PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

REZUROCK 200 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje belumosudilium-mezylat zodpovedajuci 200 mg belumosudilu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta)

BledozIta az ZIta tableta ovalneho tvaru s ozna¢enim ,,KDM na jednej strane a ,,200° na druhe;j
strane, s rozmermi 7,4 x 14,8 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

REZUROCK je indikovany dospelym a pediatrickym pacientom (vo veku 12 rokov a star$im s
telesnou hmotnostou minimalne 40 kg) na lieCbu chronickej choroby Stepu proti hostitel'ovi (cGVHD,
chronic graft-versus-host disease), ked’ iné moznosti liecby poskytuju obmedzeny klinicky prinos, nie
st vhodné alebo boli vycerpané.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu maji zacat’ a ma prebiehat’ pod dohl'adom lekarov so skusenostami s liecbou cGVHD.
Déavkovanie

Odporucana davka je 200 mg, ktora sa podava peroralne jedenkrat denne s jedlom.

Liecba sa odporuca az do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity.

Pred zacatim lieCby sa musia vykonat’ vySetrenia kompletného krvného obrazu a funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.4). Zacatie lieby belumosudilom u pacientov s hladinou trombocytov < 50 x 10°/1 alebo
absolutnym po¢tom neutrofilov < 1,5 x 10°/1 sa ma zakladat’ na dokladnom monitorovani
laboratérnych hodnoét a klinickom hodnoteni.

Upravy davky z dévodu neziaducich reakcii

Vysetrenia funkcie peCene sa musia vykonavat’ minimalne raz mesacne pocas celej lieCby (pozri

Cast’ 4.4).

Odporucané upravy davky v pripade neziaducich reakcii st uvedené v tabul’ke 1.



TabulPka 1: Odporuc¢ané upravy davky v pripade neZiaducich reakcii

Neziaduca reakcia Zavaznost'* Uprava davky
Hepatotoxicita Hladina ALT alebo AST 3. stupiia | Pozastavte liecbu kym sa stav
(> 5 az 20 x ULN) alebo hladina | nezlepsi na < 1. stupen, potom
bilirubinu 2. stupnia (> 1,5 az obnovte liecbu belumosudilom
3 x ULN) v odporucanej davke

a monitorujte laboratorne
vySetrenia na toxicitu.

Hladina ALT alebo AST 4. stupiia | Natrvalo ukoncite liecbu.
(> 20 x ULN) alebo hladina
bilirubinu > 3. stupna

(>3 x ULN)
Iné neziaduce reakcie (pozri 3. stupeini Pozastavte liecbu kym sa stav
cast’ 4.8) nezlepsi na < 1. stupeni, potom
obnovte liecbu belumosudilom
v odporucanej davke
a monitorujte toxicitu.
4. stupeil Natrvalo ukondite liecbu.

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; ULN = horna hranica normalu
(upper limit of normal)

*1. stupeii je mierny, 2. stupen je stredne zavazny, 3. stupeii je zd&vazny, 4. stupen je zivot ohrozujuci.
Stupne toxicity si podl'a VSeobecnych kritérii pre terminoldgiu neziaducich udalosti podl'a Narodného
institatu pre vyskum rakoviny (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events) verzia 4.03 (NCI-CTCAE v4.03).

Upravy davky z dévodu liekovych interakcii
Silné induktory CYP3A4 a inhibitory proténovej pumpy znizuji expoziciu belumosudilu (pozri
Cast’ 4.5).

Silné induktory CYP3A
Pri sibeznom podévani so silnymi induktormi CYP3A je odporti¢ana dévka je 200 mg dvakrat denne s
jedlom.

Inhibitory protonovej pumpy
Pri subeznom podavani s inhibitormi proténovej pumpy je odporacana davka je 200 mg dvakrat denne

s jedlom.

Oneskorena alebo vynechana davka

V pripade oneskorenej alebo vynechanej davky:

Davka sa ma uzit’ ¢o najskor v ten isty den, ak:

o sa davka 200 mg vynechd pred menej ako alebo presne pred 12 hodinami pri podavani jedenkrat
denne ALEBO
o sa davka 200 mg vynecha pred menej ako alebo presne pred 6 hodinami pri podavani dvakrat

denne (pozri Cast’ 4.5)
Pri nasledujucej davke sa ma pokracovat’ vo zvycajnom rezime davkovania.

Davka sa nema uzit, ak:

o sa davka omeska dlhsie ako 12 hodin pri podavani jedenkrat denne ALEBO

o sa davka omeska vynecha dlhsie ako 6 hodin pri podavani dvakrat denne (pozri ¢ast’ 4.5)
Pri nasledujucej davke sa ma pokracovat’ vo zvycajnom rezime davkovania.



Ak pacient po uziti davky vracia, nasledujiica davka sa ma uzit' v obvyklom case.

V pripade vynechania davky ma byt pacient pouceny, aby neuzival dodatocné davky na nahradenie
vynechanej davky.

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

Pouzitie u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) bez postihnutia
pecene GVHD je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Pouzitie u pacientov so stredne t'azkou poruchou
funkcie peCene (trieda B podl'a Childa-Pugha) bez postihnutia pe¢ene GVHD sa neodportca (pozri
Cast’ 5.2).

Pri podavani belumosudilu pacientom s 'ahkou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-
Pugha) sa uprava davky neodporaca (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s 'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 30 ml/min)
sa uprava davky neodporuca.

Nie su dostupné ziadne daje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu
<30 ml/min) alebo o pacientoch s terminalnym stddiom ochorenia obli¢iek na dialyze (pozri Cast’ 5.2).
Pacienti maju byt pocas liecby belumosudilom starostlivo monitorovani z hl'adiska bezpecnosti a
ucinnosti.

Starsi pacienti (> 65 rokov)
U starSich pacientov sa neodportc¢aju ziadne dodatocné Gpravy davky (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost REZUROCKU u pediatrickych pacientov mladsich ako 12 rokov a s telesnou
hmotnost'ou niz§ou ako 40 kg neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouZitie.

Filmom obalené tablety sa maju uzivat’ vcelku a zapit’ vodou priblizne v rovnakom ¢ase kazdy den s
jedlom (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) bez postihnutia pe¢ene
GVHD (pozri Cast’ 5.2).

Precitlivenost’ na lie¢ivo (lie¢iva) alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia mat’ pred zagatim lie¢by belumosudilom overeny stav gravidity a musia
pocas lieCby belumosudilom a minimalne jeden tyzden po uziti poslednej davky belumosudilu
pouzivat’ vysoko ucinnu antikoncepciu.



V pripade, Ze pocas liecby belumosudilom déjde k otehotneniu, musi sa individualne zhodnotit’ pomer
rizika k prinosu s dokladnym poradenstvom tykajucim sa potencialnych rizik pre plod (pozri ¢ast’ 4.6).
Pacientka musi byt’ informovana o moznom riziku pre plod.

Pacienti muzZi s partnerkami vo fertilnom veku

Pocas uzivania belumosudilu musia byt pacienti muzi s partnerkami vo fertilnom veku informovani,
ze ich partnerky maju zabranit’ otehotneniu a o moznych rizikach pre plod.

Pacienti muzi s partnerkami vo fertilnom veku musia pocas lie¢by belumosudilom a jeden tyzden po
uziti poslednej davky belumosudilu pouzivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

Dojcenie
Dojcenie sa mé pocas liecby a minimalne jeden tyzdeii po uZiti poslednej davky belumosudilu prerusit’
(pozri Cast 4.6).

Fertilita

Na zaklade nalezov v semennikoch a u¢inkov na spermie pozorovanych v §tadiach na zvieratach u
potkanov a psov méze belumosudil poskodit’ fertilitu muzov (pozri Cast’ 4.6).

Hepatotoxicita

V klinickych $tadiach s belumosudilom sa pozorovali zvysenia hodnét vySetreni funkcie pecene a vo
vSeobecnosti sa vyskytli na zaciatku liecby, priCom ich vyskyt sa nasledne znizoval (pozri Cast’ 4.8).
Vysetrenia funkcie pecene sa musia vykonat pred zaciatkom liecby a pocas liecby sa musia
monitorovat’ minimalne mesacne a v pripade toxicit > 2. stupna sa musi upravit’ davka (pozri

Cast’ 4.2).

Substraty CYP3A4 a P-gp

Belumosudil je inhibitor CYP3A4 aj P-gp. Stibezné podéavanie belumosudilu s liekmi, ktoré su
substratmi CYP3A4 aj P-gp (napr. takrolimus, sirolimus), méze mat’ za nasledok zvySenie ich
koncentracii (pozri ¢ast’ 4.5). V dosledku toho mézu byt potrebné upravy davky v stlade s
prislusnymi informaciami o lieku. Do dosiahnutia rovnovazneho stavu lieciva sa odportaca dokladné
terapeutické monitorovanie.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginok induktorov CYP3A na belumosudil

Stibezné podavanie opakovanych davok rifampicinu (silny induktor CYP3A4) zniZilo Cpax
belumosudilu 0 59 % a AUC o 72 %. Stibezné podavanie silnych induktorov CYP3A4 (napr.
karbamazepin, fenytoin, rifampicin, l'ubovnik bodkovany [Hypericum perforatum]) s belumosudilom
moze znizit’ expoziciu belumosudilu, ¢o moze znizit’ G¢innost’. Sibezné podavanie silnych induktorov
CYP3A4 sa neodporuca. Ak je vSak potrebné subezné podavanie, davka belumosudilu sa ma zvysit’ na
200 mg dvakrat denne. Liecbu belumosudilom v davke 200 mg jedenkrat denne sa odporuca obnovit
do 1 dna po poslednom podani silného induktora CYP3A.

Stbezné podavanie stredne silnych induktorov CYP3 A4, napr. efavirenzu, ma pravdepodobne znizeny
ucinok na belumosudil v porovnani so silnymi induktormi CYP3A4. Stibezné podéavanie stredne
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silnych induktorov CYP3A4 s belumosudilom méZe zniZit' expoziciu belumosudilu. Uprava davky sa
neodporuca.

Uginok inhibitorov proténovej pumpy na belumosudil

Stubezné podavanie opakovanych davok rabeprazolu znizilo Cpax belumosudilu o 87 % a AUC o 80 %.
Stbezné podavanie opakovanych davok omeprazolu znizilo Cpax belumosudilu 0 68 % a AUC o0 47 %.
Stubezné podavanie inhibitorov protonovej pumpy s belumosudilom méze znizit’ expoziciu
belumosudilu, o mdze znizit’ ucinnost’. Preto sa ma davka belumosudilu zvysit’ na 200 mg dvakrat
denne.

Uginok inych latok znizujucich Zalado&nit kyselinu na belumosudil

Stubezné podavanie belumosudilu s latkami znizujicimi zalido¢nl kyselinu (napr. antagonisty H2
receptorov a antacidd) inymi ako su inhibitory proténovej pumpy mdzu znizovat’ expoziciu
belumosudilu. Uprava davky sa neodportéa. Belumosudil sa odporiéa uzivat’ 2 hodiny pred alebo
12 hodin po uziti latky znizujucej zalido¢nu kyslost.

Uginok belumosudilu na iné lieky

Belumosudil je inhibitor OATP1B1 a BCRP. Subezné podavanie belumosudilu (200 mg jedenkrat
denne) zvysilo AUC a Cpax rosuvastatinu (substratu OATP1B1 a BCRP) o 4,4-nasobok a 3,6-nasobok,
v uvedenom poradi. Stibezné podavanie belumosudilu so substratmi OATP1B1 a BCRP, ktorych
zmeny koncentracie mézu viest’ k zavaznym toxicitam, sa neodporuca. Ak sa subeznému podavaniu
nedé vyhnut,, ddvka (davky) substratu OATP1B1 a BCRP sa ma (maja) znizit v stlade s prislusSnymi
informaciami o lieku.

Belumosudil je inhibitor P-gp. Stibezné podavanie belumosudilu (200 mg jedenkrat denne) zvysilo
AUC a Cpax dabigatranu (substrat P-gp) o 2,1-nasobok a 2,4-nasobok, v uvedenom poradi. Subezné
podavanie belumosudilu so substratmi P-gp, ktorych malé zmeny koncentracie mozu viest

k z&vaznym toxicitam, sa neodportiica. Ak sa subeznému podavaniu neda vyhnut’, davka (davky) P-gp
substratu sa ma (maju) znizit’ v stilade s prisluSnymi informaciami o lieku.

Belumosudil je inhibitor UGT1A1. Stbezné podavanie belumosudilu (200 mg jedenkrat denne) s
raltegravirom (substrat UGT1A1) zniZilo expoziciu raltegravir-glukuronidu o 40 %. Subezné
podavanie belumosudilu s citlivymi substratmi UGT1A1, ktorych malé zmeny koncentracie mozu
viest’ k zavaznym toxicitdm, sa neodporica. Ak sa sibeznému podavaniu neda vyhnut, davka (davky)
substratu UGT1A1 sa ma (majt) znizit' v sulade s prislusnymi informaciami o lieku.

Substraty CYPIA2, CYP2C19 a CYP3A44
Nalezy in vitro preukazali, Ze belumosudil je reverzibilny a od ¢asu zavisly inhibitor CYP1A2 a
CYP3A4/5 a od ¢asu zavisly inhibitor CYP2C19.

Klinicku inhibiciu tychto enzymov CYP nemozno vylucit’ v pritomnosti belumosudilu pri odporti¢ane;j
davke 200 mg jedenkrat denne. Stibezné podavanie belumosudilu s citlivymi substratmi tychto
enzymov, ktorych malé zmeny koncentracie mozu viest’ k zavaznym toxicitdm, sa neodporaca. Ak sa
subeznému podavaniu neda vyhnut', davka (davky) substratu sa ma (maja) znizit' v stlade s
prislusnymi informéciami o lieku.

Takrolimus a sirolimus

Belumosudil je inhibitorom CYP3A4 aj P-gp. Stibezné podéavanie belumosudilu s liekmi, ktoré su
substratmi CYP3A4 aj P-gp (napr. takrolimus, sirolimus) mdze viest’ k vyznamnému zvyseniu ich
koncentracii. Do dosiahnutia rovnovazneho stavu lie¢iva sa odporac¢a dokladné terapeutické
monitorovanie (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia




Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku maju pocas lie¢by belumosudilom a minimélne jeden tyzdefi po uziti
poslednej davky belumosudilu pouzivat’ vysoko ucinnt antikoncepciu (pozri Casti 4.4 a 5.3).

Pacienti muzi s partnerkami vo fertilnom veku musia pocas lie¢by belumosudilom a jeden tyzden po
uziti poslednej davky belumosudilu pouzivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o pouziti belumosudilu u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). REZUROCK je
kontraindikovany pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3). REZUROCK sa neodporuca zenam vo fertilnom
veku, ktoré nepouzivaji vysoko u¢innu antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa belumosudil/metabolity vyluc¢uje/vyluc¢uju do mlieka zvierat alebo I'udského
mlieka. Riziko u dojc¢iat nemdze byt’ vylucené. Dojcenie je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3) pocas
liecby REZUROCKOM a minimalne jeden tyzden po uziti poslednej davky (pozri Cast’ 4.4).

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje u l'udi, ktoré by stanovovali mozné G¢inky belumosudilu na fertilitu u
Zien a muzov.

Studie toxicity belumosudilu po opakovanom podévani u potkanov preukazali neZiaduce uéinky
vSeobecnej toxicity prejavujuce sa nizkou telesnou hmotnostou, ¢o moze viest’ k zhorseniu fertility

u zien (pozri Cast’ 5.3).

Na zéklade nalezov v semennikoch a u¢inkov na spermie pozorovanych v §tadiach na zvierataich méze
belumosudil zhorsit fertilitu u muzov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

REZUROCK ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Mdze sp6sobit’ inavu
alebo zavrat (pozri Cast’ 4.8). Ak sa u pacientov vyskytnu siivisiace symptomy, vedenie vozidiel ani
obsluha strojov sa neodportca.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsimi neziaducimi reakciami boli tinava (20,2 %), hnacka (12,8 %), nauzea (11,7 %), bolest’
hlavy (10,6 %), vracanie (8,5 %) a zvySena aspartataminotransferaza (AST) (7,4 %), zvySena
alaninaminotransferaza (ALT) (5,3 %) a zvySena gama-glutamyltransferaza (GGT) (4,3 %).

NajcastejSou neziaducou reakciou 3. alebo 4. stupna bola pneumoénia, hypoxia a hnacka (kazda reakcia
2,1 %).

Zavaznymi neziaducimi reakciami boli pneumonia (2,1 %) a celulitida, infekcia hrubého creva,
periorbitalna celulitida, stafylokokova bakteriémia, infekcia hornych dychacich ciest, hypoxia, pl'ucna



embolia, hnacka, nauzea, dysplazia jazyka, vracanie a syndrom multiorganovej dysfunkcie (kazda
reakcia 1,1 %).

NajcastejSou neziaducou reakciou vedicou k ukonceniu liecby bola nauzea (2,1 %).

Neziaduce reakcie veduce k preruSeniu liecby sa vyskytli u 14,9 % pacientov a patrili medzi ne nauzea
(2,1 %) a gastroenteritida, infekcia hrubého creva, periorbitalna celulitida, pneumonia, zvySena
hladina ALT, zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi, zvySend hladina GGT, zvySeny
prokalcitonin, hnacka, vracanie, inava, pl'icna embolia, neutropénia, artralgia, periférna neuropatia a
buldzna dermatitida (kazda reakcia 1,1 %).

Dlhodobé udaje o bezpecnosti po 12 mesiacoch preukazali, ze 13,8 % pacientov v skupine s davkou
200 mg jedenkrat denne malo aspon jednu suvisiacu neziaducu reakciu. NajcastejSie pozorovanymi
suvisiacimi neziaducimi reakciami boli hnacka (4,3 %), infekcie hornych dychacich ciest (2,1 %),
nauzea (2,1 %) a ubytok telesnej hmotnosti (2,1 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 2 su uvedené kategodrie frekvencie neziaducich reakcii hldsenych u 94 pacientov vo
vSetkych otvorenych klinickych skusaniach s belumosudilom v davke 200 mg jedenkrat denne.
Median trvania liecby bol 9,18 mesiacov (rozsah 0,46 az 83,75 mesiacov).

Ich frekvencia je definovana pomocou nasledovnych konvencii: vel'mi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100
az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej triedy organovych systémov st
neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

TabulPka 2: Neziaduce reakcie

NeZiaduce reakcie stzie::gns(::t[i"—le V§etk§ Stupne 3.-4. stupen (%)
kategéria frekvencie (Vo)
Infekcie a nakazy
Infekcia hornych dychacich ciest Casté 4 (4,3) 0
Zapal plic Casté 2(2,1) 2(2,1)
Celulitida Casté 2(2,1) 1(1,1)
Gastroenteritida Casté 1(1,1) 0
Infekcia hrubého Ereva Casté 1(1,1) 0
Zéapal nosohltana Casté 1(1,1) 0
Periorbitalna celulitida Casté 1(L,1) 0
Sinusitida Casté 1(1,1) 1(L,1)
Stafylokokové bakteriémia Casté 1(1,1) 0
Poruchy krvi a lymfatického systému
Anémia Casté 332 0
Neutropénia Casté 1(1,1) 1(1,1)
Endokrinné poruchy
Hypotyreza Casté | 201 | 0
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Znizena chut do jedla Casté 6 (6,4) 1(1,1)
Hyperglykémia Caste 4 (4,3) 0
Hypofosfatémia Caste 2(2,1) 0
Hyperlipidémia Casté 2(2,1) 0




Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy vel'mi Casté 10 (10,6) 0
Periférna neuropatia Casté 4(4,3) 0
Zavrat Casté 2(2,1) 0
Parestézia Casté 2(2,1) 0
Migréna Casté 1(1,1) 0
Poruchy ciev
Hypertenzia Casté 2(2,1) 1 (1,1
Hypotenzia Casté 1(1,1) 1(1,1)
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Dyspnoe Caste 6 (6,4) 1(1,1)
Kagel Casté 2(2,1) 0
Hypoxia Caste 2(2,1) 2(2,1)
Plucna embolia Casté 2 (2,1) 1(1,1)
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Nauzea vel'mi Casté 11 (11,7) 1(1,1)
Hnacka vel'mi Casté 12 (12,8) 2(2,1)
Vracanie Casté 8 (8.5) 1(L,1)
Zapcha Caste 5(5,3) 1(1,1)
Bolest’ brucha Casté 2(2,1) 0
Naduvanie brucha Casté 2(2,1) 0
Brugné tazkosti Casté 2(2,1) 0
Dysplazia jazyka Casté 1(1,1) 0
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Svrbenie Casté 1(1,1) 0
Vyrazka Casté 1(1,1) 0
Bulozna dermatitida Casté 1(1,1) 0
Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva
Bolest’ chrbta Casté 3(3,2) 0
Svalové kite Casté 2(2,1) 0
Artralgia Casté 2(2,1) 0
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Unava velmi Casté 19 (20,2) 1(1,1)
Periférny edém Casté 3(3,2) 0
Pyrexia Casté 2(2,1) 0
Malatnost Casté 1(1,1) 0
Lokalizovany edém Casté 1(1,1) 0
Syndrém multiorganovej dysfunkcie Caste 1(1,1) 1(1,1)
Opuch Casté 1(1,1) 0
Laboratérne a funkéné vySetrenia
ZvySend aspartataminotransferdza Caste 7(7,4) 1 (1,1
Zvysena alaninaminotransferaza Casté 5(5,3) 1(1,1)
Zvysend gama-glutamyltransferaza Caste 4(4,3) 1 (1,1
Znizena telesna hmotnost’ Casté 3(3,2) 0
Zvysena alkalicka fosfataza v krvi Casté 3(3,2) 0
Zvy$ena hladina kreatinfosfokinazy v krvi Casté 3(3,2) 1(L,1)




ZniZeny pocet trombocytov Casté 2(2,1) 0
ZvySeny kreatinin v krvi Casté 2(2,1) 0
Znizeny pocet lymfocytov Caste 2(2,1) 0
ZniZeny pocet bielych krviniek Casté 2(2,1) 1(1,1)
Zvyseny konjugovany bilirubin Casté 1(1,D) 0
ZvySenie prokalcitoninu Casté 1(1,1) 0

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zvysenie pecenovych enzymov

AST, ALT a GGT sa zvysili pocas prvého mesiaca liecby belumosudilom, pricom vyskyt sa nasledne
znizoval. Odporucané upravy davky po narastoch peceniovych enzymov, pozri Cast’ 4.2. Odporacané
monitorovanie pecefiovych enzymov, pozri Cast’ 4.4.

Hematologické reakcie

Anémia (vSetky stupne zévaznosti) sa vyskytla u 12,5 % pacientov a anémia > 3. stupnia sa vyskytla u
4,2 % pacientov. V suhrnnej analyze sa medzi jednotlivymi davkovacimi skupinami nezistili Ziadne
konzistentné rozdiely v ¢ase do prvého vyskytu anémie. Najvyssi vyskyt anémie bol medzi 3 a

< 6 mesiacmi. Jedina udalost’ zavaznej neutropénie sa vyskytla na 253. den, t. j. priblizne 8 mesiacov
po zacati liecby belumosudilom. Pozri tipravy v pripade neziaducich reakcii, Cast’ 4.2.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s miernou a stredne zdvaznou cGVHD sa nezistili ziadne rozdiely vo frekvencii vyskytu
neziaducej reakcie pri hodnoteni na zaklade normalnej funkcie obliciek, miernej a stredne zavazne;j
poruchy funkcie oblic¢iek. U pacientov so zadvaznou cGVHD sa pozorovala vyssia frekvencia vyskytu
neziaducich reakcii u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s miernou
poruchou funkcie obli¢iek a normalnou funkciou obli¢iek.

Pediatrické populacia

Skusenosti s pouzitim u dospievajucich st obmedzené. Celkovo traja dospievajici pacienti (2 v
skupine s davkou 200 mg jedenkrat denne a 1 v skupine s davkou 200 mg dvakrat denne) dostali
belumosudil v stadii KD025-213. V sledovani po uvedeni lieku na trh a pri pouziti v ramci tzv.
compassionate use programu (program stcitného pouzitia) sa lie¢ilo belumosudilom

112 dospievajucich a hlésili sa bezpecnostné informéacie. Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli
nauzea (4,6 %) a bolest” hlavy (2,8 %). Bezpecnostny profil belumosudilu u pediatrickych pacientov
(vo veku > 12 rokov) s cGVHD bol typom, povahou a zavaznost'ou konzistentny so zndmym
bezpecnostnym profilom u dospelych pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nie je zname ziadne antidotum na predavkovania belumosudilom. Jednorazové davky az do 1 000 mg
boli podané zdravym dobrovolnikom s prijatelnou znasanlivost'ou. V pripade predavkovania musi byt

pacient sledovany na prejavy alebo symptémy neziaducich reakcii a musia sa okamzite prijat’ vSetky
vhodné podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AA48

Mechanizmus u¢inku

Belumosudil je selektivny inhibitor Rho-asociovanej Spirdlovito stocenej proteinkinazy-2 (ROCK2),
ktora sprostredkovava prenos signdlu v imunitnych bunkovych funkcidch a fibrotickych drahach.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca
Pri 2,2-nasobku maximalnej expozicie schvalenej odporucanej davky belumosudil nepredlzuje QT
interval v Ziadnom klinicky vyznamnom rozsahu.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost’

Studia KD025-213

Stadia KD025-213 bola otvorena, multicentricka $tudia fazy 2 s belumosudilom na lie¢bu pacientov s
c¢GVHD. Dospela populécia so zamerom lieCit’ (ITT, intent-to-treat) zahtnala 156 pacientov. Pacienti
vo veku 12 rokov alebo starsi boli zaradeni do Stadie, ak predtym dostali 2 az 5 linii systémovej liecby
a potrebovali d’al$iu liecbu. Vhodni pacienti dostavali dva tyzdne pred zaradenim do $tadie stabilni
davku kortikosteroidov. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na peroralne podavanie
belumosudilu v davke 200 mg jedenkrat denne alebo 200 mg dvakrat denne. Pacienti boli zo §tadie
vyluéeni, ak mali poet trombocytov < 50 x 10%/1; absolutny pocet neutrofilov < 1,5 x 10%/1; AST
alebo ALT > 3 x ULN; celkovy bilirubin > 1,5 x ULN; QT¢(F) > 480 ms; eGFR < 30 ml/min/1,73 m?;
alebo FEV1 <39 %.

Belumosudil bol pridany k pokracujiicemu uZzivaniu Standardnych terapii cGVHD, ako su
kortikosteroidy, inhibitory kalcineurinu (CNI, cyklosporin alebo takrolimus), sirolimus, ECP
(extrakorporalna fotoforéza) a/alebo lokalne alebo inhalacné terapie podla Standardnych postupov, ak
bol pacient pri vstupe do $tidie nastaveny na stabilni davku/schému. Prechodné zvysenie davkovania
kortikosteroidov (az do 1 mg/kg/den zodpovedajuci prednizoénu) az na 6 tyzdiov bolo povolené pri
vzplanuti cGVHD. ZvyS$ena davka kortikosteroidov pocas > 6 tyzdnov alebo viac ako 2 epizddy
vzplanutia cGVHD pocas prvych 6 mesiacov liecby belumosudilom sa povazovali za zlyhanie liecby,
rovnako ako zacatie novej systémovej terapie cGVHD.

U dospelych pacientov zaradenych do skupiny s davkou 200 mg jedenkrat denne (N=78) bol median
veku 53 rokov (rozsah 21 az 77 rokov), 63 % bolo muzov a 85 % bolo belochov. Va¢sina (73 %)
pacientov mala zavazné ochorenie cGVHD, pricom pred zaradenim do Stiidie bolo 81 % pacientov
refraktérnych na ich poslednt systémovi liecbu. Organy postihnuté na zaciatku $tadie boli koza

(82 %), kiby/fascie (77 %), o&i (73 %), placa (35 %), tsta (53 %), pazerak (30 %), horny
gastrointestinalny trakt (GI) (18 %), dolny gastrointestinalny trakt (9 %) a pecen (13 %).
Pétdesiatjeden percent pacientov malo postihnuté Styri alebo viac organov. NajcastejSie pouzivané
systémové subezné lieCby, ktoré pacienti uzivali v 1. den 1. cyklu v §tadii KD025-213 boli
kortikosteroidy, CNI (takrolimus alebo cyklosporin), sirolimus, MMF (mykofenolatmofetil) a ECP).
Median poctu predchadzajtcich linii systémovej lieCby cGVHD bol 3,0. Do stidie boli zaradeni aj

2 dospievajuci pacienti vo veku 12 a 13 rokov, do skupiny ktorej bola podavana davka 200 mg
jedenkrat denne.

Priméarny koncovy ukazovatel’ G€innosti, celkova miera odpovede (ORR, overall response rate), bol
definovany ako podiel 0sob, ktoré dosiahli bud’ kompletnt odpoved’ (CR, complete response
[vymiznutie vSetkych prejavov v kazdom orgéne alebo mieste]), alebo parcidlnu odpoved’ (PR, partial
response [zlepSenie aspoil v jednom organe alebo mieste bez progresie v akomkol'vek inom orgéane
alebo mieste]) pri akomkol'vek hodnoteni odpovede po zacati lie¢by podl'a konsenzualneho projektu
Narodného institutu zdravia(NIH Consensus Development Project) z roku 2014 o kritériach pre
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klinické skuSania pri cGVHD. Sekundarne koncové ukazovatele zahiali trvanie odpovede a ¢as do

odpovede.

Odpovede, vratane kompletnych odpovedi, sa dosiahli vo vsetkych postihnutych organoch (koza, o¢i,
Usta, pazerdk, horny gastrointestinalny trakt, dolny gastrointestinalny trakt, pece, pl'ica a
klby/fascie). Vysledky ORR a kl'i¢ovych sekundarnych koncovych ukazovatel'ov su uvedené

v tabul’ke 3.
Tabul’ka 3: NajlepSia celkova miera odpovede a d’alSie vysledky ucinnosti, populacia dospelych
ITT
Premenna Belumosudil
200 mg jedenkrat denne
(N=78)
Celkova miera odpovede (%) 73,1
95 % interval spolahlivosti (IS) ORR (%) 61,8; 82,5
Kompletné odpoved’ (%) 5,1
Parcialna odpoved (%) 67,9
ORR po 6 mesiacoch (%) 43,6
95 % IS ORR po 6 mesiacoch 32,4; 55,3
*Trvanie odpovede podl'a K-M (primarne), median, tyzdne (95 % 23,9 (11,43; 50,43)
IS)
Cas do odpovede, medin, tyZdne (rozsah) 4,43 (3,7, 80,1)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti; ORR = celkova miera odpovede; KM = Kaplanov-Meierov test;
NR = nedosiahnuté; ITT = intent-to-treat (so zamerom liecit’)

Poznamka: Uzavierka udajov: 2. septembra 2022

Poznamka: Obojstranny, presny IS ORR bol vypocitany pomocou Clopperovej-Pearsonovej metody.
Poznamka: Na stanovenie trvania odpovede a ¢asu do odpovede bola pouzita populacia, ktora
reagovala na liecbu. Percenta sa vypocitavaju na zaklade poctu pacientov v populacii ITT.

#Trvanie odpovede (primarne) je definované ako ¢as od prvej odpovede do zhorSenia z najlepsej
odpovede (napr. CR do PR alebo PR-LR), do zacatia novej systémovej liecby alebo timrtia.

ORR - definovana ako podiel 0s6b, ktoré dosiahli kompletni odpoved’ (CR) alebo parcialnu odpoved’
(PR) kedykol'vek bez novej systémovej liecby cGVHD podl'a konsenzualneho projektu Narodného
institatu zdravia (NIH Consensus Development Project) z roku 2014 o kritériach pre klinické skasania
pri cGVHD a podl'a hodnotenia skuSajtcich.

Pediatrickd populécia

V interven¢nych klinickych stadiach boli celkovo 3 dospievajuci pacienti lieCeni belumosudilom
v davke 200 mg jedenkrat denne a u tychto pacientov sa pozorovali odpovede na belumosudil.
Bezpecnost’ a i¢innost’ belumosudilu u dospievajicich pacientov vo veku 12 az 18 rokov st
podporené dokazmi zo §tadie KD025-213.

V stadii KD025-213 boli dvaja dospievajuci pacienti lieCeni belumosudilom v davke 200 mg jedenkrat
denne. Jeden z nich dosiahol PR. Pacient, ktory reagoval na lie¢bu, mal ¢as do odpovede (TTR, time fo
response) 53 dni a trvanie odpovede (DOR, duration of response) bolo 820 dni.

Na zaklade predikcii farmakokinetického modelu sa o¢akava, ze ti€innost’ a bezpecnost’ buda u
dospievajucich a dospelych pacientov podobné.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s belumosudilom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe chronickej choroby Stepu

proti hostitel'ovi (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Schvélenie s podmienkou
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Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamen4, Ze sa o¢akavaji d’al$ie udaje o tomto
lieku.

Europska agentura pre lieky najmenej raz rocne posudi nové informacie o tomto lieku a tento sithrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Median Tmax belumosudilu v $tadiach bol priblizne 3 hodiny. Po jednorazovej peroralnej davke
200 mg belumosudilu bola priemerna absolitna biologicka dostupnost’ (% varia¢ny koeficient) 64 %
(17 %).

Ucinky jedla

U zdravych 0sdb podanie jednorazovej davky 200 mg belumosudilu s jedlom s vysokym obsahom
tuku a kalorii (800 az 1 000 kilokalorii s priblizne 50 % celkového kalorického obsahu jedla z tuku)
zvy$ilo Cmax belumosudilu na 2,25-nasobok v porovnani s podanim nala¢no a AUC na 2-nasobok v
porovnani s podanim nala¢no. Median Twax sa oneskoril o 0,5 hodiny.

Na zaklade populacného farmakokinetického modelovania bola u pacientov s cGVHD, ktori dostavali
200 mg jedenkrat denne s jedlom priemerna hodnota AUC v rovnovaznom stave 18 800 (33 %)
heng/ml (% koeficient variacie); priemerna hodnota Cpax v rovnovaznom stave bola 2 230 (31 %)
ng/ml. Pri podavani jedenkrat denne sa koncentracie rovnovazneho stavu belumosudilu dosiahli s
akumula¢nym pomerom 1,2.

Distribtcia

Na zaklade populacného farmakokinetického modelovania bola farmakokinetika opisand pomocou
dvojkompartmentového modelu s priemernym pol¢asom distribucie 1,57 hod. (78 %). Priemerny
zdanlivy distribu¢ny objem belumosudilu v centralnom kompartmente (% variacny koeficient, CV,
coefficient of variation) bol 35,48 1 (93 %). V in vitro pripravkoch bola vézba na l'udsky sérovy
albumin 99,9 % a vézba na l'udsky al-kysly glykoprotein 98,6 %.

Biotransformacia

Na zaklade hodnotenia in vitro bola CYP3A4 predominantnou izoformou CYP zodpovednou za
metabolizmus belumosudilu, hoci v mensej miere prispievali aj CYP2C8, CYP2D6 a UGT1A9.
Eliminicia

Vysledky populacného farmakokinetického modelovania u pacientov s cGVHD preukézali, ze
priemerny pol¢as eliminacie belumosudilu (% varia¢ny koeficient, CV) bol 32,9 hod (15 %).
Priemerny zdanlivy klirens belumosudilu (% CV) u pacientov (% CV) bol 12,5 1/h (38 %).

Vysledky stadie Human Mass Balance naznacili, Ze hlavnou cestou vylucovania je vyluCovanie
stolicou (85 % davky). Z davky vylicene;j stolicou bolo 30 % materskej formy belumosudilu. Menej

ako 5 % davky sa vylucilo mocom.

Linearita/nelinearita

Expozicia belumosudilu (Cnax @ AUC) u zdravych os6b sa javi mierne vyssia ako imerna davke
v rozsahu davok 20 az 500 mg jedenkrat denne, no nizsia ako imerna davke pri davkach nad 500 mg.
U 0sdb s cGVHD je zvysenie expozicie medzi 200 a 400 mg priblizne umerné.
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Osobitné populécie

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely
vo farmakokinetike belumosudilu s ohl'adom na vek (20 az 77 rokov), rasu, pohlavie, alebo telesnti
hmotnost’ (38,6 az 143 kg).

Porucha funkcie obliciek

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa u pacientov s I'ahkou alebo stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike
belumosudilu. Tazka porucha funkcie obli¢iek sa neskiimala.

Porucha funkcie pecene

Zmeny v expozicii belumosudilu u 0s6b s réznym stupiiom poruchy funkcie pecene na zaklade Child-
Pughovho skére bez postihnutia pe¢ene GVHD v porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene
po jednorazovom podani davky 200 mg belumosudilu st uvedené v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4: Vplyv réznych stupiiov poruchy funkcie pecene na expoziciu belumosudilu

Kategoria poruchy | Zmeny v expozicii belumosudilu u 0séb s poruchou funkcie pecene
funkcie peCene v porovnani so osobami s normalnou funkciou pecene
Celkové (volné + viazané) Vol'né koncentracie
koncentracie
Cinax AUC Cinax AUC
Lahka zvySenie o 1,2-| zvySenie o 1,4- | 14 % pokles 19 % pokles
(trieda A podla nasobok nasobok
Childa-Pugha)
Stredne tazka 6 % pokles | zvySenie o 1,5- | 12 % pokles | zvysenie o 1,4-
(trieda B podrla nasobok nasobok
Childa-Pugha)
Tazka zvySenie o 1,3-| zvySenie o0 4,2- |zvySenie o 5,4-| zvySenie o 16-
(trieda C podl'a nasobok nasobok nasobok nasobok
Childa-Pugha)

Pediatricka populdacia
U troch dospievajucich pacientov, od ktorych bolo k dispozicii len mélo farmakokinetikych udajov, sa
nepozorovali Ziadne prejavy farmakokinetickych rozdielov.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
V studiach s opakovanym podavanim sa toxicita pozorovala pri priemernych plazmatickych
koncentraciach belumosudilu nizsich alebo podobnych ocakavanej expozicie u l'udi a v stadiach

reproduk¢ne;j toxicity sa toxicita pozorovala pod o¢akavanou expoziciou u l'udi.

V studiach in vitro a in vivo sa nezistili ziadne dokazy o osobitnom riziku pre I'udi z hl'adiska
farmakologickej bezpecnosti alebo genotoxicity.

Toxicita s opakovanym podavanim

V studiach s opakovanym perordlnym podavanim u potkanov a psov zahffiali neziaduce u¢inky
pozorované u jedného alebo oboch druhov toxicity v gastrointestindlnom trakte (vracanie, riedka
stolica a/alebo abnormalny Cierny obsah, zvysen¢ slinenie), peceni (zvySené peceiiové enzymy,
hypertrofia/zvysena hmotnost’ organov a cholestdza/zapal), oblickach (zvySeny mocovinovy dusik v
krvi, zmeny tubulov, pigmentacia, intracelularne proteinové kvapocky v epiteli), hemolymfoidnom
systéme (regenerac¢na anémia, deplécia lymfocytov v slezine a tymuse) a reprodukénom systéme.

ZhorSenie fertility

U samcov potkanov a psov zahfiali toxicity niz§iu hmotnost’ nadsemennikov a semennikov spojent1 s
abnormalnymi nalezmi v spermiach, ako je multifokalna bilateralna degeneracia spermii v
nadsemennikoch a semennikoch a viacjadrové spermatidy v semennikoch, znizena pohyblivost’ a
pocet spermii; v Studiach s opakovanym podavanim boli zmeny u psov reverzibilné, no u potkanov
neboli Uplne reverzibilné.

U samic potkanov sa pozorovala niz$ia hmotnost’ maternice, ktora korelovala s hypoplaziou
maternice/krcka maternice, a znizeny vyvoj folikulov vo vaje¢nikoch suvisiaci s neziaducim tibytkom

telesnej hmotnosti. Tieto zmeny boli reverzibilné.

Reprodukénd toxicita a vyvin

Neziaduce ucinky u samic potkanov (lieenych belumosudilom alebo neliecenych, no sparenych s
lieCenymi samcami) zahtnali zvySené pre- alebo postimplantacné straty, znizeny pocet
zivotaschopnych embryi a malformdcie plodu vratane absencie kone¢nika a chvosta, omfalokély a
kupolovitej hlavy.

U kralikov sa pozorovala toxicita u matky a i€inky na embryo-fetalny vyvoj (vratane spontanneho

potratu, zvySenych postimplanta¢nych strat, znizeného percenta zivych plodov a znizenej telesnej
hmotnosti plodu a malformacii kostry/externych malformacii).

Karcinogenicita

U transgénnych mysi neboli hlasené Ziadne karcinogénne G¢inky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza
Hypromel6za

Sodna sol’ kroskarmeldzy

Stearat hore¢naty

Bezvody koloidny oxid kremicity

15



Obal tablety

Polyvinylalkohol (E1203)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol (E1521)

Mastenec (E553b)

Zlty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s uzaverom s detskou poistkou z polypropylénu a
silikagélové vysusadlo.

Velkost balenia: 28 alebo 30 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Franctzsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)
EU/1/26/2015/001

EU/1/26/2015/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) ¢. 507/2006
a v stlade s tymito poziadavkami ma drzitel' rozhodnutia o registracii predlozit’ PSUR kazdych
6 mesiacov.

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizicii uverejnenych na euré6pskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujtice opatrenia:
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Popis Termin
vykonania
Na potvrdenie t€innosti a bezpecnosti Rezurocku u dospelych a pediatrickych Q42029

pacientov (12 ro¢nych a starSich s telesnou hmotnost'ou minimalne 40 kg) s
cGVHD, ked’ iné¢ lieky schvalené na pouzitie pri cGVHD poskytuju obmedzeny
klinicky prinos alebo nie su vhodné, drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi
finalne vysledky zo Studie EFC22965, randomizovanej, otvorene;j,
multicentrickej Stidie fazy IIl porovnavajicej belumosudil s najlepSou dostupnou
lie¢bou podl'a dohodnutého protokolu.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

REZUROCK 200 mg filmom obalené tablety
belumosudil

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje belumosudilium-mezylat zodpovedajuci 200 mg belumosudilu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalené tablety

28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte vysugadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

23



10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Franctzsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
Lot
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
\ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Rezurock 200 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FLCASKA

1. NAZOV LIEKU

REZUROCK 200 mg filmom obalené tablety
belumosudil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje belumosudilium-mezylat zodpovedajici 200 mg belumosudilu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalené tablety

28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rezurock 200 mg filmom obalené tablety
belumosudil

V Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rezurock a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rezurock
Ako uzivat’ Rezurock

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rezurock

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN ol S e

1. Co je Rezurock a na ¢o sa pouZiva
Rezurock obsahuje lieCivo belumosudil, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych imunosupresiva.

Rezurock sa pouziva na liecbu dospelych a pediatrickych pacientov (12 ro¢nych a starsich s telesnou
hmotnost'ou minimalne 40 kg) s chronickou chorobou Stepu proti hostitelovi (graft-versus-host
disease, GVHD), ked’ iné moznosti lieCby poskytuji obmedzeny klinicky prinos, nie st vhodné alebo
boli vycCerpané.

Chronickd GVHD sa méze vyskytnat tyzdne az mesiace po transplantacii kostnej drene alebo
kmenovych buniek (krvotvornych buniek). Bunky transplantované od darcu (Step) napadaju telo
(hostitel’a) a sposobuju zapal a poskodenie mnohych organov, ako je koza, pecei alebo traviaci
systém.

Liecivo Rezurocku, belumosudil, uc¢inkuje tak, ze blokuje enzym (bielkovinu) nazyvany ROCK2,
ktory sa podiela na ¢innosti imunitného systému (prirodzenej obranyschopnosti tela). Tym sa znizuje
zapal a d’alSie poSkodenie organov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rezurock

Neuzivajte Rezurock

- ak ste alergicky na belumosudil alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak ste tehotna alebo dojcite

- ak mate zavazné problémy s pecenou bez postihnutia pe¢ene GVHD
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AKk si nie ste isti, ¢i sa na vas vztahuji vyssie uvedené stavy, porad'te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ Rezurock.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Rezurock, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika, ak:

- ste tehotnd alebo planujete otehotniet’, pretoze Rezurock méze poskodit’ vase nenarodené diet’a
(pozri ¢ast ,,Tehotenstvo, dojéenie, plodnost’ a antikoncepcia®).

- dojcite alebo planujete dojcit’, pretoze Rezurock moze potencialne spdsobit’ zavazné vedl'ajsie
ucinky u dojceného diet’at’a (pozri Cast’ ,,Tehotenstvo, dojcenie, plodnost’ a antikoncepcia‘).

- mate akékol'vek problémy s pecenou. Pred lieCbou a pocas lie¢by Rezurockom musite podstipit’
vySetrenia krvi vratane vySetreni na sledovanie spravnosti funkcie pecene.

- uzivate iné lieky (pozri Cast’ ,,Iné lieky a Rezurock®).

Deti
Nepodavajte Rezurock detom mladSim ako 12 rokov alebo s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 40 kg,
pretoze Rezurock sa v tejto vekovej skupine neskimal.

Iné lieky a Rezurock

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Rezurock méze ovplyvnit’ Gi¢inok inych liekov a iné lieky mozu
ovplyvnit’ t¢inok Rezurocku.

Informujte svojho lekara osobitne, ak uzivate niektory z nasledovnych liekov, pretoze vas lekar mozno
bude musiet’ zmenit’ ddvku tychto liekov alebo davku Rezurocku.

Nasledovné lieky mézu znizit’ u¢innost’ Rezurocku zniZzenim mnozstva Rezurocku v krvi:

- Rifampicin (pouziva sa na liecbu tuberkul6zy).

- Inhibitory protdénovej pumpy, ako je omeprazol alebo rabeprazol (pouzivaju sa na zniZenie
tvorby kyseliny v zaludku).

- Iné latky znizujuce zaludo¢nu kyselinu (pouZzivaji sa na znizenie tvorby kyseliny v zaludku).

Rezurock méze zvysit riziko vzniku vedlajsich ucinkov pri uzivani tychto liekov zvySenim mnozstva
tychto liekov v krvi:

- Statiny, ako je rosuvastatin (pouzivaju sa na znizenie hladiny cholesterolu).

- Dabigatran (pouziva sa na zabranenie tvorby krvnych zrazenin v tele).

- Raltegravir (na liecbu HIV).

- Sirolimus alebo takrolimus (pouzivaju sa na zabranenie vzniku choroby §tepu proti hostitel'ovi).

Ak si nie ste isti, Ci sa vas nieCo z vyssie uvedeného tyka, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
zacCnete uzivat’ Rezurock.

Pocas uzivania Rezurocku nesmiete nikdy zacat’ uzivat’ novy liek bez toho, aby ste sa najprv poradili
so svojim lekarom. Patria sem lieky, ktorych vydaj je viazany na predpis lekara, lieky, ktorych vydaj
nie je viazany na predpis lekara (vol'nopredajné lieky) a rastlinné alebo alternativne lieky.

Uchovavajte si zoznam vsetkych liekov, ktoré uzivate, aby ste ho mohli ukazat’ svojmu lekarovi a
lekarnikovi, ked’ dostanete novy liek.

Rezurock a jedlo
Rezurock sa musi uzivat' s jedlom. Pozri ¢ast’ 3.

Tehotenstvo, dojcenie, plodnost’ a antikoncepcia

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek. Ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim
lekérom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.
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Tehotenstvo

Neuzivajte Rezurock pocas tehotenstva, pretoze Rezurock méze poskodit’ vase nenarodené diet'a. Pred
zacatim lieCby vas lekar skontroluje, Ci ste tehotna. Ak otehotniete pocas uzivania Rezurocku,
okamzite sa porad’te so svojim lekarom.

Antikoncepcia

Ak ste zena, ktord moze otehotniet’, vas lekar pred zacatim liecby Rezurockom skontroluje, ¢i ste
tehotna. Je to preto, lebo Rezurock méze poskodit’ nenarodené diet’a. Pocas liecby Rezurockom
a minimalne jeden tyzden po uziti poslednej davky musite pouzivat’ spol'ahlivil a vysoko ucinn
metodu antikoncepcie (na kontrolu pocatia).

Ak ste muz a mate partnerku, ktora moze otehotniet’, vasa partnerka sa ma poc¢as uzivania Rezurocku
vyvarovat’ otehotneniu. Pocas liecby Rezurockom a minimalne jeden tyzden po uziti poslednej davky

musite pouzivat’ u¢innu metédu antikoncepcie.

Porozpravajte sa so svojim lekarom o tom, ktoré metody antikoncepcie su pre vas vhodné pocas liecby
Rezurockom.

Dojcenie

Pocas lie¢by Rezurockom a minimalne jeden tyzden po uziti poslednej davky nedojcite. Rezurock
moze byt skodlivy pre dojcené dieta.

Plodnost’
Na zaklade stadii na zvieratach moze Rezurock sposobit’ do¢asni neplodnost’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak po uziti Rezurocku pocitite inavu alebo zavrat, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Rezurock obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

3. AKko uzivat’ Rezurock

Vzdy uzivajte Rezurock presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Odporucana davka pre dospelych a dospievajucich (vo veku 12 rokov alebo starSich a s telesnou
hmotnost'ou minimalne 40 kg) je jedna tableta (obsahujica 200 mg belumosudilu) uzivana jedenkrat
denne peroralne (ustami) v rovnakom c¢ase kazdy den.

Tabletu uzite celu a zapite ju pohdrom vody a zajedzte jedlom.

Lekar vam mdze zvysit’ davku Rezurocku, ak uzivate aj niektoré iné lieky, ktoré mézu ovplyvnit
ucinok belumosudilu.

Lekar vam mdze povedat, aby ste na urcity cas alebo natrvalo ukoncili uzivanie Rezurocku, v
zavislosti od toho, ako dobre liecbu znasate.

Dika lie¢by
V liecbe mate pokracovat’, kym vam lekar nepovie, aby ste uzivanie ukon¢ili.
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Ak uzijete viac Rezurocku, ako mate
Ak uzijete privel'a Rezurocku, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo chod’te do najblizsej
nemocnice. Vezmite si so sebou balenie lieku.

Ak zabudnete uZzit’ Rezurock

Ak vynechate davku Rezurocku, uzite ju hned’, ako si spomeniete, v ten isty dei, iba ak:

- Uzivate Rezurock jedenkrat denne a od planovaného uzitia davky uplynulo menej ako 12 hodin
- Uzivate Rezurock dvakrat denne a od ocakévaného uzitia ddvky uplynulo menej ako 6 hodin
Po uziti vynechanej davky uzite nasledujucu davku Rezurocku v obvyklom case.

Ak vynechate davku Rezurocku, nemate ju uzivat, ak:

- uzivate Rezurock jedenkrat denne a od o¢akavaného uzitia davky uplynulo viac ako 12 hodin

- uzivate Rezurock dvakrat denne a od ocakavaného uzitia davky uplynulo viac ako 6 hodin

V tychto pripadoch vynechajte zabudnutu davku a uzite nasledujucu davku Rezurocku v obvyklom
case.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak po uziti Rezurocku vraciate

Ak po uziti Rezurocku vraciate, neuzivajte d’al$iu davku Rezurocku. Nasledujucu davku Rezurocku
uzite v obvyklom case.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré vedl'ajsie u¢inky mozu byt zavazné.

Zavazné vedlajSie ucinky
OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledovnych ¢astych
zavaznych vedlajsich u¢inkov (mdzu postihniat’ az 1 z 10 T'udi):

- Kasel, bolest’ na hrudi, dychavi¢nost’, horacka. Mézu to byt priznaky zapalu pltc.

- Pocit neschopnosti dychat’ alebo spravne mysliet. M6zu to byt priznaky hypoxie (nizkeho
obsahu kyslika).

- Zapal hlbokého kozného tkaniva. M6zu to byt priznaky celulitidy.

- Bolest’ brucha, hnacka, horacka. Mézu to byt priznaky infekcie hrubého Creva.

- Zapal, ktory postihuje o¢né viecka a okolitu kozu. Mo6zu to byt priznaky periorbitalnej
celulitidy.

- Horucka, zimnica a nizky krvny tlak. M6zu to byt priznaky stafylokokovej bakteriémie
(infekcie v krvnom obehu).

- Prechladnutie, nosova alebo kréna infekcia (hornych dychacich ciest).

- Dychavicnost’ a bolest’ na hrudi. M6Zu to byt priznaky pl'icnej embodlie (zrazenina v krvnej
cieve v plucach).

- Hnacka

- Nevol'nost’ (nauzea)

- Vredy na jazyku, ktoré sa nehoja, mozu byt prejavom pritomnosti nezvyc€ajnych buniek (ktoré
sa mozu stat’ rakovinovymi). MZu to byt’ priznaky dysplazie jazyka.

- Vracanie

- Pocit velkej slabosti, vracanie, horucka, zimnica, zmétenost, zrychleny tep srdca. M6Zu to byt
priznaky dvoch alebo viacerych organovych systémov, ktoré nedokazu zabezpecit’ potreby tela
(syndrom multiorganovej dysfunkcie).

Dalgie vedlajsie udinky
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Medzi d’al$ie mozné vedlajsie ucinky patria nasledujice uvedené nizsie. Ak sa tieto vedl'ajSie G¢inky
stant zavaznymi, povedzte to svojmu lekarovi.

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)
- Bolest hlavy
- Extrémna tnava

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

- Nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia)

- Nedostato¢na funkcia $titnej zl'azy (hypotyreoza)

- ZniZena chut do jedla

- Vysoké hladiny cukru v krvi (hyperglykémia)

- Nizke hladiny fosfatov v krvi (hypofosfatémia)

- Vysoké hladiny tuku v krvi (hyperlipidémia)

- Poskodenie nervov na rukach a nohach (periférna neuropatia)

- Zavrat

- Pocity, ako je znecitlivenie, brnenie, mravcenie (parestézia)

- Vysoky krvny tlak (hypertenzia)

- Nahla dychavi¢nost alebo tazkosti s dychanim (dyspnoe)

- Kasel

- Zapcha

- Bolest brucha

- ZvéacSenie objemu brucha

- Brusné tazkosti

- Bolest chrbta

- Svalové kice

- Bolest kibov (artralgia)

- Opuch, najmé clenkov a chodidiel (periférny edém)

- Horucka

- Abnormalny test funkcie pecene

- Chudnutie

- Zvysenie hladiny kreatinfosfokindzy, enzymu (bielkoviny), ktord sa uvoltiuje sa do krvi pri
poskodeni svalu

- Znizenie hladin krvnych dosticiek, zlozky, ktoré pomahaja pri zrazani krvi

- ZvysSenie hladin kreatininu, prejav zhorsujucich sa problémov s oblickami

- Znizeny pocet lymfocytov v krvi, ¢o je typ bielych krviniek

- Znizeny pocet bielych krviniek

- Bolest brucha, hnacka, horucka. M6zu to byt priznaky zapalu Zaludka (gastroenteritidy).

- Zapal nosa a hrdla

- Infekcia dutin

- Bolest hlavy (migréna)

- Nizky krvny tlak

- Svrbenie

- Vyrazka

- Zéapal koze s velkymi pluzgiermi (buldzna dermatitida)

- Celkovy pocit nepohody (malatnost’)

- Miestny opuch

- Zozltnutie koze a oc¢i (zvySeny konjugovany bilirubin)

- Zvysené hladiny prokalcitoninu, bielkoviny v krvi, ktoré je znakom infekcie

Ak sa u vas vyskytnu urcité vedl'ajsie ti¢inky, lekar moze zmenit’ davku Rezurocku, docasne alebo
natrvalo ukoncit’ liecbu Rezurockom.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
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ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.
5. Ako uchovavat’ Rezurock

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a na fl'aske po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomodzu chranit’ zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rezurock obsahuje
Liecivo je belumosudil (vo forme mezylatu). Kazda tableta obsahuje 200 mg belumosudilu.

Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: mikrokryStalicka celul6za, hypromel6za, sodné sol’ kroskarmeldzy, stearat hore¢naty,

koloidny bezvody oxid kremicity.

Obal tablety: polyvinylalkohol (E1203), oxid titani¢ity (E171), makrogol (E1521), mastenec (E553b),
zIty oxid Zelezity (E172).

Ako vyzera Rezurock a obsah balenia

Filmom obalené tablety Rezurock su bledozIté az zIté tablety ovalneho tvaru s oznacenim ,,KDM* na
jednej strane a ,,200° na druhej strane.

Rezurock je dostupny v plastovej flaske s uzaverom s detskou poistkou v baleni po 28 alebo
30 filmom obalenych tabliet. Fl'aska obsahuje vrecko s vysusadlom.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franctizsko

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

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Teél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf.: +45 4516 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

EAlLGoo
Sanofi-Aventis Movonpécmnn 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.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.l.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TmA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

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: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
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

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
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Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, ze sa o tomto licku o¢akavaju d’alSie
dopliiujice informacie.

Eurdpska agenttira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tito pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eur6pskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA IV

Zavery tykajuce sa udelenia podmiene¢ného povolenia na uvedenie na trh predloZené
Europskou agentirou pre lieky
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Zavery predloZené Eurépskou agenturou pre lieky:
e Podmienecné povolenie na uvedenie na trh
Vybor CHMP po posudeni Ziadosti zastava nazor, Ze vyvazenost’ rizika a prinosu je priazniva, a preto

odportca udelit’ podmienecné povolenie na uvedenie na trh, ako je to podrobnejsie opisané
v Eurdpskej verejnej hodnotiacej sprave.
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