PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u€inkih.

1. IME ZDRAVILA

REZUROCK 200 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje belumosudil mesilat, ki ustreza 200 mg belumosudila.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta (tableta)

Bledo rumene do rumene tablete ovalne oblike z oznako "KDM" na eni strani in oznako "200" na
drugi strani, dimenzij 7,4 x 14,8 mm.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo REZUROCK je indicirano za zdravljenje odraslih in pediatri¢nih bolnikov (starih 12 let ali
vec s telesno maso najmanj 40 kg), ki imajo kroni¢no reakcijo presadka proti gostitelju (cGVHD —
chronic Graft-Versus-Host Disease), kadar druge moznosti zdravljenja zagotavljajo omejene klinicne
koristi, niso primerne ali so bile izCrpane.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje morajo uvesti in nadzorovati zdravniki, ki imajo izku$nje z obravnavo cGVHD.
Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek je 200 mg peroralno, enkrat na dan z obrokom.

Zdravljenje je priporocljivo nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih u€inkov.
Pred za¢etkom zdravljenja je treba opraviti preiskave celotne krvne slike in delovanja jeter (glejte
poglavje 4.4). Uvedba belumosudila pri bolnikih s $tevilom trombocitov < 50 x 10%/1 ali absolutnim
Stevilom nevtrofilcev < 1,5 x 10°/1 mora temeljiti na natan¢nem spremljanju laboratorijskih vrednosti
in na klini¢ni oceni.

Prilagoditve odmerka zaradi nezelenih ucinkov

Preiskave delovanja jeter je treba med celotnim zdravljenjem opravljati vsaj enkrat na mesec (glejte

poglavje 4.4).

Priporocene prilagoditve odmerka v primeru neZelenih u¢inkov so prikazane v preglednici 1.



Preglednica 1: Priporocene prilagoditve odmerka v primeru neZelenih u¢inkov

NeZeleni u€inek Stopnja resnosti* Prilagoditev odmerka
Hepatotoksic¢nost ALT ali AST 3. stopnje Zdravljenje prekinite do
(> 5 do 20 x ZMN) ali bilirubin izboljSanja na < 1. stopnjo, nato
2. stopnje (> 1,5 do 3 x ZMN) nadaljujte s priporocenim

odmerkom belumosudila in
spremljajte laboratorijske
preiskave glede toksi¢nosti.

ALT ali AST 4. stopnje Zdravljenje trajno prekinite.

(> 20 x ZMN) ali

bilirubin > 3. stopnje

(>3 xZMN)
Drugi nezeleni ucinki (glejte 3. stopnja Zdravljenje prekinite do
poglavje 4.8) izboljsanja na < 1. stopnjo, nato

nadaljujte s priporocenim
odmerkom belumosudila in
spremljajte glede toksi¢nosti.

4. stopnja Zdravljenje trajno prekinite.

ALT = alanin-aminotransferaza, AST = aspartat-aminotransferaza, ZMN = zgornja meja normale.
*1. stopnja je blaga, 2. stopnja je zmerna, 3. stopnja je huda in 4. stopnja je smrtno nevarna. Stopnje
toksic¢nosti so navedene po merilih NCI-CTCAE v4.03 (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.03).

Prilagoditve odmerka zaradi medsebojnega delovanja zdravil
Mocni induktorji CYP3A4 in zaviralci protonske ¢rpalke zmanjsajo izpostavljenost belumosudilu
(glejte poglavje 4.5).

Mocni induktorji CYP3A4
Pri soasnem jemanju mocnih induktorjev CYP3A je priporoceni odmerek 200 mg peroralno, dvakrat
na dan z obrokom.

Zaviralci protonske crpalke
Pri so¢asnem jemanju zaviralcev protonske ¢rpalke je priporo¢eni odmerek 200 mg peroralno, dvakrat

na dan z obrokom.

Zapoznel ali izpuS€en odmerek

V primeru zapoznelega ali izpus¢enega odmerka:

Bolnik mora odmerek vzeti ¢im prej isti dan, Ce je:

o 200-mg odmerek izpustil pred 12 urami ali manj v primeru odmerjanja enkrat na dan ALI
o 200-mg odmerek izpustil pred 6 urami ali manj v primeru odmerjanja dvakrat na dan (glejte
poglavje 4.5)

Naslednji odmerek mora nato vzeti po obic¢ajni shemi.

Bolnik odmerka ne sme vzeti, Ce je:

o odmerek izpustil pred ve¢ kot 12 urami v primeru odmerjanja enkrat na dan ALI

o odmerek izpustil pred ve¢ kot 6 urami v primeru odmerjanja dvakrat na dan (glejte poglavje 4.5)
Naslednji odmerek mora nato vzeti po obic¢ajni shemi.

Ce bolnik po zauzitju odmerka bruha, mora naslednji odmerek vzeti ob obi¢ajnem ¢asu.

Bolniku je treba narociti, da v primeru izpus¢enega odmerka ne sme vzeti dodatnih odmerkov, da bi
nadomestil izpuScenega.



Posebne populacije

Okvara jeter

Uporaba pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C) brez jetrne GVHD je kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3). Uporaba pri bolnikih z zmerno okvaro jeter (Child-Pugh B) brez jetrne GVHD ni
priporocljiva (glejte poglavije 5.2).

V primeru uporabe belumosudila pri bolnikih z blago okvaro jeter (Child Pugh A) odmerka ni treba
prilagoditi (glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic

Bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic (o¢istek kreatinina > 30 ml/min) odmerka ni treba
prilagoditi.

Za bolnike s hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina < 30 ml/min) ali za bolnike s kon¢no odpovedjo
ledvic na dializi podatkov ni (glejte poglavje 5.2). Bolnike je treba med zdravljenjem z belumosudilom

natanc¢no spremljati glede varnosti in u¢inkovitosti.

Starejsi bolniki (> 65 let)
Dodatne prilagoditve odmerka pri starejsih bolnikih niso potrebne (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila REZUROCK pri pediatri¢nih bolnikih, starih manj kot 12 let s telesno
maso manj kot 40 kg, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
Za peroralno uporabo.

Filmsko obloZene tablete je treba pogoltniti cele z vodo ob priblizno enakem ¢asu vsak dan z obrokom
(glejte poglavje 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Nosecnost in dojenje (glejte poglavje 4.6).

Bolniki s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C) brez jetrne GVHD (glejte poglavje 5.2).
Preobcutljivost na u¢inkovino (u¢inkovine) ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo pred uvedbo zdravljenja z belumosudilom opraviti preverjanje nose&nosti
ter morajo med zdravljenjem z belumosudilom in vsaj $e en teden po njegovem zadnjem odmerku
uporabljati visoko uéinkovito kontracepcijo.

Ce zenska med zdravljenjem z belumosudilom zanosi, je treba individualno oceniti tveganje in korist,
bolnici pa natan¢no svetovati glede moznih tveganj za plod (glejte poglavje 4.6). Bolnico je treba
seznaniti z mozno nevarnostjo za plod.



Bolniki, ki imajo partnerko v rodni dobi

Moskim s partnerko v rodni dobi je treba povedati, da med njihovim jemanjem belumosudila
partnerka ne sme zanositi, in jih je treba seznaniti z moznim tveganjem za plod.

Moski s partnerko v rodni dobi morajo med zdravljenjem in Se en teden po zadnjem odmerku
belumosudila uporabljati visoko u¢inkovito kontracepcijo (glejte poglavje 4.6).

Dojenje

Med zdravljenjem in vsaj $e en teden po zadnjem odmerku belumosudila je treba dojenje prekiniti
(glejte poglavje 4.6).

Plodnost

Ugotovitve na modih in vplivu na spermo iz Studij na podganah in psih kazejo, da lahko belumosudil
okvari mosko plodnost (glejte poglavje 4.6).

Hepatotoksi¢nost

V klini¢nih $tudijah z belumosudilom so opazili zvisanja vrednosti pri preiskavah delovanja jeter;
zviSanja so se po navadi pojavila zgodaj med zdravljenjem, pozneje pa se je njihova pojavnost
zmanjSevala (glejte poglavje 4.8). Preiskave delovanja jeter je treba opraviti pred uvedbo zdravljenja
in jih med zdravljenjem izvajati vsaj enkrat na mesec; v primeru toksi¢nosti > 2. stopnje je treba
odmerek prilagoditi (glejte poglavije 4.2).

Substrati CYP3A4 in P-gp

Belumosudil zavira tako CYP3A4 kot P-gp. SoCasna uporaba belumosudila in zdravil, ki so substrati
tako CYP3A4 kot P-gp (npr. takrolimus, sirolimus) lahko poveca njihove koncentracije (glejte
poglavje 4.5). Zato je morda potrebno prilagajanje odmerka v skladu z ustreznimi informacijami o
zdravilu. Priporocljivo je natancno terapevtsko spremljanje, dokler ni dosezeno stanje dinamicnega
ravnovesja.

Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vpliv induktorjev CYP3A na belumosudil

Socasna uporaba ve¢ odmerkov rifampicina (moc¢nega induktorja CYP3A4) je zmanjsala Cmax
belumosudila za 59 % in njegovo AUC za 72 %. Socasna uporaba mo¢nih induktorjev CYP3A4 (npr.
karbamazepina, fenitoina, rifampina [rifampicina], Sentjanzevke [ Hypericum perforatum])) in
belumosudila lahko zmanj$a izpostavljenost belumosudilu, kar lahko zmanjSa njegovo ucinkovitost.
Socasna uporaba moénih induktorjev CYP3A4 ni priporoéljiva. Ce pa je so¢asna uporaba potrebna, je
treba odmerek belumosudila povecati na 200 mg dvakrat na dan. Odmerek 200 mg belumosudila
enkrat na dan je priporocljivo zaceti znova uporabljati v 1 dnevu po zadnji uporabi mocnega
induktorja CYP3A.

Socasna uporaba zmernih induktorjev CYP3A4, npr. efavirenza, na belumosudil pricakovano vpliva
manj kot uporaba mo¢nih induktorjev CYP3A4. So€asna uporaba zmernih induktorjev CYP3A4 in
belumosudila lahko zmanjsa izpostavljenost belumosudilu. Prilagoditev odmerka ni potrebna.



Vpliv zaviralcev protonske ¢rpalke na belumosudil

Soc¢asna uporaba ve¢ odmerkov rabeprazola je zmanjsala Cmax belumosudila za 87 % in njegovo AUC
za 80 %. Socasna uporaba ve¢ odmerkov omeprazola je zmanjs$ala Cpax belumosudila za 68 % in
njegovo AUC za 47 %. Socasna uporaba zaviralcev protonske ¢rpalke in belumosudila lahko zmanjsa
izpostavljenost belumosudilu, kar lahko zmanjs$a njegovo ucinkovitost. Zato je treba odmerek
belumosudila povecati na 200 mg dvakrat na dan.

Vpliv drugih uéinkovin za zmanjSanje zelod¢éne kisline na belumosudil

Socasna uporaba belumosudila in u¢inkovin za zmanjSevanje zelod¢ne kisline (npr. antagonistov H2
ali antacidov), ki niso zaviralci protonske ¢rpalke, lahko zmanjsa izpostavljenost belumosudilu.
Prilagoditev odmerka ni potrebna. Belumosudil je priporocljivo vzeti 2 uri pred ali 12 ur po u€inkovini
za zmanjSevanje zelod¢ne kisline.

Vpliv belumosudila na druga zdravila

Belumosudil zavira OATP1B1 in BCRP. Soc¢asna uporaba belumosudila (200 mg enkrat na dan) je
povecala AUC rosuvastatina (substrata OATP1B1 in BCRP) za 4,4-krat in Cpax za 3,6-krat. SoCasna
uporaba belumosudila ni priporo¢ljiva s substrati OATP1B1 in BCRP, pri katerih lahko spremembe
koncentracije povzrodijo resne toksiéne u¢inke. Ce se so¢asni uporabi ni mogod&e izogniti, je treba
odmerek/odmerke substrata OATP1B1 oziroma BCRP zmanjsati v skladu z ustreznimi informacijami
o zdravilu.

Belumosudil zavira P-gp. So€asna uporaba belumosudila (200 mg enkrat na dan) je povecala AUC
dabigatrana (substrata P-gp) za 2,1-krat in Cnax za 2,4-krat. SoCasna uporaba belumosudila ni
priporocljiva s substrati P-gp, pri katerih lahko majhne spremembe koncentracije povzrocijo resne
toksi¢ne ucinke. Ce se soasni uporabi ni mogoée izogniti, je treba odmerek/odmerke substrata P-gp
zmanj$ati v skladu z ustreznimi informacijami o zdravilu.

Belumosudil zavira UGT1A1. So¢asna uporaba belumosudila (200 mg enkrat na dan) in raltegravirja
(substrata UGT1A1) je zmanjSala izpostavljenost raltegravir glukuronidu za 40 %. So¢asna uporaba
belumosudila ni priporocljiva z obcutljivimi substrati UGT1A1, pri katerih lahko Ze majhne
spremembe koncentracije povzroijo resne toksiéne uéinke. Ce se so¢asni uporabi ni mogode izogniti,
je treba odmerek/odmerke substrata UGT1A1 zmanjsati v skladu z ustreznimi informacijami o
zdravilu.

Substrati CYPIA2, CYP2CI19 in CYP3A44
In vitro rezultati so pokazali, da je belumosudil reverzibilen in ¢asovno odvisen zaviralec CYP1A2 in
CYP3A4/5 ter ¢asovno odvisen zaviralec CYP2CI19.

Klini¢nega zaviranja teh encimov CYP v prisotnosti belumosudila pri priporoc¢enem odmerku 200 mg
enkrat na dan ni mogoce izkljuciti. Socasna uporaba belumosudila ni priporocljiva z obcutljivimi
substrati teh encimov, pri katerih lahko Ze majhne spremembe koncentracije povzrocijo resne toksi¢ne
ucinke. Ce se so¢asni uporabi ni mogo&e izogniti, je treba odmerek/odmerke substrata zmanjsati v
skladu z ustreznimi informacijami o zdravilu.

Takrolimus in sirolimus

Belumosudil zavira tako CYP3A4 kot P-gp. So€asna uporaba belumosudila in zdravil, ki so substrati
tako CYP3A4 kot P-gp (npr. takrolimus, sirolimus) lahko znatno poveca njihove koncentracije.
Priporoc¢ljivo je natan¢no terapevtsko spremljanje, dokler ni dosezeno stanje dinami¢nega ravnovesja
(glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.



4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z belumosudilom in vsaj $e en teden po njegovem
zadnjem odmerku uporabljati visoko uc¢inkovito kontracepcijo (glejte poglavji 4.4 in 5.3).

Moski bolniki s partnerko v rodni dobi morajo med zdravljenjem in Se en teden po zadnjem odmerku
belumosudila uporabljati visoko u€inkovito kontracepcijo (glejte poglavje 4.4).

Nosecnost
Podatkov o uporabi belumosudila pri nosecnicah ni.
Studije na zivalih so pokazale §kodljiv vpliv na razmnoZevanje (glejte poglavije 5.3). Zdravilo

REZUROCK je med nosecnostjo kontraindicirano (glejte poglavje 4.3). Zdravila REZUROCK ni
priporocljivo uporabljati pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo visoko ucinkovite kontracepcije.

Dojenje

Ni znano, ali se belumosudil ali njegovi presnovki pri zivalih ali cloveku izlo¢ajo v materino mleko.
Tveganja za dojene otroke ni mogoce izkljuciti. Dojenje je kontraindicirano (glejte poglavje 4.3) med
zdravljenjem z zdravilom REZUROCK in vsaj $e en teden po zadnjem odmerku (glejte poglavje 4.4).
Plodnost

Za dolocitev morebitnih vplivov belumosudila na plodnost moskih in zensk (pri ¢loveku) ni podatkov.
Studije toksi¢nosti ponavljajo¢ih se odmerkov belumosudila pri podganah so pokazale neZelene
ucinke v smislu splo$ne toksi¢nosti, ki se je kazala z nizko telesno maso, ki lahko okvari plodnost

samic (glejte poglavje 5.3).

Ugotovitve na modih in vplivu na spermo iz Studij na zivalih kazejo, da lahko belumosudil okvari
mosko plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo REZUROCK ima blag vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev. Povzroci lahko
utrujenost ali omotico (glejte poglavje 4.8). Ce se bolniku pojavijo temu sorodni simptomi, ni
priporocljivo, da vozi ali upravlja stroje.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili utrujenost (20,2 %), driska (12,8 %), navzea (11,7 %), glavobol
(10,6 %), bruhanje (8,5 %) in zviSanje aspartat-aminotransferaze (AST) (7,4 %), zviSanje
alanin-aminotransferaze (ALT) (5,3 %) ter zvi$anje gama-glutamiltransferaze (GGT) (4,3 %).

Najpogostejsi nezeleni ucinki 3. ali 4. stopnje so bili plju¢nica, hipoksija in driska (vsaka po 2,1 %).
Resni nezeleni ucinki so bili pljucnica (2,1 %) ter celulitis, okuzba debelega crevesa, periorbitalni
celulitis, stafilokokna bakteriemija, okuzba zgornjih dihal, hipoksija, plju¢na embolija, driska, navzea,

displazija jezika, bruhanje in sindrom vecorganske odpovedi (vsak po 1,1 %).

Najpogostejsi nezeleni ucinek, ki je povzrocil prenehanje zdravljenja, je bila navzea (2,1 %).



Nezeleni ucinki, ki so povzrocili prekinitev zdravljenja, so se pojavili pri 14,9 % bolnikov in so bili:
navzea (2,1 %) ter gastroenteritis, okuzba debelega Crevesa, periorbitalni celulitis, plju¢nica, zvisanje
ALT, zvisanje kreatin-fosfokinaze v krvi, zviSanje GGT, zvi$anje prokalcitonina, driska, bruhanje,
utrujenost, plju¢na embolija, nevtropenija, artralgija, periferna nevropatija in bulozni dermatitis (vsak
po 1,1 %).

Podatki o dolgoro¢ni varnosti v obdobju ve¢ kot 12 mesecev kazejo, da je imelo 13,8 % bolnikov v
skupini z 200 mg enkrat na dan vsaj en nezelen ucinek. Najpogosteje opazeni povezani nezeleni ucinki
so bili driska (4,3 %), okuzbe zgornjih dihal (2,1 %), navzea (2,1 %) in zmanjS$anje telesne mase

2,1 %).

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici

Preglednica 2 prikazuje kategorije pogostnosti nezelenih u¢inkov, o katerih so porocali v vseh odprtih
klini¢nih preskusanjih z uporabo 200 mg belumosudila enkrat na dan pri 94 bolnikih. Mediana trajanja
zdravljenja je bila 9,18 meseca (razpon od 0,46 do 83,75 meseca).

Pogostnost nezelenih ucinkov je navedena po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti
(= 1/100 do < 1/10), obcasni (> 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki

(< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). Pri vsakem
organskem sistemu so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 2: NezZeleni u¢inki

Kategorija . .
NeZeleni u¢inki pogostn%stijvseh Vse sot opnje | 3.-4. itOan a
stopenj resnosti (%) (%)

Okuzbe in infestacije

Okuzba zgornjih dihal Pogosti 4 (4,3) 0

Pljucnica Pogosti 2 (2,1) 2(2,1)

Celulitis Pogosti 2(2,1) 1(1,1)

Gastroenteritis Pogosti 1(1,1) 0

Okuzba debelega Crevesa Pogosti 1(1,1) 0

Nazofaringitis Pogosti 1(1,1) 0

Periorbitalni celulitis Pogosti 1(1,1) 0

Sinuzitis Pogosti 1(1,1) 1(1,1)

Stafilokokna bakteriemija Pogosti 1(1,1) 0
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Anemija Pogosti 33,2 0

Nevtropenija Pogosti 1(1,1) 1(1,1)
Bolezni endokrinega sistema

Hipotiroidizem Pogosti | 2(2,1) | 0
Presnovne in prehranske motnje

Zmanj$an apetit Pogosti 6 (6,4) 1(1,1)

Hiperglikemija Pogosti 4(4,3) 0

Hipofosfatemija Pogosti 2(2,1) 0

Hiperlipidemija Pogosti 2(2,1) 0
Bolezni Zivievja

Glavobol Zelo pogosti 10 (10,6) 0

Periferna nevropatija Pogosti 4 (4,3) 0

Omotica Pogosti 2(2,1) 0




Parestezije Pogosti 2(2,1) 0
Migrena Pogosti 1(1,1) 0
Zilne bolezni
Hipertenzija Pogosti 2(2,1) 1(1,1)
Hipotenzija Pogosti 1 (1,1 1 (1,1
Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora
Dispneja Pogosti 6 (6,4) 1(1,1)
Kaselj Pogosti 2(2,1) 0
Hipoksija Pogosti 2(2,1) 2(2,1)
Plju¢na embolija Pogosti 2(2,1) 1 (1,1
Bolezni prebavil
Navzea Zelo pogosti 11 (11,7) 1(1,1)
Driska Zelo pogosti 12 (12,8) 2(2,1)
Bruhanje Pogosti 8 (8,5) 1(1,1)
Zaprtje Pogosti 5(5,3) 1(1,1)
Bolecina v trebuhu Pogosti 2(2,1) 0
Napihnjenost trebuha Pogosti 2(2,1) 0
Nelagodje v trebuhu Pogosti 2(2,1) 0
Displazija jezika Pogosti 1(1,1) 0
Bolezni koZe in podkozja
Pruritus Pogosti 1(1,1) 0
Izpuscaj Pogosti 1(1,1) 0
Bulozni dermatitis Pogosti 1(1,1) 0
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Bolecina v hrbtu Pogosti 332 0
Spazmi misic Pogosti 22,1 0
Artralgija Pogosti 2(2,1) 0
SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije
Utrujenost Zelo pogosti 19 (20,2) 1(1,1)
Periferni edemi Pogosti 3(3,2) 0
Zvisana telesna temperatura Pogosti 2(2,1) 0
Splosno slabo pocutje Pogosti 1(1,1) 0
Lokalizirani edem Pogosti 1(1,1) 0
Sindrom vecorganske odpovedi Pogosti 1(1,1) 1(1,1)
Otekanje Pogosti 1(1,1) 0
Preiskave
Zvisanje aspartat-aminotransferaze Pogosti 7(7,4) 1 (1,1
Zvisanje alanin-aminotransferaze Pogosti 5(5,3) 1(1,1)
Zvisanje gama-glutamiltransferaze Pogosti 4 (4,3) 1(1,1)
Zmanj$anje telesne mase Pogosti 33,2 0
Zvisanje alkalne fosfataze v krvi Pogosti 33,2 0
Zvisanje kreatin-fosfokinaze v krvi Pogosti 332 1(1,1)
Zmanj$anje Stevila trombocitov Pogosti 2(2,1) 0
Zvisanje kreatinina v krvi Pogosti 2(2,1) 0
Zmanj$anje Stevila limfocitov Pogosti 2(2,1) 0
Zmanjsanje Stevila levkocitov Pogosti 2(2,1) 1(1,1)




ZviSanje konjugiranega bilirubina Pogosti 1(1,1) 0

Zvisanje prokalcitonina Pogosti 1(1,1) 0

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Zvisanje jetrnih encimov

AST, ALT in GGT so se zvisale v prvem mesecu zdravljenja z belumosudilom, pozneje pa se je
pojavnost teh zviSanj zmanjSevala. Za priporocila o prilagoditvi odmerka po zviSanju jetrnih encimov
glejte poglavje 4.2. Za priporoceno spremljanje jetrnih encimov glejte poglavije 4.4.

Hematoloski nezeleni ucinki

Anemija (vseh stopenj resnosti) se je pojavila pri 12,5 % bolnikov, anemija > 3. stopnje pa pri 4,2 %
bolnikov. V zdruZeni analizi med skupinami glede na odmerek ni bilo doslednih razlik v ¢asu do
prvega pojava anemije. Pojavnost anemije je bila najvecja v obdobju od 3 do < 6 mesecev. Edini
primer hude nevtropenije se je pojavil 253. dan, tj. priblizno 8 mesecev po uvedbi zdravljenja z
belumosudilom. Za prilagoditve v primeru nezelenih uc¢inkov glejte poglavje 4.2.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago in zmerno cGVHD se pogostnost nezelenih u¢inkov ni razlikovala glede na oceno
na podlagi normalnega delovanja ledvic ter blage in zmerne okvare ledvic. Pri bolnikih s hudo
c¢GVHD so opazili ve¢jo pogostost nezelenih u¢inkov pri tistih z zmerno okvaro ledvic v primerjavi s

tistimi z blago okvaro oziroma normalnim delovanjem ledvic.

Pediatri¢na populacija

Izkusenj pri mladostnikih je malo. V studiji KD025-213 so belumosudil prejemali skupno trije
mladostniki (2 v skupini z 200 mg enkrat na dan in 1 v skupini z 200 mg dvakrat na dan). V obdobju
trzenja in v okviru socutne uporabe je 112 mladostnikov prejemalo belumosudil in porocalo
informacije o varnosti. Najpogosteje porocana neZelena ucinka sta bila navzea (4,6 %) in glavobol
(2,8 %). Varnostni profil belumosudila se je pri pediatri¢nih bolnikih (starih > 12 let) s cGVHD po
vrsti, naravi in stopnji resnosti skladal z znanim varnostnim profilom pri odraslih bolnikih.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Za preveliko odmerjanje belumosudila ni znanega antidota. Pri zdravih prostovoljcih so uporabili
posami¢ne odmerke do 1000 mg in prenasanje je bilo sprejemljivo. V primeru prevelikega odmerjanja
je treba bolnika spremljati glede znakov ali simptomov neZelenih u¢inkov in takoj uporabiti vse
ustrezne podporne ukrepe.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, zdravila za selektivno
zaviranje imunske odzivnosti, oznaka ATC: LO4AA48
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Mehanizem delovanja

Belumosudil je selektiven zaviralec proteinske kinaze ROCK2 (Rho-associated, coiled-coil containing
protein kinase-2), ki usmerja signaliziranje pri delovanju imunskih celic in v fibroti¢nih poteh.

Farmakodinamicéni u¢inki

Srcna elektrofiziologija
Belumosudil ob izpostavljenosti, ki je 2,2-kratnik najvecje izpostavljenosti med uporabo odobrenega
priporocenega odmerka, ne povzroci klini¢cno pomembnega podaljSanja intervala QT.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Studija KD025-213

Studija KD025-213 je bila odprta, multicentri¢na $tudija 2. faze belumosudila za zdravljenje bolnikov
s cGVHD. Odrasla populacija z-namenom-zdravljenja (ZNZ) je vkljucevala 156 bolnikov. Za
vkljucitev v $tudijo so bili primerni bolniki, stari 12 let ali vec, ¢e so ze prejeli od 2 do 5 predhodnih
linij sistemskega zdravljenja in so potrebovali dodatno zdravljenje. Primerni bolniki so dva tedna pred
zacetkom Studije prejemali stabilen odmerek kortikosteroidov. Bolnike so v razmerju 1:1
randomizirali na peroralno uporabo belumosudila 200 mg enkrat na dan ali 200 mg dvakrat na dan. V
Studijo niso bili vkljugeni bolniki, ki so imeli $tevilo trombocitov < 50 x 10%/1, absolutno $tevilo
nevtrofilcev < 1,5 x 10%/1, AST ali ALT > 3 x ZMN, celokupni bilirubin > 1,5 x ZMN,

QTc(F) > 480 ms, oGF < 30 ml/min/1,73 m? ali FEV1 < 39 %.

Belumosudil je bil po smernicah ustanove dodan stalnemu zdravljenju cGVHD, na primer
kortikosteroidom, zaviralcem kalcinevrina (CNI — calcineurin inhibitors, ciklosporin ali takrolimus),
sirolimusu, ECP in/ali lokalnemu ali inhalacijskemu zdravljenju, ¢e je bolnik ob vstopu v §tudijo
prejemal ustaljen odmerek/shemo. V primeru zagona cGVHD je bilo dovoljeno prehodno povecanje
odmerka kortikosteroidov (do 1 mg/kg/dan prednizona ali enakovredne ucinkovine) za do 6 tednov.
Povecanje odmerka kortikosteroidov za ve¢ kot 6 tednov ali ve¢ kot 2 zagona cGVHD v prvih

6 mesecih zdravljenja z belumosudilom sta pomenila neuspeh zdravljenja, prav tako tudi uvedba
novega sistemskega zdravljenja cGVHD.

Mediana starosti odraslih bolnikov, vklju¢enih v skupino z 200 mg enkrat na dan (N = 78) je bila

53 let (razpon od 21 do 77 let), 63 % je bilo moskih in 85 % belcev. Vecina (73 %) bolnikov je imela
hudo cGVHD, 81 % bolnikov pa je bilo odpornih na zadnje sistemsko zdravljenje, ki so ga prejemali
pred vkljucitvijo v Studijo. Izhodis¢no so bili prizadeti naslednji organi: koza (82 %), sklepi/fascije
(77 %), oci (73 %), pljuca (35 %), usta (53 %), poziralnik (30 %), zgornja prebavila (18 %), spodnja
prebavila (9 %) in jetra (13 %). Enainpetdeset odstotkov bolnikov je imelo prizadete Stiri organe ali
vecC. Najpogosteje soCasno uporabljena sistemska zdravila, ki so jih bolniki v $tudiji KD025-213
jemali 1. dan 1. cikla, so bili kortikosteroidi, CNI (takrolimus ali ciklosporin), sirolimus, MMF in
ECP. Mediana $tevila predhodnih linij sistemskih zdravljenj cGVHD je bila 3,0. V S$tudijo sta bila
vklju€ena tudi 2 mladostnika, stara 12 in 13 let, in sicer v skupino z 200 mg enkrat na dan.

Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti, celokupni deleZ odziva (ORR — Overall Response Rate), je
bil opredeljen kot delez preiskovancev, ki so dosegli ali popoln odziv (CR — Complete Response
[izginotje vseh manifestacij v vseh organih oz. na vseh mestih]) ali delen odziv (PR — Partial Response
[izboljSanje v vsaj enem organu oz. na vsaj enem mestu ter brez napredovanja v katerem koli drugem
organu oz. mestu]) pri kateri koli oceni odziva po izhodi$¢ni vrednosti po merilih projekta NIH
Consensus Development Project on Criteria for Clinical Trials in cGVHD iz leta 2014. Med
sekundarnimi opazovanimi dogodki sta bila trajanje odziva in ¢as do odziva. Odzivi, vklju¢no s
popolnimi odzivi, so bili doseZeni v vseh zajetih organih (koza, o¢i, usta, poziralnik, zgornja prebavila,
spodnja prebavila, jetra, pljuca in sklepi/fascije). Rezultati o ORR in klju¢nih sekundarnih opazovanih
dogodkih so prikazani v preglednici 3.
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Preglednica 3: Najboljsi celokupni deleZ odziva in drugi rezultati u¢inkovitosti, odrasla
populacija ZNZ

Spremenljivka Belumosudil
200 mg enkrat na dan

(N=178)

Celokupni delez odziva (%) 73,1

95 % 17 za ORR (%) 61,8; 82,5

Popoln odziv (%) 5,1

Delni odziv (%) 67,9

ORR po 6 mesecih (%) 43,6

95 % 17 za ORR po 6 mesecih 32,4, 55,3

*K-M trajanje odziva (primarno), mediana, tedni (95 % IZ) 23,9 (11,43, 50,43)

Cas do odziva, mediana, tedni (razpon) 4,43 (3,7, 80,1)

Okrajsave: 1Z = interval zaupanja, ORR = celokupni delez odziva, K-M = Kaplan-Meier, ND = ni
dosezeno, ZNZ = z-namenom-zdravljenja.

Opomba: Datum zamejitve podatkov: 2. september 2022.

Opomba: 2-stranski natan¢ni IZ za ORR je bil izrac¢unan po Clopper-Pearsonovi metodi.

Opomba: Za trajanje odziva in ¢as do odziva je bila uporabljena populacija odzivnih bolnikov.
Odstotki so izracunani na podlagi Stevila populacije ZNZ.

*Trajanje odziva (primarno) je opredeljeno kot ¢as od prvega odziva do poslabsanja najboljSega odziva
(npr. CR do PR, ali PR-LR), zacetka novega sistemskega zdravljenja ali smrti.

ORR, opredeljen kot delez preiskovancev, ki so kadar koli dosegli popoln odziv (CR) ali delen odziv
(PR) brez novega sistemskega zdravljenja cGVHD po merilih projekta NIH Consensus Development
Project on Criteria for Clinical Trials in cGVHD iz leta 2014 ter po raziskoval¢evi oceni.

Pediatri¢na populacija

V intervencijskih klini¢nih preskusanjih so 200 mg belumosudila enkrat na dan prejemali skupno
3 mladostniki in pri teh bolnikih so opazili odziv na belumosudil. Varnost in u¢inkovitost
belumosudila pri mladostnikih, starih od 12 do 18 let, podpirajo dokazi iz Studije KD025-213.

V studiji KD025-213 sta bila dva mladostnika zdravljena z belumosudilom 200 mg enkrat na dan.
Eden od njiju je dosegel delni odziv. Odzivni bolnik je imel ¢as do odziva (TTR — Time To Response)
53 dni in trajanje odziva (DOR — Duration Of Response) 820 dni.

Na podlagi napovedi s farmakokineti¢nim modelom je mogoce pri¢akovati, da sta uc¢inkovitost in
varnost pri mladostnikih in odraslih podobni.

Evropska agencija za zdravila je zaCasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov $tudij z
belumosudilom za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije za zdravljenje kroni¢ne reakcije

presadka proti gostitelju (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Pogojno dovoljenje za promet

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet”. To pomeni, da se pricakujejo
dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o zdravilu. Ce bo
potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Mediana Tmax belumosudila v §tudijah je bila priblizno 3 ure. Po enkratnem peroralnem odmerku
200 mg belumosudila je bila povprecna absolutna bioloska uporabnost (% koeficient variacije) 64 %
(17 %).

Vpliv hrane

Pri zdravih preiskovancih se je po uporabi enkratnega 200 mg odmerka belumosudila z zelo mastnim,
zelo kalori¢nim obrokom (800 do 1000 kilokalorij s priblizno 50 % kalori¢ne vrednosti obroka iz
mascob) Cnax belumosudila povecala 2,25-krat v primerjavi z vrednostjo po uporabi na tes¢e, AUC pa
2-krat v primerjavi z vrednostjo po uporabi na teS¢e. Mediana Tmax se je podaljsala za 0,5 ure.

Na podlagi populacijskega farmakokineti¢nega modeliranja je bila povpre¢na AUC v stanju
dinami¢nega ravnovesja (% koeficient variacije) pri bolnikih s cGVHD, ki so prejemali 200 mg enkrat
na dan s hrano, 18 800 (33 %) heng/ml, povprecna Cmax v stanju dinamicnega ravnovesja pa je bila
2230 (31 %) ng/ml. Pri uporabi enkrat na dan je bila dosezena koncentracija belumosudila v stanju
dinamic¢nega ravnovesja in razmerje kopicenja je bilo 1,2.

Porazdelitev

Na podlagi farmakokineti¢nega modeliranja je bila farmakokinetika opisana z modelom dveh
razdelkov in s srednjim razpolovnim ¢asom porazdelitve 1,57 ure (78 %). Povprecni navidezni
volumen porazdelitve belumosudila (% koeficient variacije, KV) v centralnem razdelku je bil 35,8 1
(93 %). V preparatih in vitro je bila vezava na ¢loveski serumski albumin 99,9 % in vezava na
¢loveski al-kisli glikoprotein 98,6-odstotna.

Biotransformacija

Na podlagi ocene in vitro je bil CYP3A4 prevladujoca izooblika CYP, odgovorna za presnovo
belumosudila, v manjsi meri pa so k njej prispevali CYP2C8, CYP2D6 in UGT1A9.

Izlo¢anje

Rezultati populacijskega farmakokineticnega modeliranja pri bolnikih s cGVHD so pokazali, da je bil
povprecni eliminacijski razpolovni ¢as belumosudila (% koeficient variacije, KV) 32,9 ure (15 %).
Povpreéni (% KV) navidezni ocistek belumosudila pri bolnikih (% KV) je bil 12,5 I/h (38 %).

Rezultati Studije masnega ravnovesja pri ¢loveku kazejo, da je izloanje v blatu glavna pot
odstranjevanja (85 % odmerka). Od odmerka, izlo¢enega v blatu, je bilo 30 % mati¢nega

belumosudila. Manj kot 5 % odmerka se je izlo€ilo v urinu.

Linearnost/nelinearnost

Pri zdravih preiskovancih je izpostavljenost belumosudilu (Cpax in AUC) v razponu odmerkov od
20 do 500 mg enkrat na dan nekoliko ve¢ja od sorazmerne odmerku, pri odmerkih nad 500 mg pa
manj$a od sorazmerne odmerku. Pri osebah s cGVHD je povecanje izpostavljenosti med 200 in
400 mg priblizno sorazmerno.

Posebne populacije

Populacijska farmakokineti¢na analiza ni pokazala opaznih kliniéno pomembnih razlik v
farmakokinetiki belumosudila glede na starost (20 do 77 let), raso, spol ali telesno maso (38,6 do
143 kg).
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Okvara ledvic
Populacijska farmakokineti¢na analiza pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic ni pokazala
klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki belumosudila. Huda okvara ledvic ni raziskana.

Okvara jeter

Spremembe v izpostavljenosti belumosudilu po enkratnem 200 mg odmerku pri preiskovancih z
razli¢nimi stopnjami okvare jeter na podlagi Child-Pughove ocene in brez jetrne GVHD v primerjavi s
preiskovanci z normalnim delovanjem jeter so prikazane v preglednici 4.

Preglednica 4: Vpliv razli¢nih stopenj okvare jeter na izpostavljenost belumosudilu

Kategorija okvare Sprememba v izpostavljenosti belumosudilu pri osebah z okvaro
jeter jeter v primerjavi z osebami z normalnim delovanjem jeter
Celotna koncentracija Koncentracija prostega
(prosti + vezani)
C]TlaX AUC Cmax AUC
Blaga 1,2-kratno 1,4-kratno 14 % 19 % zmanjSanje
(Child-Pugh A) povecanje povecanje zmanjSanje
Zmerna 6 % zmanjSanje 1,5-kratno 12 % 1,4-kratno
(Child-Pugh B) povecanje zmanj$anje povecanje
Huda 1,3-kratno 4,2-kratno 5,4-kratno 16-kratno
(Child-Pugh C) povecanje povecanje povecanje povecanje

Pediatricna populacija
Pri treh mladostnikih, za katere so bili na voljo skromni farmakokineti¢ni podatki, niso opazili znakov
farmakokineti¢nih razlik.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V studijah ponavljajo¢ih odmerkov so toksi¢nost belumosudila opazili pri povprecni plazemski
koncentraciji, ki je bila nizja ali podobna, kot je pri¢akovana izpostavljenost pri ¢loveku, v Studijah
reproduktivne toksi¢nosti pa so toksi¢nost opazili pri izpostavljenosti, nizji od pricakovane

izpostavljenosti pri cloveku.

V studijah in vitro in in vivo glede varnostne farmakologije ali genotoksi¢nosti niso ugotovili posebne
nevarnosti za ¢loveka.

Toksi¢nost ponavljajo¢ih odmerkov

V studijah s ponavljajo¢imi peroralnimi odmerki na podganah in psih so nezeleni ucinki, opazeni pri
eni ali obeh vrstah, vkljucevali toksi¢ne u€inke na prebavilih (bruhanje, mehko blato in/ali nenormalna
¢rna vsebina, moc¢nejse slinjenje), jetrih (zviSanje jetrnih encimov, hipertrofija/povecana masa organa
in holestaza oziroma vnetje), ledvicah (zviSanje se¢ninskega dusika v krvi, spremembe tubulov,
pigmentacija, znotrajceli¢ne beljakovinske kapljice v epiteliju), hematolimfaticnem sistemu
(regenerativna anemija, zmanjSanje limfocitov v vranici in timusu) in reproduktivnem sistemu.

Okvara plodnosti

Pri samcih podgan in psov so bili med toksi¢nimi u¢inki manjSa masa epididimisov in mod v povezavi
z nenormalnostmi semencic, npr. multifokalno obojestransko degeneracijo spermatozojev v
epididimisih in modih ter ve¢jedrnimi spermatidami v modih ter manjSima gibljivostjo in Stevilom
semencic. V Studijah ponavljajocih odmerkov so bile spremembe pri psih reverzibilne, pri podganah
pa ne popolnoma.
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Pri samicah podgan so opazili manj$o maso maternice, povezano s hipoplazijo
maternice/maternicnega vratu, in zmanjsan razvoj foliklov v jajénikih, povezan z nezelenim uc¢inkom
zmanjSanja telesne mase. Te spremembe so bile reverzibilne.

Reprodukcijska in razvojna toksi¢nost

Med nezelenimi ucinki pri samicah podgan (ki so prejemale belumosudil ali pa ga niso prejemale, a so
se parile s samci, ki so ga prejemali) so bili vecja pred- in poimplantacijska izguba, zmanjsano Stevilo
viabilnih zarodkov in malformacije ploda, vklju¢no z odsotnostjo anusa in repa, omfalokelo in
kupolasto obliko glave.

Pri kuncih so opazili toksi¢ne ucinke pri samicah-materah ter u¢inke na razvoj zarodka in ploda

(vklju€no s spontanim splavom, vecjo poimplantacijsko izgubo, manjSim odstotkom Zzivih plodov,
manjso telesno maso plodov in skeletne/zunanje malformacije).

Karcinogenost

Pri transgenskih misih niso porocali o karcinogenih ucinkih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

Celuloza, mikrokristalna

Hipromeloza

Premrezeni natrijev karmelozat

Magnezijev stearat
Silicijev dioksid, koloidni brezvodni

Obloga tablete

Polivinilalkohol (E 1203)

Titanov dioksid (E 171)

Makrogol (E 1521)

Smukec (E 553b)

Rumeni Zelezov oksid (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Posebna navodila za shranjevanje niso potrebna.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenke iz polietilena velike gostote (HDPE) s polipropilensko za otroke varno zaporko in susilnim
sredstvom s silicijevim dioksidom.
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Velikost pakiranja: 28 ali 30 filmsko oblozenih tablet.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Francija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/26/2015/001

EU/1/26/2015/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.cu
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERILJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO

PRIDOBITVI POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Francija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloc¢ene v ¢lenu 9 Uredbe (ES) st. 507/2006
in v skladu s tem mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom PSUR predloziti vsakih
6 mesecev.

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 201/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v
6 mesecih po pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ker gre za pogojno dovoljenje za promet z zdravilom in ob upostevanju ¢lena 14-a Uredbe (ES)

§t. 726/2004, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v dolo¢enem ¢asovnem okviru izvesti
naslednje ukrepe:
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Opis

Do datuma

Za potrditev uc¢inkovitosti in varnosti zdravila Rezurock pri odraslih
in pediatri¢nih bolnikih (starih 12 let ali vec s telesno maso najmanj
40 kg), z cGVHD, kadar druga zdravila, odobrena za uporabo pri
cGVHD, zagotavljajo omejene klini¢ne koristi ali niso primerna,
mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predloziti koncne
rezultate Studije EFC22965, randomizirane, odprte, multicentri¢ne
Studije 3. faze belumosudila v primerjavi z najboljSo razpolozljivo
terapijo v skladu z dogovorjenim protokolom..

4. Cetrtletje 2029
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

REZUROCK 200 mg filmsko obloZene tablete
belumosudil

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje belumosudil mesilat, ki ustreza 200 mg belumosudila.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozene tablete

28 filmsko oblozenih tablet
30 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne zauZijte suSilnega sredstva.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE
Lot
\ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
\ 15. NAVODILA ZA UPORABO
\ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
Rezurock 200 mg
17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PLASTENKA

1. IME ZDRAVILA

REZUROCK 200 mg filmsko obloZene tablete
belumosudil

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje belumosudil mesilat, ki ustreza 200 mg belumosudila.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozene tablete

28 filmsko oblozenih tablet
30 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Rezurock 200 mg filmsko obloZene tablete
belumosudil

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Rezurock in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rezurock
Kako jemati zdravilo Rezurock

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Rezurock

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SN A PN

1. Kaj je zdravilo Rezurock in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Rezurock vsebuje uc¢inkovino belumosudil, ki spada v skupino zdravil, imenovanih zdravila
za zaviranje imunske odzivnosti (imunosupresivi).

Zdravilo Rezurock se uporablja za zdravljenje odraslih in pediatri¢nih bolnikov (starih 12 let ali vec s
telesno tezo najmanj 40 kg) s kroni¢no reakcijo presadka proti gostitelju (GVHD), kadar druge
moznosti zdravljenja zagotavljajo omejene klinicne koristi, niso primerne ali so bile izérpane.

Kroni¢na GVHD se lahko pojavi tedne do mesece po presaditvi kostnega mozga ali mati¢nih
(krvotvornih) celic. Presajene celice darovalca (presadek) napadejo telo (gostitelja), kar povzroci
vnetje in prizadene Stevilne organe, na primer kozo, jetra ali prebavila.

Ucinkovina v zdravilu Rezurock, belumosudil, deluje tako, da blokira encim (beljakovino), imenovan
ROCK2, ki sodeluje pri delovanju imunskega sistema (naravne obrambe telesa). S tem zmanjSa vnetje
in nadaljnje poskodbe organov.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rezurock

Ne jemljite zdravila Rezurock

- Ce ste alergi¢ni na belumosudil ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglaviju 6),
- Ce ste noseci ali dojite,

- ¢e imate hude tezave z jetri brez jetrne GVHD.

Ce niste prepricani, ali kaj od naStetega velja za vas, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom,
preden vzamete zdravilo Rezurock.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom jemanja zdravila Rezurock se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

- Ce ste noseci ali nacrtujete zanositev, kajti zdravilo Rezurock lahko skoduje nerojenemu otroku
(glejte poglavje "Nosecnost, dojenje, plodnost in kontracepcija").

- ¢e dojite ali nacrtujete dojenje, kajti zdravilo Rezurock bi lahko pri dojenem otroku povzrocilo
resne neZelene ucinke (glejte poglavje "Nosecnost, dojenje, plodnost in kontracepcija").

- Ce imate tezave z jetri. Pred zdravljenjem z zdravilom Rezurock in med njim morate opravljati
preiskave krvi, vklju¢no s preiskavami, ki preverjajo, kako dobro delujejo vasa jetra.

- Ce jemljete kakSna druga zdravila (glejte poglavje "Druga zdravila in zdravilo Rezurock").

Otroci
Zdravila Rezurock ne smete dati otrokom, mlajsim od 12 let ali s telesno maso manj kot 40 kg, saj v
tej starostni skupini ni raziskano.

Druga zdravila in zdravilo Rezurock

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. Zdravilo Rezurock lahko vpliva na delovanje drugih zdravil in druga
zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila Rezurock.

Se zlasti morate zdravniku povedati, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil, kajti morda vam bo
moral spremeniti odmerek teh zdravil ali odmerek zdravila Rezurock.

Naslednja zdravila lahko zmanj$ajo u¢inkovitost zdravila Rezurock z zmanj$anjem koli¢ine zdravila

Rezurock v krvi:

- Rifampin (uporablja se za zdravljenje tuberkuloze).

- Zaviralci protonske ¢rpalke, kot sta omeprazol ali rabeprazol (uporabljajo se za zmanjSanje
nastajanja kisline v Zelodcu).

- Druge ucinkovine za zmanjSevanje zelod¢ne kisline (uporabljajo se za zmanjSanje nastajanja
kisline v Zelodcu).

Zdravilo Rezurock lahko poveca tveganje za nezelene ucinke naslednjih zdravil s povecanjem koli¢ine
teh zdravil v krvi:

- Statinov, kot je rosuvastatin (uporabljajo se za zniZevanje holesterola).

- Dabigatrana (uporablja se za preprecevanje krvnih strdkov v telesu).

- Raltegravirja (uporablja se za zdravljenje HIV).

- Sirolimusa ali takrolimusa (uporabljata se za prepreCevanje reakcije presadka proti gostitelju).

Ce niste prepri¢ani, ali kaj od nastetega velja za vas, se posvetujte z zdravnikom, preden vzamete
zdravilo Rezurock.

Medtem ko jemljete zdravilo Rezurock, nikoli ne zacnite jemati nobenega novega zdravila, ne da bi se
prej posvetovali z zdravnikom. To velja za zdravila na recept, zdravila brez recepta (zdravila v prosti
prodaji) ter zeli$¢na ali alternativna zdravila.

Vodite seznam vseh zdravil, ki jih jemljete, in ga pokazite zdravniku in farmacevtu, kadar dobite
kaks$no novo zdravilo.

Zdravilo Rezurock skupaj s hrano
Zdravilo Rezurock je treba jemati s hrano. Glejte poglavje 3.

Nose¢nost, dojenje, plodnost in kontracepcija

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.
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Nosecnost
Med nosec¢nostjo ne jemljite zdravila Rezurock, ker lahko $koduje nerojenemu otroku. Zdravnik bo

pred zadetkom zdravljenja preveril, ali ste noseci. Ce med jemanjem zdravila Rezurock zanosite, se
takoj posvetujte z zdravnikom.

Kontracepcija

Ce ste zenska v rodni dobi, bo zdravnik pred zagetkom zdravljenja z zdravilom Rezurock preveril, ali
ste noseCi. Zdravilo Rezurock namre¢ lahko $koduje nerojenemu otroku. Med celotnim zdravljenjem z
zdravilom Rezurock in vsaj Se en teden po njegovem zadnjem odmerku morate uporabljati zanesljivo
in visoko uc¢inkovito metodo kontracepcije.

Ce ste mogki in imate partnerko, ki bi lahko zanosila, naj se partnerka izogne nose¢nosti, medtem ko
jemljete zdravilo Rezurock. Med zdravljenjem z zdravilom Rezurock in vsaj Se en teden po njegovem
zadnjem odmerku morate uporabljati uc¢inkovito metodo kontracepcije.

Z zdravnikom se posvetujte, katere metode kontracepcije so primerne za vas med zdravljenjem z
zdravilom Rezurock.

Dojenje

Med zdravljenjem z zdravilom Rezurock in vsaj $e en teden po njegovem zadnjem odmerku ne dojite.
Zdravilo Rezurock lahko skoduje dojenemu otroku.

Plodnost
Studije na Zivalih kaZejo, da lahko zdravilo Rezurock povzro¢i zaasno neplodnost.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ce po jemanju zdravila Rezurock ob¢utite utrujenost ali omotico, ne upravljajte vozil in strojev.

Zdravilo Rezurock vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.
3. Kako jemati zdravilo Rezurock

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom.

Priporo¢eni odmerek za odrasle in mladostnike (stare 12 let ali ve¢ in ki tehtajo najmanj 40 kg) je ena
tableta (z 200 mg belumosudila) enkrat na dan, peroralno (skozi usta) in vsak dan ob istem casu.

Tableto zauZijte celo s kozarcem vode in z obrokom.

Zdravnik vam lahko poveca odmerek zdravila Rezurock, ¢e hkrati jemljete tudi nekatera zdravila, ki
lahko vplivajo na delovanje belumosudila.

Zdravnik vam lahko naroci, da za¢asno ali trajno prenchate jemati zdravilo Rezurock, odvisno od tega,
kako dobro prenasate zdravljenje.

Trajanje zdravljenja
Zdravljenje nadaljujte, dokler vam zdravnik ne naroci, da prenehajte.
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Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Rezurock, kot bi smeli
Ce ste vzeli prevec zdravila Rezurock, se posvetujte z zdravnikom ali takoj pojdite v najblizjo
bolni$nico. S seboj vzemite pakiranje tega zdravila.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Rezurock

Ce ste izpustili odmerek zdravila Rezurock, ga morate vzeti, takoj ko se spomnite in e isti dan le:

- ¢e jemljete zdravilo Rezurock enkrat na dan in je minilo manj kot 12 ur, odkar bi morali vzeti
odmerek.

- ¢e jemljete zdravilo Rezurock dvakrat na dan in je minilo manj kot 6 ur, odkar bi morali vzeti
odmerek.

Po zauzitju izpuScenega odmerka naslednji odmerek zdravila Rezurock vzemite ob obicajnem Casu.

Ce ste izpustili odmerek zdravila Rezurock, ga ne smete vzeti:

- ¢e zdravilo Rezurock jemljete enkrat na dan in je minilo Ze vec¢ kot 12 ur, odkar bi morali vzeti
odmerek.

- Ce zdravilo Rezurock jemljete dvakrat na dan in je minilo ze ve¢ kot 6 ur, odkar bi morali vzeti
odmerek.

V teh primerih izpustite izpus¢eni odmerek in naslednji odmerek zdravila Rezurock vzemite ob

obicajnem casu.

Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste pozabili vzeti prejs$nji odmerek.
Ce po jemanju zdravila Rezurock bruhate
Ce po uporabi zdravila Rezurock bruhate, ne vzemite Se enega odmerka zdravila Rezurock. Naslednji

odmerek zdravila Rezurock vzemite ob obicajnem casu.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nekateri nezeleni ucinki so lahko resni.

Resni neZeleni udinki
Takoj obvestite zdravnika, ¢e se vam pojavi kateri od naslednjih pogostih resnih nezelenih u¢inkov
(pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

- Kaselj, bolecina v prsnem kosu, kratka sapa, zviSana telesna temperatura. To so lahko simptomi
pljucnice.

- Obcutek, da ne morete dobro dihati ali razmisljati. To so lahko simptomi hipoksije (nizke ravni
kisika).

- Vnetje globokega koznega tkiva. To so lahko simptomi celulitisa.

- Bolecina v trebuhu, driska, zviSana telesna temperatura. To so lahko simptomi okuzbe debelega
Crevesa.

- Vnetje, ki prizadene veke in kozo okoli njih. To so lahko simptomi periorbitalnega celulitisa.

- Zvisana telesna temperatura, mrzlica in nizek krvni tlak. To so lahko simptomi stafilokokne
bakteriemije (okuzbe v krvnem obtoku).

- Prehlad, okuzba nosu ali Zrela (zgornjih dihal).

- Obcutek kratke sape in bole¢ina v prsnem kosu. To so lahko simptomi plju¢ne embolije (strdka
v eni od pljucnih zil).

- Driska

- Slabost (navzea)

- Rane na jeziku, ki se ne celijo, so lahko znak prisotnosti nenormalnih celic (ki lahko postanejo
rakave). To so lahko simptomi displazije jezika.

- Bruhanje
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- Obcutek hude Sibkosti, bruhanje, zviSana telesna temperatura, mrzlica, zmedenost, hiter sréni
utrip. To so lahko simptomi tezav v dveh ali ve¢ organskih sistemih, ki ne morejo zadovoljiti
potreb vasega telesa (sindrom vecorganske odpovedi).

Drugi neZeleni ucinki
Med drugimi moznimi nezelenimi ucinki so spodaj nasteti. Ce ti nezeleni u€inki postanejo resni,
obvestite zdravnika.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
- glavobol
- izjemna utrujenost

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov)

- majhno Stevilo rdecih krvnih celic (anemija)

- premalo dejavna Zleza $¢itnica (hipotiroidizem)

- zmanj$an apetit

- visok krvni sladkor (hiperglikemija)

- nizka koncentracija fosfata v krvi (hipofosfatemija)

- visoka koncentracija mascob v krvi (hiperlipidemija)

- okvara Zivcev v rokah in nogah (periferna nevropatija)

- omotica

- obcutki, kot so omrtvi¢enost, mravljincenje, zbadanje (parestezija)

- visok krvni tlak (hipertenzija)

- nenaden pojav kratke sape ali teZkega dihanja (dispneja)

- kaselj

- zaprtje

- Dbolecina v trebuhu

- oteklost trebuha

- nelagodje v trebuhu

- Dbolecina v hrbtu

- miSiéni kréi

- bolecina v sklepih (artralgija)

- otekanje, zlasti gleznjev in stopal (periferni edem)

- zvisana telesna temperatura

- nenormalni izvidi preiskav delovanja jeter

- izguba telesne mase

- zviSanje koncentracije kreatin-fosfokinaze, encima (beljakovine), ki se sprosca v kri v primeru
poskodbe misic

- znizanje Stevila trombocitov v krvi, krvnih plosc€ic, ki pomagajo pri strjevanju krvi

- zviSana koncentracija kreatinina, znak poslabsanja tezav z ledvicami

- zmanjSanje Stevila limfocitov v krvi, vrste belih krvnih celic

- zmanjSanje Stevila belih krvnih celic

- bolecina v trebuhu, driska, zviSana telesna temperatura. To so lahko simptomi gastroenteritisa.

- vnetje nosu in zrela

- okuZzba sinusov

- glavobol (migrena)

- nizek krvni tlak

- srbenje

- izpuscaj

- vnetje koze z velikimi mehurji (bulozni dermatitis)

- splosno slabo pocutje

- lokalno otekanje

- porumenelost koZe in o¢i (zviSanje konjugiranega bilirubina)

- zviSanje ravni prokalcitonina, beljakovine v krvi, ki je oznacevalec okuzbe

Ce se vam pojavijo dolo¢eni neZeleni ucinki, vam lahko zdravnik spremeni odmerek zdravila
Rezurock ali pa zacasno ali trajno preneha vase zdravljenje z njim.
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Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Rezurock

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli in
plastenki poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Rezurock

Ucinkovina je belumosudil (kot mesilat). Ena tableta vsebuje 200 mg belumosudila.

Druge sestavine zdravila so:

Jedro tablete: mikrokristalna celuloza, hipromeloza, premrezeni natrijev karmelozat, magnezijev

stearat, koloidni brezvodni silicijev dioksid.

Obloga tablete: polivinilalkohol (E 1203), titanov dioksid (E 171), makrogol (E 1521), smukec
(E 553b), rumeni zelezov oksid (E 172).

Izgled zdravila Rezurock in vsebina pakiranja

Filmsko obloZene tablete zdravila Rezurock so bledo rumene do rumene barve, ovalne oblike ter imajo
na eni strani oznako "KDM" in na drugi strani oznako "200".

Zdravilo Rezurock je na voljo v plastenki z za otroke varno zaporko. Velikost pakiranja je 28 ali
30 filmsko oblozenih tablet. Plastenka vsebuje zavojcek s susilnim sredstvom.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Francija

Proizvajalec
Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 Avenue Gustave Eiffel, 37100 Tours, Francija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

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

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

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

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf.: +4545 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

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

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

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EAirGoda Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

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

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

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Roménia

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

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
fsland Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet“. To pomeni, da se pricakujejo
dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o tem zdravilu.
Ce bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.cu
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Priloga IV

Sklepne ugotovitve o pridobitvi pogojnega dovoljenja za promet z zdravilom, ki jih je
predstavila Evropska agencija za zdravila
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Sklepne ugotovitve, ki jih je predstavila Evropska agencija za zdravila, o:
e pogojnem dovoljenju za promet z zdravilom
Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) po obravnavi vloge meni, da je razmerje

med tveganji in koristmi ugodno, da lahko priporo¢i izdajo pogojnega dovoljenja za promet z
zdravilom, kot je podrobneje razloZzeno v evropskem javnem porocilu o oceni zdravila.
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