ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

REZUROCK 200 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine mesilat de belumosudil, echivalent cu belumosudil 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat)

Comprimat de forma ovala, de culoare galben pal pana la galben, inscriptionat cu"KDM" pe o fata si
"200" pe cealalta fata, cu dimensiuni de 7,4 x 14,8 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

REZUROCK este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti (cu varsta de 12
ani si peste, cu o greutate corporala de cel putin 40 kg) cu boala grefa-contra-gazda cronica
(BGCGec) atunci cand alte optiuni de tratament ofera beneficii clinice limitate, nu sunt adecvate sau
au fost epuizate.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in tratamentul bolii
grefa-contra-gazda cronice (BGCGc).

Doze

Doza recomandata este de 200 mg, administrata oral o data pe zi, in timpul mesei.

Inainte de initierea tratamentului trebuie efectuati o hemoleucograma completa si teste ale functiei
hepatice (vezi pct. 4.4). Initierea tratamentului cu belumosudil la pacientii cu valori ale
trombocitelor < 50 x 101 sau cu numir absolut al neutrofilelor < 1,5 x 10%1 trebuie si se bazeze
pe monitorizarea atenta a valorilor de laborator si a evaluarii clinice.

Modificari ale dozei din cauza reactiilor adverse
Testele functiei hepatice trebuie efectuate cel putin lunar, pe toatd durata tratamentului (vezi pct.
4.4).

Modificdrile recomandate ale dozei in cazul reactiilor adverse sunt prezentate in Tabelul 1.



Tabelul 1: Modificiri recomandate ale dozei in caz de reactii adverse

Reactie adversa

Severitate*

Modificarea dozei

Hepatotoxicitate

Gradul 3 ALT sau AST (> 5 pana
la 20 x LSVN) sau Gradul 2
bilirubind (> 1,5 pana la 3 x
LSVN)

Se intrerupe tratamentul pana la
revenirea la < gradul 1, apoi se
reia doza recomandata de
belumosudil si se monitorizeaza
analizele de laborator pentru
toxicitate.

Gradul 4 ALT sau AST (> 20 x
LSVN) sau Gradul > 3 bilirubina
(>3 xLSVN)

Se opreste definitiv tratamentul.

Alte reactii adverse (vezi pct.
4.8)

Gradul 3

Se intrerupe tratamentul pana la
revenirea la < gradul 1, apoi se
reia doza recomandata de
belumosudil si se monitorizeaza
toxicitatea.

Gradul 4

Se opreste definitiv tratamentul.

ALT = alanin-aminotransferaza; AST = aspartat-aminotransferaza; LSVN = limita superioara a

valorilor normale

*QGradul 1 este usor, Gradul 2 este moderat, Gradul 3 este sever, Gradul 4 pune viata in pericol.
Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente
Adverse ale Institutului National al Cancerului Versiunea 4.03 (NCI-CTCAE v4.03)

Modificari ale dozei din cauza interactiunilor medicamentoase
Inductorii enzimatici puternici ai CYP3 A4 si inhibitorii pompei de protoni scad expunerea la

belumosudil (vezi pct. 4.5).

Inductori puternici ai CYP3A

Doza recomandata este de 200 mg de doua ori pe zi, in timpul mesei, atunci cand se administreaza
concomitent cu inductori puternici ai CYP3A.

Inhibitori ai pompei de protoni

Doza recomandata este de 200 mg de doua ori pe zi, in timpul mesei, atunci cand se administreaza
concomitent cu inhibitori ai pompei de protoni.

Doza intirziatd sau omisa

In cazul unei doze intarziate sau omise:

O doza trebuie administrata cat mai curdnd posibil in aceeasi zi daca:

o o0 doza de 200 mg este omisa si au trecut 12 ore sau mai putin de 12 ore, in cazul administrarii
unei doze unice zilnice SAU
o o0 doza de 200 mg este omisa si au trecut 6 ore sau mai putin de 6 ore, in cazul administrarii de

doua ori pe zi (vezi pct. 4.5)
Pentru urmatoarea doza, trebuie reluat programul obisnuit.

Nu trebuie administratd o doza daca:

o o0 doza este omisa si au trecut mai mult de 12 ore, in cazul administrarii unei doze zilnice SAU
. o doza este omisa si au trecut mai mult de 6 ore, in cazul administrarii de doua ori pe zi (vezi
pct. 4.5)

Pentru urmatoarea doza, trebuie reluat programul obisnuit.

Daca un pacient prezinta varsaturi dupa administrarea unei doze, urmatoarea doza trebuie
administratd la ora obisnuita.



In cazul omiterii unei doze, pacientul trebuie instruit sa nu ia doze suplimentare pentru a compensa
doza omisa.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Este contraindicata utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C) fara BGCG
hepatica (vezi pct. 4.3). Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica moderata
(Child-Pugh B) fara BGCG hepatica (vezi pct. 5.2).

Nu se recomanda ajustarea dozei la administrarea de belumosudil la pacientii cu insuficienta hepatica
usoara (Child-Pugh A) (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata (clearance-ul
creatininei > 30 ml/min).

Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei

< 30 ml/min) sau pentru pacientii cu boald renala in stadiu terminal care efectueaza sedinte de dializa
(vezi pct. 5.2). Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea in
timpul tratamentului cu belumosudil.

Pacienti vdrstnici (= 65 ani)
Nu se recomanda ajustéri suplimentare ale dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea REZUROCK la copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani si cu greutatea

corporala sub 40 kg nu au fost stabilite. Nu exista date disponibile.

Mod de administrare

Pentru administrare pe cale orala.

Comprimatele filmate trebuie inghitite intregi cu apa, aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi, in
timpul mesei (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.6).

Pacienti cu insuficientd hepatica severd (Child-Pugh C) fara BGCG hepatica (vezi pct. 5.2).
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Femel cu potential fertil

Femeilor cu potential fertil trebuie sa li se verifice statusul sarcinii inainte de initierea tratamentului
cu belumosudil si trebuie sa utilizeze masuri contraceptive foarte eficace in timpul tratamentului cu
belumosudil si timp de cel putin o saptdmand dupa ultima doza de belumosudil.

In cazul aparitiei sarcinii in timpul tratamentului cu belumosudil, trebuie efectuati o evaluare
individuala a raportului beneficiu-risc, Insotita de o consiliere atenta privind potentialele riscuri
pentru fat (vezi pct. 4.6). Pacienta trebuie informata cu privire la potentialul risc pentru fat.



Pacienti de sex masculin cu partenere cu potential fertil

In timpul tratamentului cu belumosudil, pacientii de sex masculin cu partenere cu potential fertil
trebuie informati cé partenerele lor trebuie sa evite sd rdmana gravide si cu privire la potentialele
riscuri pentru fat.

Pacientii de sex masculin cu partenere cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive

foarte eficace in timpul tratamentului cu belumosudil si timp de o saptamana dupa ultima doza de
belumosudil (vezi pct. 4.6).

Alaptarea

Alaptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului si timp de cel putin o saptaimana dupa ultima
doza de belumosudil (vezi pct. 4.6).

Fertilitatea

Pe baza constatarilor testiculare si a efectelor asupra spermei observate in studiile la animale
efectuate la sobolani si cdini, belumosudilul poate afecta fertilitatea masculina (vezi pct. 4.6).

Hepatotoxicitate

In studiile clinice efectuate cu belumosudil au fost observate cresteri ale valorilor testelor functiei
hepatice, care au aparut in general la Inceputul tratamentului, incidenta scazand ulterior (vezi

pct. 4.8). Testele functiei hepatice trebuie efectuate Tnainte de initierea tratamentului si monitorizate
cel putin lunar in timpul tratamentului, iar doza trebuie ajustata in caz de toxicitate de grad >2 (vezi
pct. 4.2).

Substraturi CYP3A4 si P-gp

Belumosudil este un inhibitor atat al CYP3A4, cét si al P-gp. Administrarea concomitenta de
belumosudil cu medicamente care sunt substraturi atat ale CYP3A4, cét si ale P-gp (de exemplu,
tacrolimus, sirolimus) poate duce la o crestere a concentratiilor plasmatice ale acestora (vezi pct.
4.5). Ca urmare, poate fi necesara ajustarea dozelor, in conformitate cu informatiile de prescriere
respective. Se recomanda monitorizarea atentd a medicamentului, pana la atingerea starii de
echilibru.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul inductorilor enzimatici CYP3A asupra belumosudilului

Administrarea concomitenta de doze repetate de rifampicina (un inductor enzimatic puternic al
CYP3A4) a scazut Cinax a belumosudilului cu 59% si ASC cu 72%. Administrarea concomitentd de
inductori enzimatici puternici ai CYP3A4 (de exemplu carbamazepina, fenitoina, rifampin
[rifampicind], sundtoare [ Hypericum perforatum]) cu belumosudil poate scidea expunerea la
belumosudil, ceea ce poate reduce eficacitatea. Nu se recomanda administrarea concomitenta de
inductori enzimatici puternici ai CYP3A4. Cu toate acestea, daca este necesard administrarea
concomitentd, doza de belumosudil trebuie crescuta la 200 mg de doua ori pe zi. Se recomanda
reluarea administrarii dozei de belumosudil 200 mg o data pe zi in decurs de 1 zi dupd ultima
administrare a inductorului enzimatic puternic al CYP3A.



Administrarea concomitenta a inductorilor enzimatici moderati ai CYP3A4, de exemplu efavirenz,
este de asteptat sd aiba un efect redus asupra belumosudilului, comparativ cu inductorii enzimatici
puternici ai CYP3A4. Administrarea concomitenta a inductorilor enzimatici moderati ai CYP3A4 cu
belumosudil poate scadea expunerea la belumosudil. Nu se recomanda ajustarea dozei.

Efectul inhibitorilor pompei de protoni asupra belumosudilului

Administrarea concomitenta de doze repetate de rabeprazol a scazut Cpax @ belumosudilului cu 87%
si ASC cu 80%. Administrarea concomitentd de doze repetate de omeprazol a scazut Cpax a
belumosudilului cu 68% si ASC cu 47%. Administrarea concomitenta a inhibitorilor pompei de
protoni cu belumosudil poate scddea expunerea la belumosudil, ceea ce poate reduce eficacitatea.
Prin urmare, doza de belumosudil trebuie crescutd la 200 mg de doua ori pe zi.

Efectul altor medicamente care reduc aciditatea gastrica asupra belumosudilului

Administrarea concomitentd a belumosudilului cu medicamente care reduc aciditatea gastrica (de
exemplu, antagonist al H2 si antiacide), altele decat inhibitorii pompei de protoni, poate scadea
expunerea la belumosudil. Nu se recomanda ajustarea dozei. Se recomanda administrarea de
belumosudil cu 2 ore Tnainte sau la 12 ore dupa administrarea medicamentului care reduce aciditatea
gastrica.

Efectul belumosudilului asupra altor medicamente

Belumosudilul este un inhibitor al OATP1B1 si BCRP. Administrarea concomitenta a
belumosudilului (200 mg o data pe zi) a crescut ASC si Cmax ale rosuvastatinei (substrat al OATP1B1
si BCRP) de 4,4 ori si, respectiv, de 3,6 ori. Nu este recomandatd administrarea concomitenta a
belumosudilului cu substraturi ale OATP1B1 si BCRP, pentru care modificarile concentratiei pot
duce la toxicitati grave. Daca administrarea concomitentd nu poate fi evitatd, doza (dozele)
substratului OATP1B1 si BCRP trebuie redusa (reduse), in conformitate cu informatiile
medicamentului respectiv.

Belumosudil este un inhibitor al P-gp. Administrarea concomitenta de belumosudil (200 mg o data
pe zi) a crescut ASC si Cpax ale dabigatranului (substrat al P-gp) de 2,1 ori si, respectiv, de 2,4 ori.
Nu este recomandatd administrarea concomitentd a belumosudilului cu substraturi ale P-gp pentru
care mici modificari ale concentratiei pot duce la toxicitati grave. Dacd administrarea concomitenta
nu poate fi evitata, doza (dozele) substratului P-gp trebuie redusa (reduse), in conformitate cu
informatiile medicamentului respectiv.

Belumosudil este un inhibitor al UGT1A1. Administrarea concomitenta a belumosudilului (200 mg o
data pe zi) cu raltegravir (substrat al UGT1A1) a redus expunerea la raltegravir glucuronoconjugat cu
40%. Nu se recomanda administrarea concomitenta a belumosudilului cu substraturi sensibile ale
UGT1AL1, pentru care mici modificari ale concentratiei pot duce la toxicitati grave. Daca
administrarea concomitenta nu poate fi evitatd, doza (dozele) de substrat UGT1A1 trebuie redusa
(reduse), In conformitate cu informatiile medicamentului respectiv.

Substraturi ale CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A44
Rezultatele studiilor in vitro au demonstrat ca belumosudil este un inhibitor reversibil si dependent
de timp al CYP1A2 si CYP3A4/5 si un inhibitor dependent de timp al CYP2C19.

Inhibarea clinicé ale acestor enzime CYP in prezenta belumosudilului nu poate fi exclusé la doza
recomandata de 200 mg o data pe zi. Nu se recomanda administrarea concomitentd a
belumosudilului cu substraturi sensibile ale acestor enzime, pentru care mici modificari ale
concentratiei pot duce la toxicitati grave. Dacd administrarea concomitentd nu poate fi evitatd, doza
(dozele) substratului trebuie redusa (reduse), in conformitate cu informatiile medicamentului
respectiv.



Tacrolimus si sirolimus

Belumosudil este un inhibitor atat al CYP3A4, cat si al P-gp. Administrarea concomitenta a
belumosudilului cu medicamente care sunt substraturi atat ale CYP3A4, cat si P-gp (de exemplu,
tacrolimus, sirolimus) poate duce la o crestere semnificativa a concentratiilor acestora. Se recomanda
monitorizarea atenta a medicamentului, pana la atingerea starii de echilibru (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Studiile privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femel cu potential fertil/contraceptia la barbati si femel

Femeile cu potential fertil trebuie s utilizeze metode contraceptive foarte eficace in timpul
tratamentului cu belumosudil si timp de cel putin o sdptdmana dupa ultima doza de belumosudil
(vezi pct. 4.4 51 5.3).

Pacientii de sex masculin cu partenere cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive
foarte eficace in timpul tratamentului cu belumosudil si timp de o saptamana dupa ultima doza de
belumosudil (vezi pct. 4.4).

Sarcina
Nu exista date privind utilizarea belumosudilului la femeile gravide.
Studiile efectuate la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

REZUROCK este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). REZUROCK nu este recomandat
femeilor cu potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive foarte eficace.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca belumosudilul/metabolitii acestuia se excreta in laptele animal sau matern. Nu
se poate exclude un risc pentru sugar. Alaptarea este contraindicata (vezi pct. 4.3) in timpul
tratamentului cu REZUROCK si timp de cel putin o saptdiména dupa ultima doza (vezi pct. 4.4).

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om pentru a determina potentialele efecte ale belumosudilului asupra
fertilitatii la femei si barbati.

Studiile efectuate la sobolani privind toxicitatea dupa doze repetate de belumosudil au demonstrat
reactii adverse de toxicitate generald, manifestate prin greutate corporald mica, care pot duce la
afectarea fertilitatii femelelor (vezi pct. 5.3).

Pe baza constatarilor testiculare si a efectelor asupra spermei observate in studiile efectuate la
animale, belumosudilul poate afecta fertilitatea masculina (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
REZUROCK are influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Poate provoca oboseald sau ameteli (vezi pct. 4.8). Daca pacientii prezintd simptome asociate, nu se
recomanda conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse au fost fatigabilitate (20,2%), diaree (12,8%), greata (11,7%),
cefalee (10,6%), varsaturi (8,5%) si crestere a valorilor aspartat-aminotransferazei (AST) (7,4%),
crestere a valorilor alanin-aminotransferazei (ALT) (5,3%) si crestere a valorilor
gama-glutamiltransferazei (GGT) (4,3%).

Cele mai frecvente reactii adverse de gradul 3 sau 4 au fost pneumonia, hipoxia si diareea (2,1%
fiecare).

Reactiile adverse grave au fost pneumonie (2,1%) si celulitd, infectie a intestinului gros, celulita
periorbitala, bacteriemie stafilococica, infectie a tractului respirator superior, hipoxie, embolie
pulmonara, diaree, greata, displazie a limbii, varsaturi si sindrom de disfunctie multipla de organe
(1,1% fiecare).

Cea mai frecventa reactie adversa care a dus la Intreruperea tratamentului a fost greata (2,1%).

Reactiile adverse care au dus la Intreruperea utilizérii dozei au aparut la 14,9% dintre pacienti si au
fost greatd (2,1%) si gastroenteritd, infectie a intestinului gros, celulitd periorbitald, pneumonie,
crestere a valorilor ALT, crestere a valorilor creatin fosfokinazei sanguine, crestere a valorilor GGT,
crestere a valorilor procalcitoninei, diaree, varsaturi, fatigabilitate, embolie pulmonara, neutropenie,
artralgie, neuropatie periferica si dermatita buloasa (1,1% fiecare).

Datele de siguranta pe termen lung dupa 12 luni au demonstrat cd 13,8% dintre pacientii din grupul
tratat cu 200 mg o data pe zi au prezentat cel putin o reactie adversa asociata. Cele mai frecvente
reactii adverse observate au fost diareea (4,3%), infectiile cailor respiratorii superioare (2,1%), greata
(2,1%) si scaderea in greutate (2,1%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 2 prezinta categoria de frecventa a reactiilor adverse raportate in toate studiile clinice n
regim deschis cu belumosudil 200 mg o data pe zi la 94 de pacienti. Durata medie a tratamentului a
fost de 9,18 luni (media intre 0,46 si 83,75 luni).

Frecventa acestora este definitd utilizand urméatoarele conventii: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000); foarte rare
(<1/10 000), cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul
fiecdrei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse

Toate gradele de
Reactii adverse c;:;‘rtiitge T"at(e%adele Gradul 3-4 (%)
frecventa
Infectii si infestari
Infectii ale tractului respirator superior Frecvente 44.3) 0
Pneumonie Frecvente 2(2,1) 2(2,1)
Celulita Frecvente 2(2,1) 1(1,1)
Gastroenterita Frecvente 1(1,1) 0
Infectie a intestinului gros Frecvente 1(1,1) 0
Rinofaringita Frecvente 1(1,1) 0




Celulita periorbitala Frecvente 1(1,1) 0
Sinuzita Frecvente 1 (L1 1(1,1)
Bacteriemie stafilococica Frecvente 1(1,1) 0
Tulburari hematologice si limfatice
Anemie Frecvente 3(3,2) 0
Neutropenie Frecvente 1(1,1) 1(1,1)
Tulburari endocrine
Hipotiroidism Frecvente 2(2,1) | 0
Tulburari metabolice si de nutritie
Scadere a poftei de mancare Frecvente 6 (6,4) 1(1,1)
Hiperglicemie Frecvente 44.3) 0
Hipofosfatemie Frecvente 2(2,1) 0
Hiperlipidemie Frecvente 2(2,1) 0
Tulburari ale sistemului nervos
Cefalee Foarte frecvente 10 (10,6) 0
Neuropatie periferica Frecvente 4 4.3) 0
Ameteli Frecvente 2(2,1) 0
Parestezie Frecvente 2(2,1) 0
Migrena Frecvente 1(1,1) 0
Tulburari vasculare
Hipertensiune arterialad Frecvente 2(2,1) 1(1,1)
Hipotensiune arteriala Frecvente 1(1,1) 1(1,1)
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Dispnee Frecvente 6 (6,4) 1(1,1)
Tuse Frecvente 2(2,1) 0
Hipoxie Frecvente 2(2,1) 2(2,1)
Embolie pulmonara Frecvente 2(2,1) 1(1,1)
Tulburari gastro-intestinale
Greata Foarte frecvente 11 (11,7) 1(1,1)
Diaree Foarte frecvente 12 (12,8) 2(2,1)
Varsaturi Frecvente 8 (8.,5) 1(1,1)
Constipatie Frecvente 5(5,3) 1(1,1)
Durere abdominala Frecvente 2(2,1) 0
Distensie abdominala Frecvente 2(2,1) 0
Disconfort abdominal Frecvente 2(2,1) 0
Displazie a limbii Frecvente 1(1,1) 0
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Prurit Frecvente 1(1,1) 0
Eruptie cutanata tranzitorie Frecvente 1(1,1) 0
Dermatita buloasa Frecvente 1(1,1) 0
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Durere de spate Frecvente 3(3,2) 0
Spasme musculare Frecvente 2(2,1) 0
Artralgie Frecvente 2(2,1) 0
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Oboseala Foarte frecvente | 19(202) |  1(1,1)




Edem periferic Frecvente 3(3,2) 0
Febra Frecvente 2(2,1) 0
Stare generala de rau Frecvente 1(1,1) 0
Edem localizat Frecvente 1(1,1) 0
Sindrom de disfunctie multipla de organe Frecvente 1(1,1) 1(1,1)
Tumefiere Frecvente 1(1,1) 0

Investigatii diagnostice
Valori crescute ale aspartat-aminotransferazei Frecvente 7(1.4) 1(1,1)
Valori crescute ale alanin-aminotransferazei Frecvente 5(5,3) 1(1,1)
Valori crescute ale gama-glutamiltransferazei Frecvente 44.3) 1(1,1)
Scadere in greutate Frecvente 33,2 0
Valori crescute ale fosfatazei alcaline

sanguine Frecvente 33,2 0
Valori crescute ale concentratiei plasmatice a

creatin fosfokinazei Frecvente 33,2 1(1,1)
Trombocitopenie Frecvente 2(2,1) 0
Valori crescute ale creatininei sanguine Frecvente 2(2,1) 0
Limfopenie Frecvente 2(2,1) 0
Scadere a numarului de globule albe din sange Frecvente 2(2,1) 1(1,1)
Valori crescute ale bilirubinei conjugate Frecvente 1(1,1) 0
Procalcitonina crescuta Frecvente 1(1,1) 0

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cresterea valorilor enzimelor hepatice

AST, ALT si GGT au crescut in prima luna de tratament cu belumosudil, incidenta scazand ulterior.
Pentru modificarile recomandate ale dozei In urma cresterii valorilor enzimelor hepatice, vezi

pct. 4.2. Pentru monitorizarea recomandata a enzimelor hepatice, vezi pct. 4.4.

Reactii hematologice

Anemia (toate gradele de severitate) a aparut la 12,5% dintre pacienti si anemia de gradul > 3 a
aparut la 4,2% dintre pacienti. Nu au existat diferente semnificative in ceea ce priveste timpul pana
la prima aparitie a anemiei Intre grupurile din analiza cumulata. Cea mai mare incidentd a anemiei
a fost intre 3 si < 6 luni. Singurul eveniment de neutropenie severa a aparut in ziua 253, adica la
aproximativ 8 luni dupa initierea tratamentului cu belumosudil. Vezi modificarile in cazul reactiilor
adverse, pct. 4.2.

Insuficienta renald

Nu au existat diferente in ceea ce priveste frecventa reactiilor adverse la pacientii cu BGCGc usoara

si moderata atunci cand au fost evaluati pe baza functiei renale normale, a insuficientei renale ugoare
si moderate. La pacientii cu BGCGc severd, s-a observat o frecventd mai mare a reactiilor adverse la
pacientii cu insuficienta renald moderata, comparativ cu pacientii cu insuficientd renald usoara si cei

cu functie renala normala.

Copii si adolescenti

Experienta la adolescenti este limitata. In studiul KD025-213 s-a administrat belumosudil unui
numar total de trei pacienti adolescenti (2 in grupul tratat zilnic cu 200 mg o data pe zi si 1 in grupul
tratat cu 200 mg de doud ori pe zi). Dupa punerea pe piata si utilizarea ca tratament de ultima
instanta, la 112 adolescenti s-a administrat tratament cu belumosudil si s-au raportat informatii
privind siguranta. Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost greata (4,6%) si cefaleea
(2,8%). Profilul de siguranta al belumosudilului la copii si adolescenti (cu varsta > 12 ani) cu
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BGCGe a fost consecvent ca tip, natura si severitate cu profilul de siguranta cunoscut la pacientii
adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul
sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu se cunoaste un antidot pentru supradozajul cu belumosudil. Au fost administrate doze unice de
pana la 1 000 mg, cu tolerabilitate acceptabila la voluntarii sanatosi. In caz de supradozaj, pacientul
trebuie monitorizat pentru semne sau simptome de reactii adverse si trebuie luate imediat toate
masurile de sustinere adecvate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: L04AA48

Mecanism de actiune

Belumosudilul este un inhibitor selectiv al protein kinazei-2 (ROCK2) cu invelis spiralat, asociat cu
Rho, care mediaza semnalizarea in functia celulard imuna si caile fibrotice.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca
La o expunere de 2,2 ori mai mare decat expunerea maxima la doza recomandata aprobata,
belumosudilul nu prelungeste intervalul QT 1n nicio masura relevanta clinic.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul KD025-213

Studiul KD025-213 (N=155) a fost un studiu de faza 2, randomizat, deschis, multicentric, cu
belumosudil pentru tratamentul pacientilor cu BGCGc. Populatia adulta 1n intentie de tratament
(ITT) a inclus 156 de pacienti. Pacientii cu varsta de 12 ani sau peste au fost eligibili pentru studiu
daci 1i s-au administrat 2 pana la 5 linii anterioare de terapie sistemica si au necesitat terapie
suplimentara. Pacientilor eligibili li s-a administrat o doza stabila de corticosteroizi timp de doua
saptdmani inainte de intrarea In studiu. Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se
administra belumosudil pe cale orald in doza de 200 mg o data pe zi sau 200 mg de doua ori pe zi.
Pacientii au fost exclusi din studiu daca numarul trombocitelor a fost < 50 x 10%/1; numarul absolut
de neutrofile < 1,5 x 10%/1; AST sau ALT > 3 x LSVN; bilirubina totald > 1,5 x LSVN; QTc(F)

> 480 ms; RFGe < 30 ml/min/1,73 m?; sau FEV1 < 39%.

Belumosudilul a fost addugat la utilizarea continud a terapiilor standard pentru BGCGc, cum sunt
corticosteroizii, inhibitorii de calcineurina (INC, ciclosporina sau tacrolimus), sirolimus, ECP gi/sau
terapiile topice sau inhalatorii, conform ghidurilor institutionale, daci la intrarea in studiu a existat o
doza/un program stabil. Au fost permise cresteri tranzitorii ale dozelor de corticosteroizi
(echivalentul a pana la 1 mg/kg/zi de prednison) timp de pana la 6 saptamani pentru acutizarea
BGCGec. O doza crescuta de corticosteroizi timp de > 6 saptimani sau mai mult de 2 episoade de
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acutizare a BGCGc 1n timpul primelor 6 luni de tratament cu belumosudil a fost considerata ca esec
al tratamentului, la fel si initierea unui nou tratament sistemic pentru BGCGe.

Dintre pacientii adulti Inrolati in grupul de tratament cu 200 mg o data pe zi (N=78), varsta mediana
a fost de 53 ani (interval: 21-77 ani), 63% au fost barbati si 85% au fost caucazieni. Majoritatea
(73%) pacientilor au avut BGCGe severa, 81% dintre pacienti fiind refractari la ultima lor terapie
sistemica Inainte de Inrolarea in studiu. Organele implicate la momentul initial au fost pielea (82%),
articulatiile/fascia (77%), ochii (73%), plamanii (35%), gura (53%), esofagul (30%), tractul gastro-
intestinal (GI) superior (18%), tractul gastro-intestinal (GI) inferior (9%) si ficatul (13%). Cincizeci
si unu la suté dintre pacienti au avut patru sau mai multe organe implicate. Cele mai frecvent utilizate
tratamentele sistemice concomitente pe care pacientii le utilizau 1n ziua 1 a Ciclului 1 in studiul
KD025-213 au fost corticosteroizi, NCI (tacrolimus sau ciclosporind), sirolimus, MMF si ECP.
Valoarea mediana a liniilor anterioare de tratamente sistemice pentru BGCGc a fost de 3,0. Studiul a
inrolat, de asemenea, 2 pacienti adolescenti, cu varsta de 12 si 13 ani, in grupul de tratament cu doza
zilnica de 200 mg o data pe zi.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii reprezentat de rata de raspuns global (RRG) a fost
definit ca fiind proportia de subiecti care au obtinut fie un rdspuns complet (RC [remiterea tuturor
manifestarilor in fiecare organ sau regiune]) sau un raspuns partial (RP [ameliorare 1n cel putin un
organ sau centru, fara progresie in orice alt organ sau regiune]) la orice evaluare a raspunsului dupa
momentul de referintd, conform Proiectului de dezvoltare consensuala al NIH din 2014 privind
criteriile pentru studii clinice 1n studiul BGCGec. Criteriile finale secundare de evaluare au inclus
durata raspunsului si timpul pana la raspuns. Raspunsurile, inclusiv raspunsurile complete, au fost
obtinute pentru toate organele implicate (piele, ochi, gura, esofag, tractul gastro-intestinal superior,
tractul gastro-intestinal inferior, ficat, plamani si articulatii/ fascie). Rezultatele RRG si criteriile
finale secundare cheie sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Cea mai buna rata de raspuns global si alte rezultate privind eficacitatea, populatia
adulta ITT

Variabila Belumosudil
200 mg o data pe zi (N =78)
Rata de raspuns global (%) 73,1
11 95% pentru RRG (%) 61,8; 82,5
Réspuns complet (%) 5,1
Raspuns partial (%) 67,9
RRG la 6 luni (%) 43,6
11 95% al RRG la 6 luni (%) 32,4;553
* durata raspunsului K-M (primar), mediani, siptimani (If 95%) 23,9 (11,43; 50,43)
Timpul pana la raspuns, mediand, saptdmani (interval) 4,43 (3,7, 80,1)

Abrevieri: Il = interval de incredere; RRG = rata de rispuns global; K-M = Kaplan-Meier;
ITT= intentie de tratament

Nota: Data limita: 02 septembrie 2022

Nota: I bilateral al RRG, exact a fost calculat utilizind metoda Clopper Pearson.

Nota: Populatia de raspuns a fost utilizatd pentru durata raspunsului si timpul pana la raspuns.
Procentele au fost calculate pe baza numarului de pacienti din populatia ITT.

#Durata raspunsului (primar) este definitd ca perioada de timp dintre primul raspuns si deteriorarea
celui mai bun raspuns (de exemplu, CR la PR sau PR-LR), initierea unui nou tratament sistemic sau
decesul.

RRG - definita ca proportia de subiecti care au obtinut un raspuns complet (RC) sau un rdspuns
partial (RP) 1n orice moment in absenta unui nou tratament sistemic pentru BGCGe conform
Proiectului de dezvoltare consensuald NIH 2014 privind criteriile pentru studiile clinice in BGCGc si
conform evaluarii investigatorilor.
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Conpii si adolescenti

Un total de 3 pacienti adolescenti au fost tratati cu belumosudil 200 mg o data pe zi in studiile clinice
interventionale si au fost observate raspunsuri la belumosudil la acesti pacienti. Siguranta si
eficacitatea belumosudilului la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani sunt sustinute de
dovezile din studiul KD025-213.

In studiul KD025-213, doi pacienti adolescenti au fost tratati cu belumosudil 200 mg o dati pe zi.
Unul dintre ei a obtinut un RP. Raspunsul a prezentat un timp de raspuns (TTR) de 53 de zile si
durata raspunsului (DOR) de 820 de zile.

Pe baza predictiilor modelului farmacocinetic, se preconizeaza ca eficacitatea si siguranta vor fi
similare la adolescenti si la pacientii adulti.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu belumosudil la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in boala

grefa-contra-gazda cronica (vezi pet. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Aprobare conditionatd

=

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel
putin o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Tmax median al belumosudilului n cadrul studiilor a fost de aproximativ 3 ore. Dupa administrarea
orald a unei doze unice de 200 mg de belumosudil, biodisponibilitatea medie absoluta (coeficientul
de variatie procentual) a fost de 64% (17%).

Efectele alimentelor

La subiectii sanitosi, administrarea unei doze unice de 200 mg de belumosudil impreund cu o masa
bogata 1n grasimi si calorii (800 pana la 1 000 kilocalorii, cu aproximativ 50% din continutul caloric
total al mesei din grasimi) a crescut Cpax @ belumosudilului de 2,25 ori, comparativ cu administrarea
in conditii de repaus alimentar iar ASC a fost de 2 ori mai mare comparativ cu administrarea in
conditii de repaus alimentar. Tmax median a fost intarziat cu 0,5 ore.

Pe baza modelarii FC populationale, ASC medie la starea de echilibru (coeficientul de variatie
procentual) la pacientii cu BGCGc cérora li s-a administrat 200 mg o data pe zi impreuna cu alimente
a fost de 18 800 (33%) orad x ng/ml; Cax medie la starea de echilibru a fost de 2 230 (31%) ora x
ng/ml. La administrarea o data pe zi, concentratiile de belumosudil la starea de echilibru au fost
atinse cu un raport de acumulare de 1,2.

Distributie

Pe baza modelérii FC populationale, farmacocinetica a fost descrisa printr-un model cu doua
compartimente, cu un timp mediu de Injumatétire plasmatica prin distributie de 1,57 ore (78%).
Volumul mediu de distributie aparent al belumosudilului (coeficient de variatie procentual, CV) al
compartimentului central a fost de 35,8 1(93%). In preparatele in vitro, legarea de albumina serica
umana a fost de 99,9%, iar legarea de glicoproteina acida a1 umana a fost de 98,6%.
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Metabolizare

Pe baza evaluarii in vitro, CYP3A4 a fost izoforma CYP predominanta responsabila pentru
metabolizarea belumosudilului, desi CYP2C8, CYP2D6 si UGT1A9 au contribuit intr-o masurd mai
mica.

Eliminare

Rezultatele modelarii FC populationale la pacienti cu BGCGc au aratat ca timpul de Tnjumatatire al
eliminarii belumosudilului (coeficient de variatie procentual, CV) a fost de 32,9 ore (15%).
Clearance-ul mediu aparent al belumosudilului (% CV) la pacienti a fost de 12,5 1/ora (38%).
Rezultatele studiului privind bilanful masei umane au indicat cé excretia prin materiile fecale este
principala cale de excretie (85% din doza). Din doza recuperata in materiile fecale, 30% au fost

belumosudil nemodificat. Mai putin de 5% din doza a fost regasita in urina.

Liniaritate/non-liniaritate

Expunerea la belumosudil (Cmax $i ASC) pare sa fie usor mai mare decat proportionald cu doza in
intervalul de doze de 20 pana la 500 mg o data pe zi, dar mai micé decat proportionala cu doza
pentru doze de peste 500 mg la subiecti sanatosi. La subiectii cu BGCGc, cresterea expunerii
pentru doze cuprinse intre 200 si 400 mg este aproximativ proportionald.

Grupe speciale de pacienti

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, nu au fost observate diferente relevante clinic in
farmacocinetica belumosudilului in functie de varsta (20 pana la 77 de ani), rasa, sex sau greutate
(38,6 pana la 143 kg).

Insuficienta renala

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, nu au fost observate diferente relevante clinic in ceea
ce priveste farmacocinetica belumosudilului la pacientii cu insuficienta renald usoarad sau moderata.
Insuficienta renala severd nu a fost studiata.

Insuficientd hepatica

Dupa administrarea unei doze unice de 200 mg de belumosudil, modificarile expunerii la
belumosudil la subiectii cu grade diferite de insuficienta hepaticd, pe baza scorului Child-Pugh, fara
BGCG hepaticd, comparativ cu subiectii cu functie hepatica normald, sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Efectul diferitelor grade de insuficienta hepatica asupra expunerii la belumosudil

Categoria de Modificari ale expunerii la belumosudil la subiectii cu insuficienta
insuficientd hepaticd]  hepaticd, comparativ cu subiectii cu functie hepaticd normala
Concentratii totale (libere + Concentratii libere
legate)
Cmax ASC Cmax ASC
Usoara Crestere de 1,2| Crestere de 1,4 Scadere cu | Scadere cu 19%
(Child-Pugh A) ori ori 14%
Moderata Scadere cu 6% | Crestere de 1,5 Scadere cu | Crestere de 1,4
(Child-Pugh B) ori 12% ori
Severa Crestere de 1,3| Crestere de 4,2 | Crestere de 5,4| Crestere de 16
(Child-Pugh C) ori ori ori ori

Copii si adolescenti
Nu au fost observate semne de disimilitudine farmacocinetica la cei trei pacienti adolescenti la care
erau disponibile date farmacocinetice limitate.
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5.3 Date preclinice de siguranta
In studiile cu doze repetate, toxicitatea a fost observati la concentratii plasmatice medii de
belumosudil sub sau similare cu expunerea estimata la om, iar in studiile de toxicitate asupra functiei

de reproducere, toxicitatea a fost observata sub expunerea estimata la om.

In studiile in vitro si in vivo nu s-au identificat dovezi ale unui risc special pentru om privind
siguranta farmacologica sau genotoxicitatea.

Toxicitate dupa doze repetate

In studiile cu administrare orala de doze repetate efectuate la sobolani si caini, reactiile adverse
observate la una sau ambele specii au inclus toxicitate la nivelul tractului gastro-intestinal (GI)
(emeza, scaune moi, gi/sau un continut anormal de culoare neagra, crestere a salivatiei), ficatului
(valori crescute ale enzimelor hepatice, hipertrofie/crestere a greutatii organelor, si
colestazd/inflamatie), rinichiului (crestere a valorii azotului ureic sanguin, modificari tubulare,
pigmentare, picaturi intracelulare de proteine in epiteliu), sistemului hemolimfoid (anemie
regenerativa, depletie limfocitara la nivelul splinei si timusului) si aparatului reproducitor.

Afectarea fertilitatii

La sobolanii si cainii masculi, toxicitatea a inclus greutdti mai mici ale epididimului si testiculelor,
asociate cu anomalii ale spermatozoizilor, cum ar fi degenerarea bilaterala multifocala a
spermatozoizilor in epididim si testicule si spermatide multinucleate in testicule, motilitate redusa si
numadr redus de spermatozoizi; in studiile cu doze repetate, modificarile au fost reversibile la caini,
dar nu complet reversibile la sobolani.

La femelele de sobolan, s-au observat greutati uterine mai mici, care s-au corelat cu hipoplazia
uterind/cervicala si o dezvoltare foliculara scazuta la nivelul ovare, asociata cu reactii adverse de

scadere 1n greutate. Aceste modificari au fost reversibile.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Efectele adverse la femelele sobolan (tratate cu belumosudil sau netratate, dar Iimperecheate cu
masculi tratati) au inclus cresterea pierderii pre- sau post-implantare, scaderea numarului de
embrioni viabili si malformatii fetale, inclusiv absenta anusului si cozii, omfalocel si cap in forma de
dom.

La iepuri s-au observat toxicitate materna si efecte asupra dezvoltarii embrio-fetale (inclusiv avort

spontan, pierderi post-implantare crescute, scadere a procentului de fetusi vii si scadere a greutatii
fetale si malformatii scheletice/externe).

Carcinogenitate

Nu au fost raportate efecte carcinogene la soareci transgenici.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalind

Hipromeloza
Croscarmeloza sodica
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Stearat de magneziu
Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Film

Alcool polivinilic (E1203)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (E1521)

Talc (ES53b)

Oxid galben de fer (E172)

6.  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID), cu sistem de inchidere din polipropilena, securizat
pentru copii si un desicant din gel de siliciu.

Mairime de ambalaj: 28 sau 30 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/26/2015/001

EU/1/26/2015/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IT
FABRICANT RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATIA SPECIFICA DE A COMPLETA MASURILE

ULTERIOARE AUTOl}IZARII PENTRU AUTORIZATIA
DE PUNERE PE PIATA CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt mentionate in Articolul 9 al
Regulamentului (CE) nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detindtorul autorizatiei de punere
pe piata (DAPP) trebuie sa depund RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate
in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)
mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 201/83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru
acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din

Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:
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Descrierea Data de
finalizare
Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Rezurock la pacientii adulti, copii si Q4 2029

adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste, cu o greutate corporala de cel putin 40
kg) cu BGCGe, atunci cand alte medicamente aprobate pentru utilizarea in
BGCGec ofera beneficii clinice limitate sau nu sunt adecvate, DAPP trebuie sa
prezinte rezultatele finale ale studiului EFC22965, un studiu de Faza III,
randomizat, deschis, multicentric privind belumosudil, comparativ cu cea mai
buna terapie disponibild, conform unui protocol convenit.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

REZUROCK 200 mg comprimate filmate
belumosudil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine mesilat de belumosudil, echivalent cu belumosudil 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

comprimate filmate

28 comprimate filmate
30 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu Inghititi desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rezurock 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

REZUROCK 200 mg comprimate filmate
belumosudil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine mesilat de belumosudil, echivalent cu belumosudil 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

comprimate filmate

28 comprimate filmate
30 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Rezurock 200 mg comprimate filmate
belumosudil

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Rezurock si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Rezurock
Cum sa luati Rezurock

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rezurock

Continutul ambalajului si alte informatii

DAL=

1. Ce este Rezurock si pentru ce se utilizeaza

Rezurock contine substanta activa belumosudil, care apartine unui grup de medicamente numite
imunosupresoare.

Rezurock este utilizat pentru tratamentul adultilor, copiilor si adolescentilor (cu varsta de 12 ani si
peste cu o greutate corporala de cel putin 40 kg) cu boala grefa-contra-gazda cronica (BGCGc),
atunci cand alte optiuni de tratament ofera beneficii clinice limitate, nu sunt adecvate sau au fost
epuizate.

BGCG cronica poate aparea la cateva saptamani sau luni dupa ce vi s-a efectuat un transplant de
maduva osoasa sau celule stem (celule formatoare de sange), celulele transplantate de la donator
(grefa) atacd organismul dumneavoastra (gazda) provocand inflamatie si leziuni la nivelul multor
organe, cum sunt pielea, ficatul sau sistemul digestiv.

Substanta activa din Rezurock, belumosudil, actioneaza prin blocarea unei enzime (proteine) numita
ROCK?2, care este implicatd in functionarea sistemului imunitar (apararea naturala a organismului).
Aceasta reduce inflamatia si deteriorarea suplimentara a organelor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Rezurock

Nu luati Rezurock

- daca sunteti alergic la belumosudil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti gravida sau alaptati
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- daci aveti probleme severe cu ficatul, farda BGCG hepatica

Daca nu sunteti sigur daca afectiunile de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra, discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tnainte de a lua Rezurock.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Rezurock, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

- sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, deoarece Rezurock poate dauna fatului
(vezi pct. ,,Sarcina, aldptarea, fertilitatea si contraceptia”).

- alaptati sau intentionati sa alaptati, deoarece Rezurock poate provoca reactii adverse grave la
un copil alaptat (vezi pct. ,,Sarcina, alaptarea, fertilitatea si contraceptia”).

- aveti orice probleme cu ficatul. Trebuie sd efectuati analize de sdnge inainte si in timpul
tratamentului cu Rezurock, inclusiv teste pentru a monitoriza functia ficatului.

- luati alte medicamente (vezi pct. ,,Rezurock impreuna cu alte medicamente”).

Copii
Nu administrati Rezurock copiilor cu varsta sub 12 ani sau cu greutatea corporald sub 40 kg,
deoarece Rezurock nu a fost studiat la aceastd grupa de varsta.

Rezurock impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Rezurock poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente, iar alte
medicamente pot afecta modul in care actioneaza Rezurock.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente,
deoarece poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa modifice doza acestor medicamente sau doza
de Rezurock.

Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea Rezurock, prin scaderea cantitatii de Rezurock din

sange:

- Rifampicina (utilizata pentru tratarea tuberculozei).

- Inhibitori ai pompei de protoni, cum sunt omeprazolul sau rabeprazolul (utilizate pentru a
reduce producerea de acid in stomac).

- Alti agenti reducatori ai acidului gastric (utilizati pentru a reduce producerea de acid in
stomac).

Rezurock poate creste riscul de reactii adverse la aceste medicamente, prin cresterea concentratiei
acestora In sange:

- Statine, cum este rosuvastatina (utilizate pentru scaderea colesterolului).

- Dabigatran (utilizat pentru a preveni formarea cheagurilor de sange in organism).

- Raltegravir (utilizat in tratamentul HIV).

- Sirolimus sau tacrolimus (utilizate pentru a preveni boala grefa-contra-gazda).

Daca nu sunteti sigur dacd oricare dintre cele de mai sus este valabild Tn cazul dumneavoastra,
discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua Rezurock.

In timp ce luati Rezurock, nu trebuie si incepeti niciodata sa luati un medicament nou fara si
discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra. Acestea includ medicamente eliberate pe baza de
prescriptie medicald, medicamente eliberate fara prescriptie medicala (OTC) si medicamente pe baza
de plante sau alternative.

Pastrati o listd cu toate medicamentele pe care le luati pentru a le ardta medicului dumneavoastra si
farmacistului atunci cand luati un medicament nou.

Rezurock impreuna cu alimente
Rezurock trebuie administrat cu alimente. Vezi pct. 3.
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Sarcina, alaptarea, fertilitatea si contraceptia

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau
daca alaptati. Daca intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului dumneavoastrd pentru
recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Nu luati Rezurock in timpul sarcinii, deoarece Rezurock poate dauna fatului. Medicul dumneavoastra
va verifica daca sunteti gravida inainte de a incepe tratamentul. Daca raméaneti gravida in timpul
tratamentului cu Rezurock, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Contraceptia

Daca sunteti o femeie care poate riméne gravida, medicul dumneavoastrd va verifica daca sunteti
gravida Inainte de a incepe tratamentul cu Rezurock. Acest lucru este necesar deoarece Rezurock
poate avea efecte ddunatoare asupra fatului. Trebuie sd utilizati o metoda contraceptiva fiabila si
extrem de eficientd in timpul tratamentului cu Rezurock si timp de cel putin o sdptdmand dupa ultima
doza.

Daca sunteti barbat iar partenera dumneavoastra poate ramane gravida, aceasta trebuie sa evite
sarcina in timp ce luati Rezurock. Trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficace pe durata

tratamentului cu Rezurock si timp de cel putin o sdptdmana dupa ultima doza.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele contraceptive adecvate pentru dumneavoastra
in timpul tratamentului cu Rezurock.

Alaptarea

Nu aléptati in timpul tratamentului cu Rezurock si timp de cel putin o sdptamana dupa ultima doza.
Rezurock poate fi ddunator pentru un copil alaptat.

Fertilitatea

Pe baza studiilor la animale, Rezurock poate cauza infertilitate temporara.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Daca prezentati oboseald sau ameteli dupa ce ati luat Rezurock, nu conduceti vehicule si nu folositi
utilaje.

Rezurock contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Rezurock

Luati Intotdeauna Rezurock exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani sau peste si cu greutatea de cel
putin 40 kg) este de un comprimat (care contine belumosudil 200 mg) administrat o data pe zi, pe
cale orala, la aceeasi ora in fiecare zi.

Inghititi comprimatul intreg, cu un pahar de api si in timpul mesei.

Medicul dumneavoastra va poate creste doza de Rezurock daca luati si anumite medicamente care
pot afecta modul in care actioneaza belumosudilul.
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Medicul dumneavoastrd va poate spune sa incetati s luati Rezurock pentru o perioada de timp sau sa
opriti definitiv administrarea, in functie de modul in care tolerati tratamentul.

Durata tratamentului
Trebuie sd continuati tratamentul pana cand medicul dumneavoastra va spune sa opriti tratamentul.

Daca luati mai mult Rezurock decit trebuie
Daca luati prea mult Rezurock, adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la cel mai
apropiat spital. Luati ambalajul medicamentului cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Rezurock

Daca omiteti o doza de Rezurock, trebuie sa o luati imediat ce va amintiti Tn aceeasi zi, numai daca:

- luati Rezurock o datd pe zi si au trecut mai putin de 12 ore de la momentul la care trebuia
administratd doza

- luati Rezurock de doud ori pe zi si au trecut mai putin de 6 ore de la momentul la care trebuia
administratd doza.

Dupa ce luati doza omisa, luati urmatoarea doza de Rezurock la ora obisnuita.

Daca omiteti o doza de Rezurock, nu trebuie sé o luati daca:

- luati Rezurock o data pe zi si au trecut mai mult de 12 ore de la momentul la care trebuia
administrata doza

- luati Rezurock de doud ori pe zi si au trecut mai mult de 6 ore de la momentul la care trebuia
administratd doza

In aceste cazuri, omiteti doza uitata si luati urmatoarea doza de Rezurock la ora obisnuita.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca va simtiti rau dupa ce ati luat Rezurock

Daca va este rau (varsaturi) dupa ce ati luat Rezurock, nu luati o altd doza de Rezurock. Luati
urmatoarea doza de Rezurock la ora obisnuita.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Unele reactii adverse pot fi grave.

Reactii adverse grave
Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacd manifestati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse grave frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- Tuse, durere 1n piept, dificultati la respiratie, febra. Acestea pot fi simptome ale pneumoniei.

- Senzatie de incapacitate de a respira sau de a gandi corespunzator. Acestea pot fi simptome ale
hipoxiei (cantitate scazuta de oxigen).

- Inflamare a tesutului profund al pielii. Acestea ar putea fi simptome ale celulitei.

- Dureri abdominale, diaree, febra. Acestea ar putea fi simptome ale unei infectii a intestinului
gros.

- Inflamare care afecteaza pleoapele si pielea din jurul acestora. Acestea ar putea fi simptome
ale celulitei periorbitale.

- Febra, frisoane si tensiune arteriala mica. Acestea ar putea fi simptome ale bacteriemiei
stafilococice (infectie 1n fluxul sanguin).

- Réceala obisnuita, infectie a nasului sau gatului (caile respiratorii superioare).
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- Senzatie de dificultate la respiratie si dureri in piept. Acestea ar putea fi simptome ale unei
embolii pulmonare (cheag in vasele de sange din plamani).

- Diaree

- Senzatie de rau (greatd)

- Leziunile pe limba care nu se vindeca pot fi un semn al prezentei unor celule anormale (care
pot deveni canceroase). Acestea pot fi simptome ale displaziei linguale.

- Varsaturi

- Senzatie de slabiciune extremad, varsaturi, febra, frisoane, confuzie, batai rapide ale inimii.
Acestea ar putea fi simptome ale faptului ca doua sau mai multe dintre sistemele sau organele
dumneavoastra nu reusesc sa sustind nevoile organismului (sindromul de disfunctie multipla a
organelor).

Alte reactii adverse
Alte reactii adverse posibile includ urmatoarele enumerate mai jos. Dacd aceste reactii adverse devin
severe, adresati-va medicului dumneavoastra.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Durere de cap
- Oboseala extrema

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Numdr scézut de celule rosii in sdnge (anemie)

- Glanda tiroida hipoactiva (hipotiroidism)

- Scéadere a poftei de mancare

- Valori crescute ale zaharului din sange (hiperglicemie)

- Concentratii scazute de fosfati in sange (hipofosfatemie)

- Valori crescute ale grasimilor in sange (hiperlipidemie)

- Leziuni ale nervilor la nivelul bratelor si picioarelor (neuropatie periferica)

- Ameteli

- Senzatii precum amorteala, furnicaturi, intepaturi si ace (parestezie)

- Tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriald)

- Senzatie brusca de lipsa de aer sau dificultati la respiratie (dispnee)

- Tuse

- Constipatie

- Durere abdominala

- Umflare a abdomenului

- Disconfort abdominal

- Durere de spate

- Spasme musculare

- Durere articulara (artralgie)

- Umflare in special a gleznelor si picioarelor (edem periferic)

- Febra

- Valori anormale ale testelor functiei hepatice

- Scadere 1n greutate

- Crestere a valorilor creatin fosfokinazei, o enzima (proteind) care este eliberatd in sange atunci
cand muschiul este afectat

- Scéadere a numarului de trombocite, componentele care ajutd la coagularea sangelui

- Crestere a valorii creatininei, un semn al agravarii problemelor renale

- Scéadere a numarului de limfocite din sange, un tip de celule albe din sdnge

- Scéadere a numarului de celule albe din sange

- Durere abdominala, diaree, febra. Acestea ar putea fi simptome ale gastroenteritei.

- Inflamare a nasului si gatului

- Infectie la nivelul sinusurilor

- Durere de cap (migrena)

- Tensiune arteriald mica

- Mancarime

- Eruptie trecdtoare pe piele
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- Inflamare a pielii, cu aparitia unor vezicule mari (dermatita buloasa)

- Stare generala de rau

- Umflare localizata

- Ingilbenire a pielii si a ochilor (bilirubini conjugati crescuti)

- Valori crescute de procalcitonind, o proteind din sange care este un marker pentru infectie.

Medicul dumneavoastra va poate modifica doza de Rezurock, va poate intrerupe temporar sau opri
definitiv tratamentul cu Rezurock daca aveti anumite reactii adverse.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rezurock

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rezurock

Substanta activa este belumosudil (sub forma de mesilat). Fiecare comprimat contine belumosudil
200 mg.

Celelalte componente sunt:

Nucleu: celuloza microcristalind, hipromeloza, croscarmeloza sodica, stearat de magneziu, dioxid de

siliciu coloidal anhidru.

Film: alcool polivinilic (E1203), dioxid de titan (E171), macrogol (E1521), talc (E553b), oxid galben
de fer (E172).

Cum arata Rezurock si continutul ambalajului

Rezurock comprimate filmate sunt de culoare galben deschis pana la galben, de forma ovala,
inscriptionate cu ,,KDM” pe o fata si cu ,,200” pe cealalta fata.

Rezurock este disponibil intr-un flacon din plastic cu sistem de inchidere securizat pentru copii, in
ambalaje cu 28 sau 30 comprimate filmate. Flaconul contine un pachet cu desicant.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franta

Fabricantul
Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 Avenue Gustave Eiffel, 37100 Tours, Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vizor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

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

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
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



Kvbmpog 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

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna cé sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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http://www.ema.europa.eu/

ANEXA IV

CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PLHA'IA PRIN
APROBARE CONDITIONATA, PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluziile prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:
e Autorizatia de punere pe piata prin aprobare conditionata
In urma evaluarii cererii, CHMP a considerat ci raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat

acordarea autorizatiei de punere pe piata prin aprobare conditionata, astfel cum se explica in
continuare in Raportul public european de evaluare.
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