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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REZUROCK 200 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera mezylan belumosudilu w ilosci odpowiadajacej 200 mg
belumosudilu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

Owalna tabletka w kolorze od bladozottego do zottego, z nadrukiem ,,KDM” po jednej stronie i ,,200”
po drugiej stronie, o wymiarach 7,4 x 14,8 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy REZUROCK jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw oraz dzieci i
mlodziezy (w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co najmniej 40 kg) z przewlekla choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. chronic graft-versus-host disease, cGVHD), jesli inne
metody leczenia przynosza jedynie ograniczone korzysci kliniczne, nie sag odpowiednie lub zostaty
wyczerpane.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczynac¢ i nadzorowac lekarz doswiadczony w leczeniu przewlektej GVHD.
Dawkowanie

Zalecana dawka to 200 mg doustnie raz na dobe w trakcie positku.

Leczenie jest zalecane do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac badanie petnej morfologii krwi oraz badania
czynnos$ciowe watroby (patrz punkt 4.4). Rozpoczecie leczenia belumosudilem u pacjentow z liczba
ptytek krwi < 50 x 10%/1 lub bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych < 1,5 x 10°/1
powinno opiera¢ si¢ na Scistym monitorowaniu wynikéw badan laboratoryjnych i ocenie kliniczne;j.
Modyfikacja dawki z powodu dziatan niepozgdanych

Przez caly okres leczenia, co najmniej raz w miesigcu, nalezy wykonywa¢ badania czynnosci watroby
(patrz punkt 4.4).



Zalecane modyfikacje dawkowania w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych przedstawiono
w Tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawkowania w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozadane Stopien nasilenia*® Modyfikacja dawki
Hepatotoksycznos¢ Stopien 3 ze zwigkszeniem AIAT | Wstrzymanie leczenia do czasu

lub AspAT (od > 5 do 20 x GGN) | powrotu do stopnia < 1, nastepnie

lub stopien 2 ze zwigkszeniem wznowienie leczenia

bilirubiny catkowitej (od > 1,5 belumosudilem w zalecane;j

do 3 x GGN) dawce i kontrolowanie badan
laboratoryjnych pod katem
toksycznosci.

Stopien 4 ze zwigkszeniem AIAT | Trwate odstawienie leczenia.
lub AspAT (> 20 x GGN) lub
stopien >3 ze zwigkszeniem
bilirubiny catkowitej

(>3 x GGN)

Inne dziatania niepozgdane Stopien 3 Wstrzymanie leczenia do czasu

wznowienie leczenia
belumosudilem w zalecane;j
dawce i kontrolowanie badan
laboratoryjnych pod katem
toksycznosci.

(patrz punkt 4.8) powrotu do stopnia < 1, nastgpnie

Stopien 4 Trwate odstawienie leczenia.

AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; GGN = goérna
granica normy

*Stopien 1 oznacza nasilenie tagodne, stopien 2 — umiarkowane, stopien 3 — cigzkie, a stopien 4 —
zagrazajace zyciu. Stopnie toksycznosci sg zgodne aktualng wersja 4.03 wspolnych kryteriow
terminologicznych dotyczacych zdarzen niepozadanych National Cancer Institute (NCI CTCAE —
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Modyfikacje dawkowania z powodu interakcji z innymi lekami
Silne induktory CYP3A4 i inhibitory pompy protonowej zmniejszaja ekspozycje na belumosudil
(patrz punkt 4.5).

Silne induktory CYP3A
W przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami CYP3A zalecana dawka to
200 mg dwa razy na dobe w trakcie positku.

Inhibitory pompy protonowej
W przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami pompy protonowej zalecana dawka to
200 mg dwa razy na dobe w trakcie positku.

Opodznienie lub pominiecie przyjecia dawki

W przypadku opo6znienia lub pominigcia przyje¢cia dawki:

Dawke nalezy przyja¢ mozliwie jak najszybciej w tym samym dniu, jezeli:

o od wyznaczonej godziny przyjecia dawki 200 mg uptyneto nie wiecej niz 12 godzin
w przypadku dawkowania raz na dob¢ LUB

. od wyznaczonej godziny przyjecia dawki 200 mg uptyneto nie wigcej niz 6 godzin w przypadku
dawkowania dwa razy na dobg (patrz punkt 4.5).



W przypadku nastepnej dawki nalezy powrdci¢ do dotychczasowego schematu dawkowania.

Nie nalezy przyjmowac dawki, jesli:

. od wyznaczonej godziny przyjecia dawki uptyngto wigcej niz 12 godzin w przypadku
dawkowania raz na dob¢ LUB
o od wyznaczonej godziny przyjecia dawki uptyneto wiecej niz 6 godzin w przypadku

dawkowania dwa razy na dobe (patrz punkt 4.5).
W przypadku nastepnej dawki nalezy powrdci¢ do dotychczasowego schematu dawkowania.

Jesli po przyjeciu dawki u pacjenta wystgpig wymioty, nastgpng dawke nalezy przyjac¢ o zwyklej
porze.

Nalezy poinstruowac pacjenta, aby w przypadku pomini¢cia dawki, nie przyjmowat dodatkowych
dawek w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Szczegdblne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Stosowanie u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-
Pugha) bez postaci watrobowej GVHD jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nie zaleca si¢
stosowania u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B wedhug skali
Childa-Pugha) bez postaci watrobowej GVHD (patrz punkt 5.2).

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki w przypadku podawania belumosudilu pacjentom z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentdw z fagodnymi Iub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min).

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) lub pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek leczonych dializami (patrz
punkt 5.2). Pacjent powinien pozosta¢ pod §cista obserwacja pod katem bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania w trakcie leczenia belmosudilem.

Pacjenci w podesziym wieku (>65 lat)
Nie zaleca si¢ dodatkowego dostosowywania dawki u pacjentow w podeszlym wieku (patrz punkty
5.1i5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego REZUROCK

u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 12 lat i o masie ciala ponizej 40 kg. Brak dostepnych danych.

Sposodb podawania

Podanie doustne.

Tabletki powlekane nalezy polykaé w calosci, popijajac woda, codziennie mniej wigcej o tej samej
porze, podczas positku (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania
Ciaza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha) bez postaci
watrobowej GVHD (patrz punkt 5.2).



Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza sprawdzié, czy nie s3 w ciazy, przed rozpoczeciem leczenia
belumosudilem i musza stosowac¢ wysoce skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia belumosudilem
oraz przez co najmniej tydzien po przyjeciu ostatniej dawki.

Jesli kobieta zajdzie w ciazg w trakcie leczenia belumosudilem, nalezy dokona¢ indywidualnej oceny
stosunku ryzyka do korzysci, a takze udzieli¢ pacjentce szczegdétowych porad dotyczacych
potencjalnego ryzyka dla ptodu (patrz punkt 4.6). Pacjentka musi by¢ poinformowana o potencjalnym
zagrozeniu dla ptodu.

Pacjenci pltci meskiej majacy partnerki w wieku rozrodczym

Nalezy poinformowac pacjentow pici meskiej majacych partnerki w wieku rozrodczym, ze w trakcie
stosowania przez nich belumosudilu, ich partnerki powinny unikaé zajscia w ciaze, a takze
o potencjalnym ryzku dla ptodu.

Pacjenci ptci meskiej, ktorych partnerki sa w wieku rozrodczym, musza stosowaé wysoce skuteczna
metode antykoncepcji w trakcie leczenia belumosudilem i przez tydzien po przyjeciu ostatniej dawki

belumosudilu (patrz punkt 4.6).

Karmienie piersia

Karmienie piersig nalezy przerwa¢ podczas leczenia i przez co najmniej tydzien po przyjeciu ostatniej
dawki belumosudilu (patrz punkt 4.6).

Plodnosé
Na podstawie wynikéw badan jader i wptywu na plemniki, obserwowanych w badaniach na
zwierzgtach, szczurach i psach, wykazano, ze belumosudil moze zaburza¢ ptodnos¢ u osobnikow pici

meskiej (patrz punkt 4.6).

Hepatotoksyczno$é

W badaniach klinicznych z zastosowaniem belumosudilu obserwowano zwickszenia wynikow badan
czynnosciowych watroby, na og6él na wezesnym etapie leczenia, z pézniejszym zmniejszaniem si¢
czestosci tych zdarzen (patrz punkt 4.8). Badania czynno$ciowe watroby nalezy wykonywac przed
rozpoczeciem leczenia i kontrolowac je co najmniej raz na miesigc w trakcie leczenia, w przypadku
wystapienia toksycznos$ci stopnia > 2 nalezy dostosowa¢ dawke (patrz punkt 4.2).

Substraty CYP3A4 i P-ap

Belumosudil jest inhibitorem zaréwno CYP3A4, jak i P-gp. Jednoczesne stosowanie belumosudilu

z produktami leczniczymi bedacymi substratami zarowno CYP3A4, jak i P-gp (np. takrolimusem,
syrolimusem) moze powodowac¢ zwigkszenie ich stezenia (patrz punkt 4.5). W zwiazku z tym moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki zgodnie z odpowiednia informacja o produkcie leczniczym. Zaleca
si¢ §ciste monitorowanie stezenia terapeutycznego az do osiggnigcia stanu stacjonarnego.



Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw induktorow CYP3A na belumosudil

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek ryfampicyny (silnego induktora CYP3A4) powodowato
zmnigjszenie warto$ci Cpax belumosudilu o 59%, a AUC o 72%. Jednoczesne stosowanie silnych
induktorow CYP3A4 (np. karbamazepiny, fenytoiny, ryfampicyny, preparatow dziurawca
zwyczajnego [Hypericum perforatum]) z belumosudilem moze zmniejsza¢ ekspozycje na belumosudil,
co moze obnizac jego skutecznos¢. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania silnych induktoréw
CYP3A4. W razie koniecznosci ich jednoczesnego podawania, dawke belumosudilu nalezy zwigkszy¢
do 200 mg dwa razy na dobg. Zaleca si¢ wznowienie leczenia belumosudilem w dawce 200 mg raz na
dobe w ciggu 1 dnia po ostatnim podaniu silnego induktora CYP3A.

Przewiduje si¢, ze jednoczesne stosowanie umiarkowanych induktorow CYP3A4, np. efawirenzu,
bedzie mialo mniejszy wptyw na belumosudil w poréwnaniu z silnymi induktorami CYP3A4.
Jednoczesne stosowanie umiarkowanych induktorow CYP3A4 z belumosudilem moze zmniejszac
ekspozycje na belumosudil. Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki.

Whplyw inhibitordw pompy protonowej na belumosudil

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek rabeprazolu powodowato zmniejszenie wartosci Ciax
belumosudilu o 87%, a AUC o 80%. Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek omeprazolu
powodowato zmniejszenie warto$ci Cmax belumosudilu o 68%, a AUC o 47%. Jednoczesne stosowanie
inhibitor6w pompy protonowej z belumosudilem moze zmniejszac¢ ekspozycje na belumosudil, co
moze obnizac jego skutecznos¢. Z tego wzgledu nalezy zwiekszy¢é dawke belumosudilu do 200 mg
dwa razy na dobe.

Wplyw innych lekéw zmniejszajacych wydzielanie kwasu zotagdkowego na belumosudil

Jednoczesne stosowanie belumosudilu z lekami zmniejszajagcymi wydzielanie kwasu zotagdkowego
(np. antagonistg receptora H2 i lekami zoboj¢tniajagcymi sok zotagdkowy) innymi niz inhibitory pompy
protonowej moze zmniejszac¢ ekspozycje na belumosudil. Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki.
Zaleca si¢ przyjmowanie belumosudilu 2 godziny przed lub 12 godzin po przyjeciu leku
zmniejszajacego wydzielanie kwasu zotadkowego.

Wplyw belumosudilu na inne produkty lecznicze

Belumosudil jest inhibitorem OATP1B1 i BCRP. Jednoczesne podawanie belumosudilu (w dawce
200 mg raz na dobe) powodowato zwickszenie wartosci AUC i Cpax rosuwastatyny (substratu
OATPIBI1 i BCRP) odpowiednio 4,4-krotnie i 3,6-krotnie. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
belumosudilu z substratami OATP1B1 i BCRP, ktérych zmiany stg¢zenia moga prowadzi¢ do ciezkiej
toksycznosci. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania, dawke (dawki) substratu OATP1B1
i BCRP nalezy zmniejszy¢ zgodnie z odpowiednig informacja o produkcie leczniczym.

Belumosudil jest inhibitorem P-gp. Jednoczesne podawanie belumosudilu (w dawce 200 mg raz na
dobe) powodowato zwigkszenie wartosci AUC i Cmax dabigatranu (substratu P-gp) odpowiednio 2,1-
krotnie i 2,4-krotnie. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania belumosudilu z substratami P-gp,
ktorych mate zmiany stezenia mogg prowadzi¢ do ci¢zkiej toksycznos$ci. Jesli nie mozna unikngé
jednoczesnego podawania, dawke (dawki) substratu P-gp nalezy zmniejszy¢ zgodnie z odpowiednig
informacja o produkcie leczniczym.



Belumosudil jest inhibitorem UGT1A1. Jednoczesne podawanie belumosudilu (w dawce 200 mg raz
na dobg) z raltegrawirem (substratem UGT1A1) powodowalo zmniejszenie ekspozycji na glukuronid
raltegrawiru o 40%. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania belumosudilu z wrazliwymi substratami
UGT1AL1, ktérych mate zmiany stezenia moga prowadzi¢ do cigzkiej toksycznos$ci. Jesli nie mozna
unikng¢ jednoczesnego podawania, dawke (dawki) substratu UGT1A1 nalezy zmniejszy¢ zgodnie

z odpowiednig informacja o produkcie leczniczym.

Substraty CYPIA2, CYP2C19 i CYP3A44
Wyniki badan in vitro wykazaty, ze belumosudil jest odwracalnym i zaleznym od czasu inhibitorem
CYP1A2 i CYP3A4/5 oraz zaleznym od czasu inhibitorem CYP2C19.

Nie mozna wykluczy¢ klinicznego zahamowania tych enzyméw CYP w obecnosci belumosudilu

w zalecanej dawce 200 mg raz na dobg. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania belumosudilu

z wrazliwymi substratami tych enzymow, ktorych mate zmiany stezenia mogg prowadzi¢ do cigzkiej
toksycznosci. Jesli nie mozna uniknac jednoczesnego podawania, dawke (dawki) substratu nalezy
zmniejszy¢ zgodnie z odpowiednig informacjg o produkcie leczniczym.

Takrolimus i syrolimus

Belumosudil jest inhibitorem zaréwno CYP3A4, jak i P-gp. Jednoczesne stosowanie belumosudilu
z produktami leczniczymi bedacymi substratami zarowno CYP3A4, jak i P-gp (np. takrolimusem,
syrolimusem) moze powodowac znaczne zwickszenie ich st¢zenia. Zaleca si¢ §ciste monitorowanie
stezenia produktu leczniczego az do osiagnigcia stanu stacjonarnego (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych pacjentdw.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia belumosudilem i przez co najmniej tydzien po przyjeciu ostatniej dawki belumosudilu (patrz
punkty 4.4 1 5.3).

Pacjenci ptci meskiej majacy partnerki s3 w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng
metode antykoncepcji w trakcie leczenia belumosudilem i przez tydzien po przyjeciu ostatniej dawki
belumosudilu (patrz punkt 4.4).

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania belumosudilu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produkt
leczniczy REZUROCK jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego REZUROCK u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy belumosudil/metabolity przenikaja do mleka zwierzgcego lub ludzkiego. Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionego piersig dziecka. Karmienie piersig jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3) w trakcie leczenia produktem leczniczym REZUROCK i przez co najmniej tydzien
po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkt 4.4).



Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych ludzi, ktdre pozwolityby okresli¢ potencjalny wpltyw
belumosudilu na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet.

W badaniach toksycznosci belumosudilu po podaniu wielokrotnych dawek u szczuréw wykazano
dziatania niepozadane w postaci toksycznosci ogolnej objawiajacej si¢ matg masg ciata, co moze

prowadzi¢ do zaburzen ptodnosci u samic (patrz punkt 5.3).

Na podstawie wynikow badan jader i wptywu na plemniki obserwowanych w badaniach na
zwierzetach, wykazano, ze belumosudil moze zaburza¢ ptodno$¢ u mezczyzn (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy REZUROCK wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Moze powodowac¢ zmeczenie lub zawroty glowy (patrz punkt 4.8). Jesli

u pacjenta wystapig tego typu objawy, nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow ani obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: zmeczenie (20,2%), biegunka (12,8%), nudnosci
(11,7%), bol gltowy (10,6%), wymioty (8,5%) oraz zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) (7,4%), zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT)
(5,3%) i zwickszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy (GGT) (4,3%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3 lub 4 byly zapalenie ptuc, niedotlenienie i
biegunka (po 2,1% kazde).

Ciezkimi dzialaniami niepozadanymi byty: zapalenie ptuc (2,1%) i zapalenie tkanki tgcznej, zakazenie
jelita grubego, zapalenie tkanki tacznej okotooczodotowej, bakteriemia gronkowcowa, zakazenie
goérnych drog oddechowych, niedotlenienie, zatorowo$¢ ptucna, biegunka, nudnosci, dysplazja jezyka,
wymioty i zespo6t niewydolno$ci wielonarzadowej (po 1,1% kazde).

Najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do przerwania leczenia byty nudnosci (2,1%).

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania dawkowania wystapity u 14,9% pacjentow

i obejmowaty nudnosci (2,1%), zapalenie zotadka i jelit, zakazenie jelita grubego, zapalenie tkanki
Tacznej okotooczodotowej, zapalenie pluc, zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnoSci
kinazy fosfokreatynowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci GGT, zwickszenie st¢zenia
prokalcytoniny, biegunke, wymioty, zmeczenie, zatorowos¢ ptucna, neutropenie, bole stawowe,
neuropatie obwodowe i pgcherzowe zapalenie skory (po 1,1% kazde).

Na podstawie dlugookresowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w okresie ponad
12 miesiecy wykazano, ze u 13,8% pacjentow w grupie otrzymujacej dawke 200 mg raz na dobe
wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane. Najczgstszymi obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi byly: biegunka (4,3%), zakazenia gornych droég oddechowych (2,1%), nudnosci
(2,1%) i zmniejszenie masy ciata (2,1%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane zglaszane we wszystkich badaniach klinicznych
prowadzonych metoda otwartej proby, w ktorych oceniano belumosudil podawany w dawce 200 mg
raz na dobe¢ u 94 pacjentow, wedtug czgstosci wystepowania. Mediana czasu trwania leczenia
wynosita 9,18 miesigca (zakres: od 0,46 do 83,75 miesigca).



Czgsto$¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie z nastepujacymi konwencjami: bardzo czesto (= 1/10);
czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000);
bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej klasyfikacji uktadéw i narzagdow dziatania niepozadane wymieniono

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2: Dzialania niepozadane

Kategoria czestosci,

Dzialania niepozadane wszystk.ie s.topnie st‘:];fli,:t(l‘(’/l:) Stopnie 3-4 (%)
nasilenia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gbrnych drog oddechowych Czesto 4 (4,3) 0

Zapalenie phuc Czesto 2(2,1) 2(2,1)

Zapalenie tkanki facznej Czesto 2(2,1) 1(1,1)

Zapalenie zoladka i jelit Czgsto 1(1,1) 0

Zakazenie jelita grubego Czgsto 1(1,1) 0

Zapalenie nosogardta Czgsto 1(1,1) 0

Zapalenie tkanki tacznej okotooczodotowej Czgsto 1(1,1) 0

Zapalenie zatok Czgsto 1(L,1) 1(1,1)

Bakteriemia gronkowcowa Czgsto 1(1,1) 0
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwistos¢ Czesto 3(3,2) 0

Neutropenia Czgsto 1(1,1) 1(1,1)
Zaburzenia endokrynologiczne

Niedoczynno$¢ tarczycy Czesto 2(2,1) | 0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszenie apetytu Czesto 6 (6,4) 1(1,1)

Hiperglikemia Czesto 4(4,3) 0

Hipofosfatemia Czesto 2(2,1) 0

Hiperlipidemia Czesto 2(2,1) 0
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy Bardzo czesto 10 (10,6) 0

Neuropatia obwodowa Czesto 4(4,3) 0

Zawroty glowy Czesto 2(2,1) 0

Parestezje Czesto 2(2,1) 0

Migrena Czesto 1(1,1) 0
Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie tetnicze Czesto 2(2,1) 1(1,1)

Niedoci$nienie tetnicze Czgsto 1(1,1) 1(1,1)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Dusznos¢ Czesto 6 (6,4) 1(1,1)

Kaszel Czesto 2(2,1) 0

Niedotlenienie Czesto 2(2,1) 2(2,1)

Zatorowos$¢ ptucna Czesto 2(2,1) 1(1,1)
Zaburzenia Zoladka i jelit

Nudnosci Bardzo czesto 11 (11,7) 1(1,1)

Biegunka Bardzo czesto 12 (12,8) 2(2,1)




Wymioty Czesto 8 (8,5) 1(1,1)
Zaparcia Czesto 5(5,3) 1(1,1)
Bél brzucha Czesto 2(2,1) 0
Wzdecia Czesto 2(2,1) 0
Dyskomfort w jamie brzusznej Czgsto 2(2,1) 0
Dysplazja jezyka Czesto 1(1,1) 0
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Swiad Czgsto 1(1,1) 0
Wysypka Czgsto 1(1,1) 0
Pecherzowe zapalenie skory Czgsto 1(1,1) 0
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bol plecow Czesto 3(3,2) 0
Skurcze mie$ni Czesto 2(2,1) 0
Bol stawow Czesto 2(2,1) 0
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Zmeczenie Bardzo czesto 19 (20,2) 1(1,1)
Obrzeki obwodowe Czesto 3(3,2) 0
Goraczka Czesto 2(2,1) 0
Zke samopoczucie Czgsto 1(1,1) 0
Obrzek miejscowy Czgsto 1(1,1) 0
Zespot niewydolnosci wielonarzadowej Czgsto 1(1,1) 1(1,1)
Obrzek Czgsto 1(L,1) 0
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej Czesto 7(7,4) 1(1,1)
Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej Czesto 5(5,3) 1(1,1)
Zwigkszenie aktywno$ci gamma-
glutamylotransferazy Czesto 44.3) 1(1,1)
Zmniejszenie masy ciata Czesto 3(3,2) 0
Zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej
we krwi Czesto 33,2 0
Zwigkszenie aktywnos$ci kinazy
fosfokreatynowe;j Czesto 33,2 1(1,1)
Zmniejszenie liczby plytek krwi Czesto 2(2,1) 0
Zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi Czesto 2(2,1) 0
Zmniejszenie liczby limfocytow Czesto 2(2,1) 0
Zmniejszenie liczby leukocytow Czgsto 2(2,1) 1(1,1)
Zwiekszenie stezenia bilirubiny sprzezonej Czgsto 1(1,1) 0
Zwigkszenie stezenia prokalcytoniny Czgsto 1 (1,1) 0

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wagtrobowych

Zwickszenie aktywnosci AspAT, AIAT i GGT obserwowano w pierwszym miesigcu leczenia

belumosudilem, a nastgpnie czestos¢ tych zdarzen zmniejszyta si¢. Zalecane modyfikacje dawki po

zwiekszeniu aktywnos$ci enzymow watrobowych przedstawiono w punkcie 4.2. Zalecane
monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych, patrz punkt 4.4.




Reakcje hematologiczne

Niedokrwisto$¢ (o roznym stopniu nasilenia) wystepowata u 12,5% pacjentow, a niedokrwisto§¢
stopnia > 3 wystepowata u 4,2% pacjentow. W analizie zbiorczej nie zglaszano spojnych rdéznic czasu
do pierwszego wystgpienia niedokrwistosci pomiedzy grupami otrzymujacymi rézne dawki.
Najwigksza czestos¢ wystepowania niedokrwistos$ci obserwowano w okresie od 3 do < 6 miesigcy.
Pojedynczy przypadek cigzkiej neutropenii wystapit w 253 dniu, tj. okoto 8 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia belumosudilem. Modyfikacje dawkowania w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych,
patrz punkt 4.2.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zglaszano r6znic w czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentéw z tagodna

1 umiarkowang postacig przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGVHD),
ocenianych na podstawie prawidtowej czynnosci nerek oraz fagodnych i umiarkowanych zaburzen
czynnosci nerek. U pacjentéw z cigzka postacig przewlektej GVHD obserwowano wigksza czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek

w porownaniu z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek i prawidtowa czynnoscia nerek.

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie w stosowaniu produktu leczniczego u miodziezy jest ograniczone. W badaniu KD025-
213 Iacznie trzech pacjentow w wieku mtodzienczym otrzymato belumosudil (2 w grupie
otrzymujacej dawke 200 mg raz na dobe i 1 w grupie otrzymujgcej dawke 200 mg dwa razy na dobg).
Po wprowadzeniu produktu do obrotu i w ramach programéw indywidualnego stosowania 112
pacjentow w wieku mlodzienczym byto leczonych belumosudilem z udokumentowanymi danymi
dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania. Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty
nudnosci (4,6%) i bole glowy (2,8%). Profil bezpieczenstwa stosowania belumosudilu u dzieci

i mlodziezy (w wieku > 12 lat) z przewlekla choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi cGVHD byt
zgodny pod wzgledem typu, charakteru i nasilenia ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania

u pacjentow dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma znanego antidotum w przypadku przedawkowania belumosudilu. Zdrowym ochotnikom
podawano pojedyncze dawki do 1000 mg z akceptowalng tolerancjg. W przypadku przedawkowania
nalezy podda¢ pacjenta obserwacji pod katem objawow przedmiotowych lub podmiotowych dziatan
niepozadanych oraz natychmiast wlaczy¢ wszelkie odpowiednie leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
LO4AA4S.

Mechanizm dziatania
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Belumosudil jest selektywnym inhibitorem Rho-zaleznej kinazy biatkowej-2 zawierajacej odcinek
superhelikalny (ROCK?2), ktéra posredniczy w przekazywaniu sygnatow istotnych dla funkcjonowania
komoérek uktadu immunologicznego i szlakow widknienia.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca
W przypadku dawki 2,2-krotnie przekraczajacej maksymalng zalecang dawke, belumosudil nie
powoduje wydtuzenia odstepu QT w stopniu istotnym klinicznie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Badanie KD025-213

Badanie KD025-213 bylo prowadzonym metodg otwartej proby, wieloosrodkowym badaniem fazy 2
dotyczacym stosowania belumosudilu w leczeniu pacjentow z przewlekta GVHD. Populacja
dorostych zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat, I'TT) obejmowata 156 pacjentéw.
Pacjenci w wieku 12 lat Iub starsi kwalifikowali si¢ do badania, jesli otrzymali od 2 do 5
wczesniejszych linii leczenia ogélnoustrojowego i wymagali dodatkowego leczenia. Zakwalifikowani
pacjenci otrzymywali stalg dawke kortykosteroidow przez dwa tygodnie przed wiaczeniem

do badania. Pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej doustny
belumosudil w dawce 200 mg raz na dobe¢ lub do grupy otrzymujacej dawke 200 mg dwa razy na
dobe. Pacjentow wykluczano z udziatu w badaniu w przypadku, gdy liczba ptytek krwi wynosita < 50
x 10%/1, bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych < 1,5 x 10%/1, aktywno$¢ AspAT lub
AIAT >3 x GGN, stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5 x GGN, odstep QTc(F) > 480 ms, eGFR <

30 ml/min/1,73 m* lub FEV1 < 39%.

Belumosudil dodawano do kontynuacji stosowania standardowych lekow przeciwko przewleklej
GVHD, takich jak kortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny (ang. calcineurin inhibitors, CNIs)
(cyklosporyna lub takrolimus), syrolimus, fotofereza pozaustrojowa (ang. extracorporeal
photopheresis, ECP) i (lub) leki miejscowe lub wziewne, zgodnie z wytycznymi obowigzujacymi

w danej placowce, jesli w chwili wlaczenia do badania pacjenci stosowali je w stalej dawce/wg
ustalonego schematu dawkowania. W przypadku zaostrzenia przewleklej GVHD dozwolone byto
tymczasowe zwigkszenie dawki kortykosteroidow (do rownowaznej dawki prednizonu 1 mg/kg
mc./dobg) przez okres do 6 tygodni. Zwigkszenie dawki kortykosteroidow przez >6 tygodni lub wigce;j
niz 2 epizody zaostrzenia przewlektej GVHD w ciagu pierwszych 6 miesigcy leczenia belumosudilem
uznawano za niepowodzenie leczenia, podobnie jak rozpoczecie nowego leczenia ogdlnoustrojowego
w przypadku przewleklej GVHD.

Mediana wieku dorostych pacjentow wiaczonych do grupy otrzymujacej dawke 200 mg raz na dobe
(N=78) wynosita 53 lata (zakres: od 21 do 77 lat), 63% bylo ptci meskiej i 85% byto rasy biatej. U
wigkszosci (73%) pacjentow wystepowala cigzka postac przewlektej GVHD, przy czym 81%
pacjentow bylo opornych na ostatnie leczenie og6lnoustrojowe przed wigczeniem do badania.
Narzadami zajetymi na poczatku badania byty skora (82%), stawy/powiez (77%), oczy (73%), pluca
(35%), jama ustna (53%), przetyk (30%), gorny odcinek przewodu pokarmowego (18%), dolny
odcinek przewodu pokarmowego (9%) i watroba (13%). Pie¢dziesiat jeden procent pacjentéw miato
zajete cztery lub wigcej narzaddéw. Najczesciej stosowanymi jednocze$nie rodzajami leczenia
ogolnoustrojowego, ktore przyjmowali pacjenci w dniu 1 cyklu 1 w badaniu KD025-213, byly
kortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny (CNIs) (takrolimus lub cyklosporyna), syrolimus,
mykofenylan mofetylu (ang. mycophenolate mofetil, MMF) i fotofereza pozaustrojowa (ECP).
Mediana liczby wczeséniejszych linii leczenia ogélnoustrojowego w przewlektej GVHD wynosita 3,0.
Do badania wiaczono rowniez 2 pacjentow w wieku mtodzienczym 12 i 13 lat, do grupy otrzymujace;j
dawke 200 mg raz na dobe.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci, czyli wskaznik odpowiedzi obiektywnych
(ang. overall response rate, ORR) zdefiniowano jako odsetek pacjentow, u ktorych osiagnicto
odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR) ([ustgpienie wszystkich objawow w kazdym
narzadzie lub w kazdym miejscu ciata]) lub odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response, PR)
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([poprawa w co najmniej jednym narzadzie lub jednym miejscu ciata bez progresji w jakimkolwiek
innym narzadzie lub jakimkolwiek innym miejscu ciala]) w dowolnej ocenie odpowiedzi po ocenie
wyjsciowej, zgodnie z projektem 2014 NIH Consensus Development Project on Criteria for Clinical
Trials in cGVHD. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty czas trwania odpowiedzi i czas do
wystgpienia odpowiedzi. Uzyskano odpowiedzi, w tym odpowiedzi calkowite, ze strony wszystkich
zajetych narzadow (skora, oczy, usta, przelyk, gorny odcinek przewodu pokarmowego, dolny odcinek
przewodu pokarmowego, watroba, ptuca, stawy/powi¢z). Wyniki analizy ORR i najwazniejszych
drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3: Wskaznik najlepszych odpowiedzi obiektywnych i inne wyniki dotyczace skutecznosci,
populacja oséb dorostych ITT

Zmienna Belumosudil

200 mg raz na dobe
(N=178)

Wskaznik odpowiedzi ogotem (%) 73,1

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

Odpowiedz catkowita (%) 5,1

Odpowiedz czgsciowa (%) 67,9

ORR po 6 miesiacach (%) 43,6

95% CI ORR po 6 miesigcach 32,4; 55,3

#Czas trwania (pierwotnej) odpowiedzi obliczony metoda K-M, 23,9 (11,43;50,43)

mediana, tygodnie (95% CI)

Czas do wystapienia odpowiedzi, mediana, tygodnie (zakres) 4,43 (3,7; 80,1)

Objasnienie skrotow: CI = przedziat utnosci; ORR = wskaznik odpowiedzi obiektywnych; K-

M = Kaplana-Meiera; NO = nie osiggni¢to; ITT = populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem.
Uwaga: data odcigcia danych: 2 wrzes$nia 2022 r.

Uwaga: 2-stronny, doktadny CI ORR obliczono metodg Cloppera Pearsona.

Uwaga: czas trwania odpowiedzi i czas do wystapienia odpowiedzi ustalono w populacji 0s6b
odpowiadajacych na leczenie. Procenty obliczono na podstawie liczby pacjentow w populacji ITT.
#Czas trwania odpowiedzi (pierwotnej) zdefiniowano jako czas od wystapienia pierwszej odpowiedzi
do pogorszenia w stosunku do najlepszej odpowiedzi (np. z CR do PR lub z PR do LR), rozpoczecia
nowego leczenia ogdlnoustrojowego lub zgonu.

ORR zdefiniowano jako odsetek pacjentow, u ktorych osiagnieto odpowiedz catkowita (CR) lub
odpowiedz czgsciowa (PR) w dowolnym momencie bez stosowania nowego leczenia
ogolnoustrojowego przewlektej GVHD, zgodnie z projektem 2014 NIH Consensus Development
Project on Criteria for Clinical Trials in cGVHD i zgodnie z oceng badaczy.

Dzieci i miodziez

Lacznie u 3 pacjentow w wieku mlodzienczym leczonych belumosudilem w dawce 200 mg raz na
dobe w interwencyjnych badaniach klinicznych obserwowano odpowiedz na leczenie belumosudilem.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ belumosudilu u mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat
potwierdzaja dane naukowe z badania KD025-213.

W badaniu KD025-213 dwdch pacjentow w wieku mtodzienczym leczono belumosudilem w dawce
200 mg raz na dobe. U jednego z nich osiagnigto PR. U tej osoby odpowiadajacej na leczenie czas do
uzyskania odpowiedzi (ang. time to response, TTR) wynosit 53 dni, a czas trwania odpowiedzi (ang.
duration of response, DOR) wynosit 820 dni.

Na podstawie przewidywan modelu farmakokinetycznego oczekuje si¢, ze skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania beda podobne u mtodziezy i dorostych pacjentow.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikdéw badan belumosudilu w jedne;j

lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu przewlektej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (patrz punkt 4.2 — informacja dotyczaca stosowania u dzieci i mtodziezy).
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Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Mediana Tmax belumosudilu z ré6znych badan wynosita okoto 3 godzin. Po podaniu pojedynczej dawki
doustnej 200 mg belumosudilu $rednia bezwzglgdna dostgpnos¢ biologiczna (% wspotczynnik
zmienno$ci) wynosita 64% (17%).

Wplyw pokarmow

U zdrowych ochotnikéw podanie pojedynczej dawki 200 mg belumosudilu z wysokothuszczowym

i wysokokalorycznym positkiem (od 800 do 1 000 kilokalorii, przy okoto 50% catkowitej zawarto$ci
kalorii w positku z tluszczu) zwigkszyto warto$¢ Cpax belumosudilu 2,25 razy w stosunku do wartos$ci
po podaniu na czczo i AUC 2 razy w stosunku do warto$ci po podaniu na czczo. Mediana Tiax byta
opo6zniona o 0,5 godziny.

Na podstawie modelowania farmakokinetyki populacyjnej (PK) srednia warto§¢ AUC (%
wspotczynnik zmienno$ci) w stanie stacjonarnym u pacjentow z przewlekla GVHD otrzymujacych
dawke 200 mg raz na dobg podawang z positkiem wynosita 18 800 (33%) heng/ml; $rednia warto$¢
Chmax W stanie stacjonarnym wynosita 2 230 (31%) ng/ml. Podczas podawania belumosudilu raz na
dobe uzyskiwano stan stacjonarny jego stezenia przy wspotczynniku akumulacji wynoszacym 1,2.

Dystrybucja

Na podstawie modelowania farmakokinetyki populacyjnej (PK), farmakokinetyke opisano za pomoca
modelu dwukompartmentowego ze $rednim okresem pottrwania dystrybucji wynoszacym 1,57 h
(78%). Srednia (% wspotczynnik zmiennoéci, (ang. coefficient of variation, CV)) pozorna objetosé
dystrybucji belumosudilu w kompartmencie centralnym wynosita 35,8 1 (93%). W badaniach in vitro
stopien zwigzania z albuming surowicy ludzkiej wynosit 99,9%, a z ludzka kwasna glikoproteing ol —
98,6%.

Metabolizm

Na podstawie oceny in vitro stwierdzono, ze CYP3A4 stanowi dominujacg izoformg CYP
odpowiedzialng za metabolizm belumosudilu, chociaz izoformy CYP2CS8, CYP2D6 i UGT1A9 braty
w nim tez udziat w mniejszym stopniu.

Eliminacja

Na podstawie wynikow modelowania farmakokinetyki populacyjnej (PK) u pacjentow z przewlekta
GVHD stwierdzono, ze $redni okres potowicznej eliminacji belumosudilu (% wspotczynnik
zmiennosci, CV) wynosi 32,9 h (15%). Sredni (% CV) pozorny klirens belumosudilu u pacjentéw
wynosi 12,5 1/h (38%).

Wyniki badania Human Mass Balance wskazuja, ze gtéwna drogg wydalania jest wydalanie z katem

(85% dawki). 30% dawki odzyskanej z katem stanowit niezmieniony belumosudil. Mniej niz 5%
dawki odzyskano w moczu.
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Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja na belumosudil (Cpax 1 AUC) u zdrowych ochotnikéw wydaje si¢ by¢ nieco wigksza niz
proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 20 do 500 mg raz na dobg, ale mniejsza niz
proporcjonalna do dawki w przypadku dawek wigkszych niz 500 mg. U pacjentow z przewlekta
GVHD wzrost ekspozycji miedzy dawkami 200 a 400 mg jest w przyblizeniu proporcjonalny.

Szczegdlne grupy pacjentow

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano istotnych klinicznie rdéznic w
farmakokinetyce belumosudilu w zaleznosci od wieku (od 20 do 77 lat), rasy, ptci lub masy ciata (od
38,6 do 143 kg).

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic w
farmakokinetyce belumosudilu u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
nerek. Nie badano pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zmiany ekspozycji na belumosudil po podaniu w pojedynczej dawce 200 mg u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci watroby o roznej klasie nasilenia wedtug skali Childa-Pugha bez
watrobowej postaci GVHD w poréwnaniu z osobami z prawidlowg czynnoscig watroby
przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4: Wplyw réznego stopnia zaburzen czynnosci watroby na ekspozycje na belumosudil

Kategoria zaburzen | Zmiany ekspozycji na belumosudil u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby czynnosci watroby w poréwnaniu z osobami z prawidlowa
czynnoscig watroby
Stezenia catkowite (leku wolnego Stezenia leku wolnego
+ zwigzanego)
Cinax AUC Cinax AUC
Lagodne 1,2-krotne 1,4-krotne Zmniejszenie | Zmniejszenie
(klasa A wedtug zwigkszenie zwigkszenie 0 14% 0 19%
skali Childa-Pugha)
Umiarkowane Zmniejszenie 1,5-krotne Zmniejszenie 1,4-krotne
(klasa B wedlug 0 6% zwickszenie 012% zwickszenie
skali Childa-Pugha)
Cigzkie 1,3-krotne 4,2-krotne 5,4-krotne 16-krotne
(klasa C wedhug zwickszenie zwickszenie zwickszenie zwickszenie
skali Childa-Pugha)

Drzieci i mlodziez

Nie zaobserwowano odmiennos$ci farmakokinetycznej u trzech pacjentow w wieku mtodzienczym

z dostepnymi wybiorczymi danymi farmakokinetycznymi.

5.3

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach z wielokrotnym podawaniem, toksyczno$¢ obserwowano przy $rednich stezeniach
belumosudilu w osoczu ponizej lub podobnym do oczekiwanej ekspozycji u ludzi, a w badaniach
toksycznego wptywu na reprodukcje, toksycznos$¢ obserwowano przy stgzeniu ponizej oczekiwanej
ekspozycji u ludzi.

W badaniach in vitro i in vivo oceniajacych bezpieczenstwo, wlasciwosci farmakologiczne Iub
genotoksyczno$¢ nie zidentyfikowano zadnych dowodow na szczegélne zagrozenie dla ludzi.
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Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach z wielokrotnym podawaniem dawek doustnych u szczurdéw i pséw dziatania niepozadane
obserwowane u jednego lub obu gatunkow obejmowaty objawy toksycznego wptywu produktu
leczniczego na przewdd pokarmowy (wymioty, luzne stolce i (lub) nieprawidtowy czarny kolor tresci
pokarmowej, zwigckszenie wydzielania $liny), watrobe (zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, przerost/zwigkszenie masy narzadu i cholestaza/stan zapalny), nerki (zwigkszenie
stezenia azotu mocznikowego we krwi, zmiany w kanalikach nerwowych, nadmierna pigmentacja,
wewnatrzkomorkowe kropelki biatka w nabtonku), uktad krwionosny i limfatyczny (niedokrwistosé
regeneracyjna, wyczerpanie limfocytow w sledzionie i grasicy) oraz uktad rozrodczy.

Zaburzenia ptodnosci

U samcow szczurdow i psow objawy toksycznosci obejmowaty zmniejszenie masy najadrza i jader
zwigzane z nieprawidlowosciami plemnikéw, takimi jak wieloogniskowe obustronne zwyrodnienie
plemnikow w najadrzu i jadrach, obecnos¢ plemnikow wielojadrzastych w jadrach oraz zmniejszona
ruchliwo$¢ i liczba plemnikow; w badaniach z dawka wielokrotng zmiany byty odwracalne u pséw,
ale nie w petni odwracalne u szczuréw.

U samic szczurOw obserwowano zmniejszenie masy macicy korelujgce z hipoplazja macicy/szyjki
macicy i ze zmniejszonym rozwojem pecherzykow w jajnikach, co wigzato si¢ z niekorzystng

redukcja masy ciala. Zmiany te byly odwracalne.

Toksyczny wplyw na reprodukcie i rozwo] potomstwa

Dziatania niepozadane u samic szczurdéw (leczonych belumosudilem lub nieleczonych, ale
kojarzonych z leczonymi samcami) obejmowaty zwigkszenie czestosci utraty zarodkow przed lub po
implantacji, zmniejszenie liczby zywotnych zarodkéw i wystepowanie wad rozwojowych ptodu,

w tym braku odbytu i ogona, przepukliny pgpowinowej i kopulastej glowy.

U kroélikow obserwowano toksyczny wptyw na matke i niekorzystny wptyw na rozwoj zarodka i ptodu
(W tym poronienia samoistne, zwigkszona czegstos¢ utraty zarodka po implantacji, zmniejszenie
odsetka zywych plodow oraz zmniejszenie masy ciata ptodu i wady rozwojowe szkieletu/zewngetrzne).

Rakotwoérczosé

Nie zglaszano zadnych dziatan rakotworczych u myszy transgenicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian
Krzemionka koloidalna, bezwodna

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol (E1521)

Talk (E553D)
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Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowg zakretka zabezpieczajaca przed
dostepem dla dzieci i pochtaniaczem wilgoci w postaci zelu krzemionkowego.

Wielkos$ci opakowan: 28 Iub 30 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2015/001

EU/1/26/2015/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym
podmiot odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
(PSURSs) tego produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Rezurock u dorostych pacjentdéw oraz dzieci i mtodziezy (w wieku
12 lat i starszych o masie ciala co najmniej 40 kg) z przewlekta choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. chronic graft-versus-host disease,
cGVHD), jesli inne produkty lecznicze dopuszczone do stosowania w cGVHD
przynosza jedynie ograniczone korzysci kliniczne lub nie sg odpowiednie,
podmiot odpowiedzialny (ang. Marketing Authorisation Holder, MAH) przedtozy
ostateczne wyniki badania EFC22965, randomizowanego, otwartego,
wieloo$rodkowego badania fazy III poréwnujacego belumosudil z najlepsza
dostepna terapia, zgodnie z zatwierdzonym protokotem.

Q4 2029
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

21



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

22



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REZUROCK 200 mg tabletki powlekane
belumosudil

2. ZAWARTOSC <SUBSTANCJI CZYNNEJ> <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda tabletka powlekana zawiera mezylan belumosudilu w ilosci odpowiadajacej 200 mg
belumosudilu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletki powlekane

28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I <DROGA> <DROGI> PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potykac srodka pochtaniajacego wilgoc.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rezurock 200 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REZUROCK 200 mg tabletki powlekane
belumosudil

2. ZAWARTOSC <SUBSTANCJI CZYNNEJ> <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda tabletka powlekana zawiera mezylan belumosudilu w ilosci odpowiadajacej 200 mg
belumosudilu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletki powlekane

28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I <DROGA> <DROGI> PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot:

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Rezurock 200 mg tabletki powlekane
belumosudil

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z tres§cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rezurock i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rezurock
Jak przyjmowac lek Rezurock

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rezurock

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S e

1. Co to jest lek Rezurock i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Rezurock zawiera substancj¢ czynna belumosudil, ktora nalezy do grupy lekéw zwanych lekami
immunosupresyjnymi.

Lek Rezurock jest stosowany w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych
o masie ciala co najmniej 40 kg) z przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD),
gdy inne metody leczenia zapewniajg ograniczone korzysci kliniczne, nie sg odpowiednie lub zostaty
wyczerpane.

Przewlekta GVHD moze wystapi¢ po tygodniach lub miesigcach po przeszczepie szpiku kostnego lub
komorek macierzystych (komodrek krwiotwodrczych), komorki przeszezepione od dawcy (przeszczep)
atakujg organizm (gospodarza), powodujgc stan zapalny i uszkodzenie wielu narzadow, takich jak
skora, watroba lub uktad trawienny.

Substancja czynna leku Rezurock, belumosudil, dziata poprzez blokowanie enzymu (biatka) o nazwie
ROCK2, ktory bierze udziat w dziataniu uktadu odpornosciowego (naturalnego systemu obronnego
organizmu). Powoduje to zmniejszenie stanu zapalnego i dalszych uszkodzen narzadow
wewngtrznych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rezurock

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Rezurock
- jesli pacjent ma uczulenie na belumosudil lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),
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- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia,
- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci watroby bez postaci choroby
watrobowej GVHD.

W razie watpliwosci, czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza lub farmaceuty przed przyjeciem leku Rezurock.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Rezurock nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts, jesli:

- pacjentka jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w cigzg, poniewaz lek Rezurock moze zaszkodzié
nienarodzonemu dziecku (patrz punkt ,,Cigza, karmienie piersig, wptyw na ptodnosé¢
i antykoncepcja”).

- pacjentka karmi piersig lub planuje karmi¢ piersig, poniewaz lek Rezurock moze potencjalnie
powodowac ci¢zkie dzialania niepozadane u dzieci karmionych piersia (patrz punkt ,,Cigza,
karmienie piersia, wplyw na plodno$¢ i antykoncepcja”).

- u pacjenta wystepuja choroby watroby; pacjent musi mie¢ wykonywane badania krwi przed
rozpoczgciem i w trakcie leczenia lekiem Rezurock, w tym badania majace na celu
monitorowanie czynnosci watroby.

- pacjent przyjmuje inne leki (patrz punkt ,,Lek Rezurock a inne leki”).

Dzieci
Lek Rezurock nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 12 lat lub o masie ciata mniejszej
niz 40 kg, poniewaz nie byt badany u pacjentow w tej grupie wiekowe;.

Lek Rezurock a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek Rezurock moze
wplywacé na dziatanie innych lekéw, a inne leki moga wywiera¢ wplyw na dziatanie leku Rezurock.

W szczegoblnosci nalezy poinformowac lekarza, jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizej
wymienionych lekéw, poniewaz moze by¢ konieczna zmiana dawki tych lekéw lub dawki leku
Rezurock.

Nastepujace leki moga obniza¢ skutecznos$¢ leku Rezurock poprzez zmniejszanie jego stezenia we

krwi:

- ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy),

- inhibitory pompy protonowej, takie jak omeprazol lub rabeprazol (stosowane w celu
zmniejszenia produkcji kwasu w zotadku),

- inne leki zmniejszajace wydzielanie kwasu zotadkowego (stosowane w celu zmniejszenia
produkcji kwasu w zoladku).

Lek Rezurock moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych nastepujacych lekow

poprzez zwickszanie ich stezenia we krwi:

- statyny, takie jak rozuwastatyna (stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu),

- dabigatran (stosowany w celu zapobiegania powstawaniu zakrzepow krwi),

- raltegrawir (stosowany w leczeniu zakazen wirusem HIV),

- syrolimus lub takrolimus (stosowane w celu zapobiegania chorobie przeszczep przeciwko
gospodarzowi).

W razie watpliwosci, czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy zwrocic si¢ do
lekarza przed przyjeciem leku Rezurock.

Podczas przyjmowania leku Rezurock nigdy nie nalezy rozpoczynaé leczenia nowym lekiem bez

uprzedniej konsultacji z lekarzem. Dotyczy to lekow wydawanych na recepte, lekow dostepnych bez
recepty (OTC) oraz lekéw ziotowych i lekow stosowanych w medycynie nieckonwencjonalne;.
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Nalezy prowadzi¢ list¢ wszystkich przyjmowanych lekow, aby pokaza¢ jg lekarzowi i farmaceucie po
otrzymaniu nowego leku.

Stosowanie leku Rezurock z jedzeniem
Lek Rezurock nalezy przyjmowac z positkiem. Patrz punkt 3.

Cigza, karmienie piersia, wplyw na plodnos$¢ i antykoncepcja

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciagzy lub karmi piersig, powinna natychmiast
poinformowac o tym lekarza. Jesli pacjentka planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza
przed przyjeciem tego leku.

Cigza

Nie nalezy przyjmowac leku Rezurock, jesli pacjentka jest w cigzy, poniewaz lek Rezurock moze
zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Przed rozpoczeciem leczenia lekarz sprawdzi, czy pacjentka nie
jest w cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie stosowania leku Rezurock, powinna natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Antykoncepcja

Jesli pacjentka jest kobieta, ktora moze zaj$¢ w ciazg, lekarz sprawdzi przed rozpoczeciem leczenia
lekiem Rezurock, czy pacjentka nie jest w ciazy. Wynika to stad, ze Rezurock moze zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku. Pacjentka musi stosowac¢ sprawdzong i wysoce skuteczna metode
antykoncepcji (kontrolg urodzen) podczas leczenia lekiem Rezurock i przez co najmniej tydzien po
przyjeciu ostatniej dawki.

Jesli pacjent ptci meskiej ma partnerke, ktora moze zaj$¢ w cigze, partnerka powinna unikaé zajscia
w cigz¢ podczas przyjmowania leku Rezurock przez pacjenta. Konieczne jest stosowanie skutecznej
metody antykoncepcji podczas leczenia lekiem Rezurock i przez co najmniej tydzien po przyjeciu
ostatniej dawki.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat odpowiedniej metody antykoncepcji dla pacjentki podczas
leczenia lekiem Rezurock.

Karmienie piersia

Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie leczenia lekiem Rezurock i przez co najmniej tydzien po przyjeciu
ostatniej dawki. Lek Rezurock moze by¢ szkodliwy dla dziecka karmionego piersia.

Plodnosé

W oparciu o badania przeprowadzone na zwierzgtach stwierdzono, ze lek Rezurock moze powodowac
przejsciowa nieptodnosc.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jesli po przyjeciu leku Rezurock pacjent poczuje zmeczenie lub zawroty glowy, nie nalezy prowadzi¢
pojazdoéw ani obstugiwaé maszyn.

Lek Rezurock zawiera séd

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Rezurock

Lek Rezurock nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza.
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Zalecana dawka dla dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat lub starszych i o masie ciala co najmnie;j
40 kg) to jedna tabletka (zawierajagca 200 mg belumosudilu) przyjmowana raz na dobe doustnie o tej
samej porze kazdego dnia.

Tabletke nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody, w trakcie positku.

Lekarz moze zwigkszy¢ dawke leku Rezurock, jesli pacjent przyjmuje rowniez inne leki, ktére moga
wplywacé na dziatanie belumosudilu.

Lekarz moze zaleci¢ przerwanie przyjmowania leku Rezurock na pewien czas lub na state,
w zaleznosci od tego, jak dobrze pacjent toleruje leczenie.

Czas trwania leczenia
Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu, az lekarz zaleci jego przerwanie.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Rezurock
W przypadku przyjecia wickszej niz zalecana dawki leku Rezurock nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem lub udac¢ si¢ do najblizszego szpitala. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku.

Pominiecie przyjecia leku Rezurock

W przypadku pominigcia przyjecia dawki leku Rezurock nalezy przyja¢ ja mozliwie jak najszybciej

tego samego dnia tylko wtedy, gdy:

- lek Rezurock jest przyjmowany raz na dobg i uptyneto mniej niz 12 godzin od wyznaczonej
godziny przyjecia dawki,

- lek Rezurock jest przyjmowany dwa razy na dobe¢ i uplyneto mniej niz 6 godzin od
wyznaczonej godziny przyjecia dawki.

Po przyjeciu pomini¢gtej dawki nalezy przyja¢ kolejna dawke leku Rezurock o tej samej porze co

zwykle.

W przypadku pomini¢cia dawki leku Rezurock nie nalezy jej przyjmowac, jezeli:

- lek Rezurock jest przyjmowany raz na dobe i uptyneto wigcej niz 12 godzin od wyznaczone;j
godziny przyjecia dawki,

- lek Rezurock jest przyjmowany dwa razy na dobg i uptyneto wiecej niz 6 godzin od
wyznaczonej godziny przyjecia dawki.

W takich przypadkach nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki i nalezy przyjac kolejna dawke leku

Rezurock o tej samej porze co zwykle.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Jesli pacjent ma wymioty po przyjeciu leku Rezurock
Jesli pacjent ma wymioty po przyjeciu leku Rezurock, nie nalezy przyjmowac kolejnej dawki. Nalezy
przyjac nastepng dawke leku Rezurock o tej samej porze co zwykle.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwréocié si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektére dziatania niepozadane mogg by¢ cigzkie.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z
nastepujacych czestych ciezkich dziatan niepozadanych (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na
10 o0sob):
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- Kaszel, bol w klatce piersiowej, dusznosc, goraczka. Moga to by¢ objawy zapalenia ptuc.

- Uczucie, ze pacjent nie jest w stanie prawidtowo oddycha¢ lub mysle¢. Moga to by¢ objawy
niedotlenienia (niskiego stezenia tlenu).

- Stan zapalny glebszych warstw skory. Moga to by¢ objawy zapalenia tkanki facznej (cellulitis).

- B4l brzucha, biegunka, goraczka. Moga to by¢ objawy zakazenia jelita grubego.

- Stan zapalny obejmujacy powieki i otaczajaca skore. Moga to by¢ objawy zapalenia tkanek
okotooczodotowych.

- Gorgczka, dreszcze i niskie ci$nienie krwi. Moga to by¢ objawy bakteriemii gronkowcowe;j
(zakazenia krwi).

- Przezigbienie, zakazenie nosa lub gardia (zakazenie gornych drog oddechowych).

- Uczucie dusznosci i bolu w klatce piersiowej. Moga to by¢ objawy zatorowosci ptucnej
(zakrzepu w naczyniu krwiono$nym w ptucach).

- Biegunka.

- Nudnosci (uczucie mdtoscei).

- Rany na jezyku, ktore si¢ nie goja, moga by¢ oznaka obecnosci nieprawidtowych komorek
(ktére mogg stac si¢ nowotworowe). Mogg to by¢ objawy dysplazji jezyka.

- Wymioty.

- Uczucie duzego ostabienia, wymioty, goraczka, dreszcze, zaburzenia §wiadomos$ci oraz
przyspieszone t¢tno. Moga to by¢ objawy niewydolnosci dwoch lub wiecej uktadow narzadow,
ktore nie sg w stanie zapewni¢ organizmowi prawidtowego funkcjonowania (zespo6t
niewydolno$ci wielonarzadowej).

Inne dzialania niepozadane
Do innych mozliwych dziatan niepozadanych naleza te wymienione ponizej. Jezeli te dziatania
niepozadane nasilg si¢, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)
- Bol glowy
- Skrajne zmeczenie

Czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob)

- Zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwistosc)

- Niedoczynnos¢ tarczycy (hipotyreoza)

- Zmnigjszenie apetytu

- Zwigkszenie stezenia cukru we krwi (hiperglikemia)

- Zmniejszenie stezenia fosforanow we krwi (hipofosfatemia)

- Zwigkszenie stgzenia tluszczu we krwi (hiperlipidemia)

- Uszkodzenie nerwdéw w obrgbie rak i ndg (neuropatia obwodowa)

- Zawroty glowy

- Uczucie drgtwienia, mrowienia lub klucia (parestezje)

- Podwyzszenie ci$nienia krwi (nadci$nienie tetnicze)

- Nagle uczucie braku tchu lub trudnosci z oddychaniem (dusznosé)

- Kaszel

- Zaparcia

- BOl brzucha

- Wzdgcie brzucha

- Dyskomfort w jamie brzuszne;j

- Bol plecow

- Skurcze mig$ni

- Bol stawow (artralgia)

- Obrzgk, zwtaszcza w okolicy kostek lub stop (obrzek obwodowy)

- Gorgczka

- Nieprawidlowe wyniki badan czynno$ciowych watroby

- Zmniejszenie masy ciala

- Zwigkszenie ilosci kinazy fosfokreatynowej, enzymu (biatka) uwalnianego do krwi w wyniku
uszkodzenia mig$ni

- Zmniejszenie liczby ptytek krwi, elementow krwi pomagajacych w jej krzepnigciu
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- Zwigkszone stezenie kreatyniny, co jest objawem pogarszajacych si¢ problemow z nerkami
- Zmniejszenie liczby limfocytow, rodzaju krwinek biatych we krwi

- Zmniejszenie liczby krwinek biatych

- BOl brzucha, biegunka, goraczka. Moga to by¢ objawy zapalenia zotadka i jelit

- Zapalenie nosa i gardta

- Zapalenie zatok

- Bol glowy (migrena)

- Niskie ci$nienie krwi

- Swedzenie

- Wysypka

- Zapalenie skory z duzymi pecherzami (pecherzowe zapalenie skory)

- Ogolne zle samopoczucie

- Miejscowy obrzgk

- Zazbkcenie skory i oczu (zwigkszone stgzenie bilirubiny zwigzanej)

- Podwyzszone stezenie prokalcytoniny, biatka we krwi, ktore jest wskaznikiem zakazenia.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek dziatania niepozadane, lekarz moze zmieni¢ dawke leku
Rezurock lub tymczasowo lub na state przerwac leczenie lekiem Rezurock.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozagdane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego

w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Rezurock

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po:
»EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rezurock

Substancja czynng leku jest belumosudil (w postaci mezylanu). Kazda tabletka zawiera 200 mg
belumosudilu.

Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza, kroskarmeloza sodowa, magnezu

stearynian, krzemionka koloidalna bezwodna.

Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy (E1203), tytanu dwutlenek (E171), makrogol (E1521), talk
(E553b), zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Rezurock i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane leku Rezurock to owalne tabletki w kolorze od bladozéttego do zéttego,

z nadrukiem ,,KDM” po jednej stronie i ,,200” po drugiej stronie.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lek Rezurock jest dostepny w plastikowej butelce z zamknigciem zabezpieczajacym przed dzie¢mi
w opakowaniu zawierajagcym 28 lub 30 tabletek powlekanych. Butelka zawiera §rodek chroniacy przed

wilgocia.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytwoérca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf.: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

Elrada
Sanofi-Aventis Movornpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

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

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536389

Kvzpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

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

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

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

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

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych

dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku
i w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.cu.
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ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO
DOPUSZCZENIA DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA
AGENCJE LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

e Przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca
przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej omowione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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