tnaqqis fil-limfociti fil-milsa u t-timus), u fis-sistema
riproduttiva.

Indeboliment tal-fertilita

Fil-firien u I-klieb irgiel, it-tossicitajiet kienu jinkludu pizijiet anqas tal-epididime u t-testikoli
assocjati ma’ sejbiet mhux normali fl-isperma bhal digenerazzjoni multifokali bilaterali tal-
ispermatozoa fl-epididme u t-testikoli, u spermatidi b’hafna nukleji fit-testikoli, tnaqqis fil-motilita u I-
ghadd tal-isperma; fl-istudji minn dozi ripetuti il-bidliet kienu riversibbli fil-klieb izda mhux
riversibbli kompletament fil-firien.

Fil-firien nisa, gew osservati pizijiet aktar baxxi tal-utru li kkorrelataw ma’ ipoplasja tal-utru/tac-
¢ervic¢i u tnaqqs fl-izvilupp follikulari fl-ovarji marbut ma’ tnaqqis avvers tal-piz tal-gisem. Dawn il-

bidliet kienu riversibbli.

Tossicita fuq is-sistema riproduttiva u I-izvilupp

Effetti avversi fil-firien nisa (trattati b’belumosudil jew mhux trattati izda mghammrin ma’ rgiel
trattati) kienu jinkludu telf gabel jew wara I-impjantazzjoni, tnaqqis fin-numru ta’ embriji vijabbli u
anormalitajiet fil-formazzjoni tal-fetu inkluz in-nuqqas ta’ anus u denb, 1-organi tal-addome bhal 1-
imsaren u I-fwied johorgu miz-zokra u jkunu f’'membrana rqiga trasparenti (omphalocele), u ras
f’ghamla tonda.

Fil-fniek, gew osservati tossicita fl-omm u effetti fuq I-izvilupp tal-embriju u tal-fetu (inkluz abort
spontanju, zieda fit-telf wara l-impjantazzjoni, tnaqqis fil-percentwal ta’ feti hajjin, u tnaqqis fil-piz
tal-gisem tal-fetu u anormalitajiet fil-formazzjonijiet skeletrici/esterni).

Ikkagunar ta’ kancer

Ma gew irrappurtati 1-ebda effetti ta’ kkagunar ta’ kancer fi grieden transgenici.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Qalba tal-pillola

Cellulose, microcrystalline
Hypromellose
Croscarmellose sodium
Magnesium stearate
Silica, colloidal anhydrous
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Kisja tal-pillola

Polyvinyl alcohol (E1203)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol (E1521)

Talc (E553b)

Iron oxide isfar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali ma jehtieg 1-ebda kondizzjonijiet ta’ hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polyethylene ta’ denista gholja (HDPE, high-density polyethylene) b’ghatu tal-
polypropylene li ma jistax jinfetah mit-tfal u desikkant tal-gel tas-silika.

Dags tal-pakkett: 28 jew 30 pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/26/2015/001

EU/1/26/2015/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu

ANNESS 11

A MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZIJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-
AWTORIZZAZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI

17


https://www.ema.europa.eu/

Internal

A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Franza

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma stabbiliti fl-Artikolu 9
tar-Regolament (KE) Nru 507/2006 u, ghaldagstant, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq (MAH) ghandu jipprezenta PSURs kull 6 xhur.

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta 1-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u |-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2

tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONALI

Peress li din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg kondizzjonali u skont I-Artikolu 14-a tar-
Regolament (KE) 726/2004, I-MAH ghandu jtemm, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

pedjatrici (12-il sena u aktar b’piz tal-gisem ta’ mill-angas 40 kg) b’cGVHD,
meta prodotti medicinali ohra approvati ghall-uzu f’cGVHD jipprovdu benefi¢éju
kliniku limitat, jew mhumiex xierga, I-MAH ghandu jipprezenta r-rizultati finali
tal-Istudju EFC22965, studju multicentriku, open-label, maghmul b’mod
arbitrarju, ta’ Fazi 111, ta’ belumosudil kontra I-ahjar terapija disponibbli skont
protokoll miftiehem.

Deskrizzjoni Data
mistennija
Sabiex jigu kkonfermati 1-effika¢ja u s-sigurta ta’ Rezurock f’pazjenti adulti u Q4 2029
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

[1. I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

REZUROCK 200 mg pilloli miksijin b’rita
belumosudil

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha belumosudil mesylate ekwivalenti ghal 200 mg belumosudil.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

[4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pilloli miksijin b’rita

28 pillola miksijin b’rita
30 pillola miksijin b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-desikkant.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rezurock 200mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

FLIXKUN

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

REZUROCK 200 mg pilloli miksijin b’rita
belumosudil

(2. DIKJARAZZJIONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha belumosudil mesylate ekwivalenti ghal 200 mg belumosudil.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pilloli miksijin b’rita

28 pillola miksijin b’rita
30 pillola miksijin b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN
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11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie

| 12.

NUMRU(I1) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

|13. NUMRU TAL-LOTT
Lott
| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
| 17 IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D
| 18.  IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall- pazjent

Rezurock 200 mg pilloli miksijin b’rita
belumosudil

vDin il-medicina hija suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti identifikazzjoni ta’
malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta kwalunkwe effett
sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta effetti
sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Rezurock u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rezurock
Kif ghandek tiehu Rezurock

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Rezurock

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk wdE

1.  X’inhu Rezurock u ghalxiex jintuza

Rezurock fih is-sustanza attiva belumosudil li jaghmel parti minn grupp ta’ medicini li jissejhu
immunosuppressanti.

Rezurock jintuza ghat-trattament ta’ pazjenti adulti u pedjatri¢i (12-il sena u ’1 fuq b’piz tal-gisem ta’
mill-ingas 40 kg) bil-marda kronika ta’ trapjant kontra ricevitur (GVHD-graft-versus-host disease)
meta ghazliet ohra ta’ trattament jipprovdu benefic¢ju kliniku limitat, mhumiex xierqa jew intuzaw

kollha.

GVHD kronika tista’ ssehh gimghat sa xhur wara li tkun ghamilt trapjantazzjoni tal-mudullun jew tac-
celluli staminali (¢elluli li jifformaw id-demm), i¢-celluli ttrapjantati mid-donatur (it-trapjant)
jattakkaw il-gisem tieghek (ir-ricevitur) u b’hekk jikkawzaw infjammazzjoni u hsara lil hafna organi
bhall-gilda, il-fwied jew is-sistema digestiva tieghek.

Is-sustanza attiva f’Rezurock, belumosudil, tahdem billi tibblokkja enzima (proteina) msejha ROCK2
li hija involuta fil-mod ta’ kif tahdem is-Sistema immunitarja tieghek (id-difiza naturali tal-gisem).
Dan inaggas I-inffammazzjoni u aktar hsara lill-organi.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rezurock

Tihux rezurock

- jekk inti allergiku ghal belumosudil jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- jekk inti tqila jew ged tredda’

- jekk ghandek problemi severi fil-fwied minghajr GVHD tal-fwied.
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Jekk m’intix cert/a jekk dawn il-kondizzjonijiet japplikawx ghalik, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek gabel tichu Rezurock.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Rezurock jekk inti:

- tqila jew geda tippjana li tingabad tqila, peress li Rezurock jista’ jaghmel hsara lit-tarbija li ghada
ma twelditx (ara s-sezzjoni “Tqala, treddigh, fertilita u kontracezzjoni”).

- gedatredda’ jew geda tippjana biex tredda’ peress li hemm il-possibbilta li Rezurock jikkawza
effetti sekondarji serji fit-tarbija li qeda tittredda’ (ara s-sezzjoni “Tqala, treddigh, fertilita u
kontrac¢ezzjoni”).

- ghandek xi problemi fil-fwied. Trid taghmel testijiet tad-demm qgabel u waqt it-trattament
b’Rezurock inkluz testijiet biex tic¢ekkja kemm ged jahdem sew il-fwied tieghek.

- (ed/a tichu xi medi¢ini ohra (ara s-sezzjoni “Medi¢ini ohra u Rezurock™).

Tfal
Taghtix Rezurock lit-tfal taht it-12-il sena jew b’piz tal-gisem ta’ inqas minn 40 kg, peress li Rezurock
ma giex studjat f’dan il-grupp ta’ eta.

Medi¢ini ohra u Rezurock

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra.
Rezurock jista’ jaffettwa I-mod ta’ kif jahdmu medicini ohra u medi¢ini ohra jistghu jaffettwaw kif
jahdem Rezurock.

B’mod partikulari ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu xi medic¢ini minn dawn li gejjin, peress li t-
tabib jista’ jkollu bzonn ibiddel id-doza ta’ dawn il-medi¢ini jew id-doza ta’ Rezurock.

Il-medicini li gejjin jistghu jnaqqsu l-effettivita ta’ Rezurock billi jnagqqsu l-ammont ta’ Rezurock fid-

demm:

- Rifampin (uzat ghat-tuberkulozi).

- Inibituri tal-pompa tal-proton bhal omeprazole jew rabeprazole (uzati biex titnagqgas il-
produzzjoni tal-actu fl-istonku).

- Sustanzi ohra ghat-tnaqqis tal-actu gastriku (uzati biex titnaqqas il-produzzjoni tal-ac¢tu fl-
istonku).

Rezurock jista’ jzid ir-riskju ta’ effetti sekondarji b’dawn il-medicini minhabba li jzid 1-ammonti ta’
dawn il-medicini fid-demm:

- Statins bhal rosuvastatin (uzati biex inagqsu I-kolesterol).

- Dabigatran (uzat biex jippreveni li jifformaw ¢apep tad-demm fil-gisem).

- Raltegravir (ghall-HIV).

- Sirolimus jew tacrolimus (uzati biex jipprevenu I-marda ta’ trapjant kontra ricevitur).

Jekk m’intix ¢ert/a jekk xi wiehed minn dawn t’hawn fuq japplikax ghalik, kellem lit-tabib tieghek
gabel ma tiehu Rezurock.

Wagqt li ged/a tiehu Rezurock, qatt m’ghandek tibda medi¢ina gdida minghajr ma tkellem 1-ewwel lit-
tabib tieghek. Dan jinkludi medicini bir-ricetta, medi¢ini minghajr ricetta (medi¢ini minn fuq I-
ixkaffa) u medi¢ini alternattivi jew dawk maghmula mill-hxejjex.

Zomm lista tal-medi¢ini kollha li tichu biex turiha lit-tabib jew lill-ispizjar meta ggib medi¢ina gdida.

Rezurock ma’ ikel
Rezurock irid jittiehed mal-ikel. Ara sezzjoni 3.

Tqala, treddigh, fertilita u kontracezzjoni

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti tgila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tredda’. Jekk ged
tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medicina.
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Tqala

Tihux Rezurock jekk inti tqila ghax Rezurock jista’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek li ghada ma
twelditx. It-tabib tieghek se jiccekkja jekk intix tqila qabel ma jibda t-trattament. Jekk tingabad tqila
wagqt li gqed tiehu Rezurock, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

Kontracezzjoni

Jekk inti mara li tista’ tinqabad tqila, it-tabib tieghek se jiccekkja jekk intix tqila gabel ma jibda t-
trattament b’Rezurock. Dan ghaliex Rezurock jista’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek li ghada ma
twelditx. Trid tuza metodu ta’ kontracezzjoni (kontroll tal-wild) affidabbli u effettiv hatha waqt it-
trattament b’Rezurock u ghal tal-inqas gimgha wara l-ahhar doza.

Jekk inti ragel ma’ partner mara li tista’ tinqabad tqila, il-partner tieghek ghandha tevita t-tgala waqt li
int ged tiehu Rezurock. Inti trid tuza metodu effettiv ta’ kontracezzjoni waqt it-trattament tieghek
b’Rezurock u ghal tal-inqas gimgha wara 1-ahhar doza.

Kellem lit-tabib tieghek dwar liema huma I-metodi ta’ kontracezzjoni xierqa ghalik waqt it-trattament
tieghek b’Rezurock.

Treddigh

Treddax wagt it-trattament b’Rezurock u ghal tal-ingas gimgha wara I-ahhar doza. Rezurock jista’
jkun ta’ hsara lit-tarbija li tkun qeda tittredda’.

Fertilita
Abbazi ta’ studji fl-annimali, Rezurock jista’ jikkawza infertilita temporanja.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Jekk thossok ghajjien/a jew stordut/a wara li tiehu Rezurock, issugx jew thaddem magni.

Rezurock fih is-sodium
Din il-medicina fiha ingas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Rezurock

Dejjem ghandek tiehu Rezurock skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata ghall-adulti u lI-adolexxenti (12-il sena u ’1 fuq u li jiznu mill-ingas 40 kg) hija
ta’ pillola wahda (li fiha 200 mg ta’ belumosudil) mehuda darba kuljum b’mod orali (mill-halq) fl-
istess hin kull gurnata.

Ibla’ 1-pillola shiha ma’ tazza ilma u mal-ikel.

It-tabib tieghek jista’ jzid id-doza tieghek ta’ Rezurock jekk ged/a tiehu wkoll ¢ertu medicini ohra li
jistghu jaffettwaw kif jahdem belumosidil.

It-tabib tieghek jista’ jghidlek biex twaqqaf it-tehid ta’ Rezurock ghal xi Zzmien jew b’mod permanenti
skont kif tkun ged/a tittollera t-trattament.

Tul ta’ zmien tat-trattament
Ghandek tkompli t-trattament sakemm jghidlek it-tabib tieghek biex tiegaf.
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Jekk tiehu Rezurock aktar milli suppost
Jekk tiehu wisq Rezurock, ghid lit-tabib tieghek jew mur minnufih lejn I-eqreb sptar. Hu 1-pakkett tal-
medic¢ini mieghek.

Jekk tinsa tiehu Rezurock

Jekk tagbez doza ta’ Rezurock ghandek tehodha hekk kif tiftakar fl-istess gurnata, biss jekk:

- tiehu Rezurock darba kuljum u jkunu ghaddew ingas minn 12-il siegha minn mindu kien imissek
id-doza

- tiehu Rezurock darbtejn kuljum u jkunu ghaddew inqas minn 6 sighat minn mindu kien imissek
id-doza

Wara li tiechu d-doza li gbizt, hu d-doza li jmiss ta’ Rezurock fl-istess hin bhas-soltu.

Jekk tagbez doza ta’ Rezurock m’ghandekx tehodha jekk:

- tiehu Rezurock darba kuljum u jkunu ghaddew izjed minn 12-il siegha minn mindu kien imissek
id-doza

- tiehu Rezurock darbtejn kuljum u jkunu ghaddew izjed minn 6 sighat minn mindu kien imissek
id-doza

F’dawn il-kazijiet, agbez id-doza u hu d-doza li jmiss ta” Rezurock fl-istess hin bhas-soltu.

Tihux doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu.
Jekk thossok ma tiflahx wara li tiehu Rezurock
Jekk thossok ma tiflahx (tirremetti) wara li tichu Rezurock, tihux doza ohra ta’ Rezurock. Hu d-doza li

jmiss ta’ Rezurock fl-istess hin bhas-soltu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji
Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn 1-effetti sekondarji serji komuni li
gejjin (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

- Soghla, ugigh fis-sider, qtugh ta’ nifs, deni. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ pulmonite.

- Sensazzjoni li ma tkunx tista’ tiehu n-nifs jew tahseb sew. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’
ipossija (livell baxx ta’ ossigenu).

- Infjammazzjoni tat-tessuti fil-fond tal-gilda. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ ¢ellulite.

- Ugigh fiz-zaqq, dijarea, deni. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ infezzjoni tal-musrana I-kbira.

- Infjammazzjoni li taffettwa I-kpiepel tal-ghajnejn u 1-gilda ta’ madwar. Dawn jistghu jkunu
sintomi ta’ ¢ellulite periorbitali.

- Deni, tkexkix ta’ bard u pressjoni baxxa tad-demm. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ batteremija
minn staphylococci (infezzjoni fis-sistema ¢irkolatorja tad-demm tieghek).

- Rih komuni, infezzjoni fl-imnieher jew fil-grizmejn (il-passagg respiratorju ta’ fuq).

- Thoss li ghandek qtugh ta’ nifs u wgigh fis-sider. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ embolizmu
pulmonarju (koagulu f’xi vina jew arterja tal-pulmuni).

- Dijarea

- Thossok ma tiflahx (dardir)

- Feriti fuq ilsienek li ma jfiqux jistghu jkunu sinjal tal-prezenza ta’ ¢elluli mhux normali (li
jistghu jsiru kanceruzi). Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ displazja tal-ilsien.

- Rimettar

- Thossok debboli hafna, rimettar, deni, tkexkix ta’ bard, konfuzjoni, il-qalb thabbat b’mod
mghaggel. Dawn jistghu jkunu sintomi li tnejn jew aktar mis-sistemi tal-organi tieghek
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mhumiex qed ikunu kapaci jsostnu il-htigijiet tal-gisem tieghek (sindromu ta’ disfunzjoni
multipla tal-organi).

Effetti sekondarji ohra
Effetti sekondarji ohra possibbli jinkludu dawn li gejjin elenkati hawn taht. Jekk dawn I-effetti
sekondarji jsiru severi, ghid lit-tabib tieghek.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
- Ugighta’ ras
- Gheja estrema

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

- Ghadd baxx ta¢-¢elluli homor fid-demm (anemija)

- Glandola tat-tirojde mhux attiva bizzejjed (ipotirojdizmu)

- Tnaqqis fl-aptit

- Livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm (iperglicemija)

- Livelli baxxi ta’ fosfat fid-demm (ipofosfatemija)

- Livelli gholjin ta” xaham fid-demm (iperlipidimja)

- Hsara fin-nervituri tad-dirghajn u tar-riglejn (newropatija periferali)

- Sturdament

- Sensazzjonijiet bhal tirzih, tingiz , tnemnim (parestizja)

- Pressjoni gholja tad-demm (ipertensjoni)

- Qtugh ta’ nifs f"daqqa jew diffikulta biex tiehu n-nifs (dispnea)

- Soghla

- Stitikezza

- Ugigh fiz-zaqq (addominali),

- Netha addominali,

- Skonfort addominali

- Ugigh fid-dahar

- Spazmi fil-muskolu

- Ugigh fil-gogi (artralgja)

- Nefha specjalment fl-ghekiesi u fis-sagajn (edima periferali)

- Deni

- Test tal-funzjoni tal-fwied mhux normali

- Tnaqqis fil-piz

- Zieda fil-livelli ta’ creatine phosphokinase, enzima (proteina) li tigi lliberata fid-demm meta
muskolu jkollu xi hsara

- Tnaqqis fil-livelli tal-plejtlits fid-demm, komponenti li jghinu biex id-demm jikkoagula

- Zieda fil-livelli ta’ creatinine, sinjal li 1-problemi fil-kliewi qed imorru ghall-aghar

- Tnaqqis fl-ghadd ta’ limfociti fid-demm, tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm

- Tnaqqis fl-ghadd ta¢-celluli bojod tad-demm

- Ugigh fiz-zaqq, dijarea, deni. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ gastroenterite

- Infjammazzjoni tal-imnieher u I-gerzuma

- Infezzjoni tas-sinus

- Ugigh ta’ ras (emigranja)

- Pressjoni baxxa tad-demm

- Hakk

- Raxx

- Infjammazzjoni tal-gilda b’infafet kbar (dermatite bulluza)

- Thossok ma tiflahx b’mod ingenerali (telqa generali)

- Nefha lokalizzata

- Sfurija tal-gilda u fl-ghajnejn (zieda fil-bilirubin ikkonjugat)

- Zieda fil-livelli ta’ procalcitonin, proteina fid-demm li tindika li hemm infezzjoni

It-tabib tieghek jista’ jbiddel id-doza tieghek ta’ Rezurock, iwaqqaf b’mod temporanju, jew iwaqqaf
b’mod permanenti t-trattament b’Rezurock jekk ikollok certi effetti sekondarji.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Rezurock

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-flixkun wara “JIS”. ld-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.>
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Rezurock
Is-sustanza attiva hi belumosudil (bhala mesylate). Kull pillola fiha 200 mg belumosudil.

Is-sustanzi mhux attivi lI-ohra huma:
Il-galba tal-pillola: cellulose microcrystalline, hypromellose, croscarmellose sodium, magnesium
stearate, silica kollojdali anidrat.

Kisi tal-pillola: polyvinyl alcohol (E1203), titanium dioxide (E171), macrogol (E1521), talc (E553b),
iron oxide isfar (E172).

Kif jidher Rezurock u I-kontenut tal-pakkett

Il-pilloli miksijin b’rita ta’ Rezurock huma pilloli b’forma ovali ta’ kulur isfar ¢ar ghal isfar b>“*KDM”
fuq naha wahda u “200” fuq in-naha l-ohra.

Rezurock huwa disponibbli fi flixkun tal-plastik b’ghatu rezistenti ghat-tfal ’daqgs ta’ pakkett ta’ 28
jew 30 pillola miksijin b’rita. Il-flixkun fih pakkett ta’ desikkant.

Jista’ jkun li mhux id-dagsijiet tal-pakketti kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franza

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

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Teél/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.l.

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

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EMada Osterreich
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180 185-0
Espafia Polska

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

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

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

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.0. 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.l. Sanofi Oy

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

Dan il-fuljett kien rivedut |-ahhar £

Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’. Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza
dwar din il-medi¢ina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ser tirrevedi I-informazzjoni I-gdida dwar din il-medi¢ina mill-
angas kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu
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ANNESS IV

KONKLUZJONIJIET DWAR L-GHOTI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ KONDIZZJONALI PPREZENTATI MILL-AGENZIJA EWROPEA GHALL-MEDICINI
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Konkluzjonijiet ipprezentati mill-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini dwar:
e Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq kondizzjonali

Is-CHMP, wara li kkunsidra I-applikazzjoni huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn ir-riskju u I-beneficcju
huwa wiehed favorevoli biex jirrakkomanda 1-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
kondizzjonali kif spjegat aktar fir-Rapport Pubbliku Ewropew ta’ Valutazzjoni.
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