BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

REZUROCK 200 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller belumosudilmesylat motsvarande 200 mg belumosudil.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Blekgul till gul, oval tablett miarkt med "KDM” pé ena sidan och 7200 pa den andra sidan, med
matten 7,4 x 14,8 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

REZUROCK iér avsett for behandling av vuxna och pediatriska patienter (12 &r och dldre med en
kroppsvikt pa minst 40 kg) med kronisk graft-versus-host-sjukdom (cGVHD) nér andra
behandlingsalternativ ger begrénsad klinisk nytta, inte ar ldmpliga eller har uttomts.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska pabdrjas och dvervakas av ldkare med erfarenhet av behandling av cGVHD.
Dosering

Rekommenderad dos dr 200 mg som ges peroralt en gang dagligen i samband med maltid.
Behandling rekommenderas fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.
Fullstidndig blodstatus och leverfunktionsprover ska goras innan behandlingen pébdrjas (se
avsnitt 4.4). Initiering av belumosudil hos patienter med ett trombocytantal pa < 50 x 10%/1 eller
absolut neutrofilantal p& < 1,5 x 10%1 bor baseras pa noggrann dvervakning av laboratorievirden och

klinisk bedomning.

Dosmodifieringar pd grund av biverkningar
Leverfunktionsprover ska utforas minst en gang i manaden under hela behandlingen (se avsnitt 4.4).

Rekommenderade dosmodifieringar vid biverkningar anges i tabell 1.



Tabell 1: Rekommenderade dosmodifieringar vid biverkningar

Biverkning

Svérighetsgrad*

Dosmodifiering

Levertoxicitet

ALAT eller ASAT av grad3 (> 5
till 20 x ULN) eller bilirubin av
grad 2 (> 1,5 till 3 x ULN)

Gor uppehall i behandlingen tills
aterhdmtning till < grad 1,
ateruppta sedan rekommenderad

dos av belumosudil och vervaka
laboratorieprov for toxicitet.

ALAT eller ASAT av grad 4
(> 20 x ULN) eller bilirubin av
grad >3 (> 3 x ULN)

Satt ut behandlingen permanent.

Andra biverkningar (se Grad 3
avsnitt 4.8)

Gor uppehall i behandlingen tills
aterging till < grad 1, ateruppta
sedan rekommenderad dos av
belumosudil och 6vervaka for
toxicitet.

Grad 4 Sétt ut behandlingen permanent.

ALAT = alaninaminotransferas; ASAT = aspartataminotransferas; ULN = 6vre normalgrans (upper
limit of normal)

*QGrad 1 &r latt, grad 2 &r mattlig, grad 3 ér allvarlig, grad 4 4r livshotande. Toxicitetsgraderna &r i
enlighet med National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Version 4.03 (NCI-CTCAE v4.03)

Dosmodifieringar pd grund av ldkemedelsinteraktioner
Starka CYP3A4-inducerare och protonpumpshédmmare minskar exponeringen av belumosudil (se
avsnitt 4.5).

Starka CYP3A-inducerare
Vid samtidig administrering med starka CYP3A-inducerare dr den rekommenderade dosen 200 mg tva
ganger dagligen tillsammans med maltid.

Protonpumpshimmare
Vid samtidig administrering med protonpumpshdmmare ar den rekommenderade dosen 200 mg tva

génger dagligen tillsammans med maéltid.

Fordrojd eller missad dos

I hindelse av en fordréjd eller missad dos:

En dos ska tas sa snart som mgjligt samma dag om

o en 200 mg dos har missats for hogst 12 timmar sedan vid dosering en gang dagligen ELLER

o en 200 mg dos har missats for hogst 6 timmar sedan vid dosering tva ganger dagligen (se
avsnitt 4.5).

Naésta dos ska tas enligt det vanliga schemat.

En dos ska inte tas om

o en dos har missats for mer én 12 timmar sedan vid dosering en géng dagligen ELLER

o en dos har missats for mer &n 6 timmar sedan vid dosering tvé ganger dagligen (se avsnitt 4.5).
Naésta dos ska tas enligt det vanliga schemat.

Om en patient kriks efter intag av en dos ska nésta dos tas vid den vanliga tidpunkten.

Om en dos har missats ska patienten instrueras att inte ta extra doser for att kompensera for den
missade dosen.



Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Anvindning hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) utan lever-GVHD ér
kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Anvandning hos patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh B) utan lever-GVHD rekommenderas inte (se avsnitt 5.2).

Ingen dosjustering rekommenderas vid administrering av belumosudil till patienter med 14tt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh A) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med 1att eller mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance > 30 ml/min).

Inga data finns tillgdngliga for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
< 30 ml/min) eller for patienter med terminal njursjukdom som kréaver dialys (se avsnitt 5.2). Patienter
ska overvakas noggrant med avseende pé sikerhet och effekt under behandling med belumosudil.

Aldre patienter (> 65 dr)
Ingen ytterligare dosjustering rekommenderas for dldre patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for REZUROCK for pediatriska patienter yngre édn 12 ar och med en kroppsvikt pa
mindre &n 40 kg har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssatt

For oral anvdndning.

Filmdragerade tabletter ska svéljas hela med vatten vid ungefar samma tidpunkt varje dag, i samband
med maltid (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) utan lever-GVHD (se avsnitt 5.2).
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor maste kontrollera sin graviditetsstatus innan de paborjar behandling med belumosudil
och de maste anvanda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med belumosudil och i
minst en vecka efter den sista dosen av belumosudil.

Om graviditet intraffar under behandling med belumosudil maste en individuell nytta-riskbedomning
goras, inklusive noggrann radgivning om eventuella risker for fostret (se avsnitt 4.6). Patienten maste

informeras om den eventuella risken for fostret.

Manliga patienter med fertila kvinnliga partners

Manliga patienter som tar belumosudil och har fertila kvinnliga partners maste informeras om att deras
kvinnliga partners ska undvika att bli gravida och om de eventuella riskerna for ett foster.



Manliga patienter med fertila kvinnliga partners maste anvinda en mycket effektiv preventivmetod
under behandling med belumosudil och i en vecka efter den sista dosen av belumosudil (se
avsnitt 4.6).

Amning

Amning ska avbrytas under behandlingen och i minst en vecka efter den sista dosen av belumosudil
(se avsnitt 4.6).

Fertilitet

Baserat pa de effekter pa testiklarna och spermierna som observerats i djurstudier pa rattor och hundar
kan belumosudil forsdmra fertiliteten hos handjur (se avsnitt 4.6).

Levertoxicitet

Forhojda leverfunktionsvarden observerades i kliniska studier med belumosudil och férekom i
allméanhet tidigt under behandlingen, incidensen minskade dérefter (se avsnitt 4.8).
Leverfunktionsprover maste utforas fore behandlingsstart och Gvervakas minst en gang i manaden

under behandlingen, och dosen maéste justeras vid toxiciteter av grad > 2 (se avsnitt 4.2).

CYP3A4- och P-gp-substrat

Belumosudil &r en himmare av bdde CYP3A4 och P-gp. Samtidig administrering av belumosudil och
lakemedel som &r substrat for bade CYP3A4 och P-gp (t.ex. takrolimus, sirolimus) kan leda till en
okning av deras koncentrationer (se avsnitt 4.5). Darav kan dosjusteringar krévas i enlighet med
respektive produktinformation. Noggrann terapeutisk likemedelsovervakning rekommenderas tills
steady state uppnas.

Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Effekt av CYP3A-inducerare pa belumosudil

Samtidig administrering av flera doser av rifampicin (en stark CYP3A4-inducerare) minskade Cpax fOr
belumosudil med 59 % och AUC for belumosudil med 72 %. Samtidig administrering av starka
CYP3A4-inducerare (t.ex. karbamazepin, fenytoin, rifampin [rifampicin], johannesort [ Hypericum
perforatum)) och belumosudil kan minska belumosudilexponeringen, vilket kan minska effekten.
Samtidig administrering av starka CYP3A4-inducerare rekommenderas inte, men om samtidig
administrering dr nddvéndig ska dosen av belumosudil dkas till 200 mg tva génger dagligen. Det
rekommenderas att dosen av belumosudil 200 mg en gang dagligen aterupptas inom 1 dag efter den
sista administreringen av den starka CYP3A-induceraren.

Samtidig administrering av méttliga CYP3A4-inducerare, t.ex. efavirenz, forvintas ha en mindre
effekt pa belumosudil jamfort med starka CYP3A4-inducerare. Samtidig administrering av mattliga
CYP3A4-inducerare och belumosudil kan minska belumosudilexponeringen. Ingen dosjustering
rekommenderas.

Effekt av protonpumpshimmare pd belumosudil

Samtidig administrering av flera doser av rabeprazol minskade Cuax for belumosudil med 87 % och
AUC f6r belumosudil med 80 %. Samtidig administrering av flera doser av omeprazol minskade Cpax
for belumosudil med 68 % och AUC for belumosudil med 47 %. Samtidig administrering av



protonpumpshdmmare och belumosudil kan minska belumosudilexponeringen, vilket kan minska
effekten. Darfor ska dosen av belumosudil dkas till 200 mg tva gdnger dagligen.

Effekt av andra magsyrareducerande medel pa belumosudil

Samtidig administrering av belumosudil och andra magsyrareducerande medel 4n
protonpumpshdmmare (t.ex. H2-antagonister och antacida) kan minska belumosudilexponeringen.
Ingen dosjustering rekommenderas. Det rekommenderas att belumosudil tas 2 timmar fore eller
12 timmar efter det magsyrareducerande medlet.

Effekt av belumosudil pa andra likemedel

Belumosudil dr en himmare av OATP1B1 och BCRP. Samtidig administrering av belumosudil

(200 mg en géng dagligen) 6kade AUC och Cpax for rosuvastatin (substrat for OATP1B1 och BCRP)
4,4- respektive 3,6-faldigt. Samtidig administrering av belumosudil och substrat for OATP1B1 och
BCRP, for vilka koncentrationsforandringar kan leda till allvarliga toxiciteter, reckommenderas inte.
Om samtidig administrering inte kan undvikas ska dosen/doserna av OATP1B1- och BCRP-substrat
minskas i enlighet med respektive produktinformation.

Belumosudil &r en himmare av P-gp. Samtidig administrering av belumosudil (200 mg en gang
dagligen) 6kade AUC och Cnax for dabigatran (substrat for P-gp) 2,1- respektive 2,4-faldigt. Samtidig
administrering av belumosudil och substrat for P-gp, for vilka sma koncentrationsforandringar kan
leda till allvarliga toxiciteter, rekommenderas inte. Om samtidig administrering inte kan undvikas ska
dosen/doserna av P-gp-substrat minskas i enlighet med respektive produktinformation.

Belumosudil dr en hammare av UGT1A1. Samtidig administrering av belumosudil (200 mg en géng
dagligen) och raltegravir (substrat for UGT1A1) minskade exponeringen for raltegravirglukuronid
med 40 %. Samtidig administrering av belumosudil och kénsliga substrat for UGT1A1, for vilka sma
koncentrationsforandringar kan leda till allvarliga toxiciteter, reckommenderas inte. Om samtidig
administrering inte kan undvikas ska dosen/doserna av UGT1A1-substrat minskas i enlighet med
respektive produktinformation.

CYPIA2-, CYP2C19- och CYP3A4-substrat
In vitro-resultat har visat att belumosudil dr en reversibel och tidsberoende himmare av CYP1A2 och
CYP3A4/5 och en tidsberoende himmare av CYP2C19.

Klinisk hdmning av dessa CYP-enzymer i nirvaro av belumosudil kan inte uteslutas vid den
rekommenderade dosen pé 200 mg en gang dagligen. Samtidig administrering av belumosudil och
substrat kénsliga for dessa enzymer, for vilka sma koncentrationsférdndringar kan leda till allvarliga
toxiciteter, rekommenderas inte. Om samtidig administrering inte kan undvikas ska dosen/doserna av
dessa substrat minskas i enlighet med respektive produktinformation.

Takrolimus och sirolimus

Belumosudil &r en himmare av bdde CYP3A4 och P-gp. Samtidig administrering av belumosudil och
lakemedel som &r substrat for bade CYP3A4 och P-gp (t.ex. takrolimus, sirolimus) kan leda till en
betydande 6kning av deras koncentrationer. Noggrann terapeutisk ldkemedelsdvervakning
rekommenderas tills steady state uppnas (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor




Fertila kvinnor ska anvdnda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med belumosudil
och 1 minst en vecka efter den sista dosen av belumosudil (se avsnitt 4.4 och 5.3).

Manliga patienter med fertila kvinnliga partner méste anvénda en mycket effektiv preventivmetod
under behandling med belumosudil och i en vecka efter den sista dosen av belumosudil (se

avsnitt 4.4).

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av belumosudil hos gravida kvinnor.

Data fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). REZUROCK ér

kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). REZUROCK rekommenderas inte till fertila kvinnor
som inte anvander en mycket effektiv preventivimetod.

Amning

Det ar oként om belumosudil/metaboliter fran belumosudil utsondras i brostmjolk.. En risk for det
ammade barnet kan inte uteslutas. Amning ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3) under behandling med
REZUROCK och i minst en vecka efter den sista dosen (se avsnitt 4.4).

Fertilitet

Inga humandata finns tillgéingliga for att faststélla potentiella effekter av belumosudil p& kvinnlig och
manlig fertilitet.

Studier pa ratta avseende toxicitet med upprepad dosering av belumosudil visade negativa
allméntoxiska effekter som yttrar sig i l&g kroppsvikt som kan leda till forsdmrad fertilitet hos hondjur

(se avsnitt 5.3).

Baserat pa de effekter pa testiklarna och spermierna som observerats i djurstudier kan belumosudil
forsamra fertiliteten hos handjur (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

REZUROCK har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Det kan
orsaka trotthet eller yrsel (se avsnitt 4.8). Om patienter har relaterade symtom rekommenderas inte
bilkérning eller anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var trotthet (20,2 %), diarré (12,8 %), illamaende (11,7 %), huvudvark
(10,6 %), krékningar (8,5 %) samt f6rhojt aspartataminotransferas (ASAT) (7,4 %), forhojt
alaninaminotransferas (ALAT) (5,3 %) och forhojt gammaglutamyltransferas (GGT) (4,3 %).

Den vanligaste biverkningen av grad 3 eller 4 var pneumoni, hypoxi och diarré (2,1 % vardera).
Allvarliga biverkningar var pneumoni (2,1 %) samt cellulit, tjocktarmsinfektion, periorbital cellulit,
stafylokockbakteriemi, dvre luftvidgsinfektion, hypoxi, lungemboli, diarré, illaméende, tungdysplasi,
krékningar och multiorgansvikt (1,1 % vardera).

Den vanligaste biverkningen som ledde till att behandlingen sattes ut var illaméende (2,1 %).

Biverkningar som ledde till dosavbrott forekom hos 14,9 % av patienterna och var illamaende (2,1 %)
samt gastroenterit, tjocktarmsinfektion, periorbital cellulit, pneumoni, forhdjt ALAT, forhojt



kreatinfosfokinas i blodet, forhojt GGT, forhojt prokalcitonin, diarré, krdkningar, trotthet, lungemboli,
neutropeni, artralgi, perifer neuropati och bullds dermatit (1,1 % vardera).

Langtidssakerhetsdata efter 12 manader visade att 13,8 % av patienterna i gruppen som fick 200 mg en
gang dagligen hade minst en behandlingsrelaterad biverkning. De vanligast observerade
behandlingsrelaterade biverkningarna var diarré (4,3 %), ovre luftvagsinfektioner (2,1 %), illaméende
(2,1 %) och viktminskning (2,1 %).

Tabell over biverkningar

Tabell 2 visar frekvenskategorin for biverkningar som rapporterats i alla oblindade kliniska provningar
med belumosudil 200 mg en géng dagligen hos 94 patienter. Medianvaraktighet av behandling var
9,18 manader (intervall: 0,46 till 83,75 manader).

Frekvenserna definieras enligt féljande konventioner: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data). Inom varje
organsystemklass presenteras biverkningarna i fallande ordning efter allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Biverkningar

. . Frekvsnskategori Alla grader
Biverkningar f.or alla (%) Grad 3—4 (%)
allvarlighetsgrader
Infektioner och infestationer
Ovre luftvigsinfektion Vanliga 4(4,3) 0
Pneumoni Vanliga 2(2,1) 2(2,1)
Cellulit Vanliga 2(2,1) 1(1,1)
Gastroenterit Vanliga 1(1,1) 0
Tjocktarmsinfektion Vanliga 1(1,1) 0
Nasofaryngit Vanliga 1(1,1) 0
Periorbital cellulit Vanliga 1(1,1) 0
Sinuit Vanliga 1(1,1) 1(1,1)
Stafylokockbakteriemi Vanliga 1(1,1) 0
Blodet och lymfsystemet
Anemi Vanliga 3(3,2) 0
Neutropeni Vanliga 1 (L1 1(1,1)
[Endokrina systemet
Hypotyreos Vanliga | 2(2,1) | 0
Metabolism och nutrition
Minskad aptit Vanliga 6 (6,4) 1(1,1)
Hyperglykemi Vanliga 4 (4,3) 0
Hypofosfatemi Vanliga 2(2,1) 0
Hyperlipidemi Vanliga 2(2,1) 0
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvirk Mycket vanliga 10 (10,6) 0
Perifer neuropati Vanliga 4(4,3) 0
Yrsel Vanliga 2(2,1) 0
Parestesi Vanliga 2(2,1) 0
Migrin Vanliga 1(1,1) 0




Blodkiirl

Hypertoni Vanliga 2(2,1) 1(1,1)
Hypotoni Vanliga 1 (1,1) 1(1,1)
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Dyspné Vanliga 6 (6,4) 1(1,1)
Hosta Vanliga 2(2,1) 0
Hypoxi Vanliga 2(2,1) 2(2,1)
Lungembolism Vanliga 2(2,1) 1(1,1)
Magtarmkanalen
Illaméende Mycket vanliga 11 (11,7) 1(1,1)
Diarré Mycket vanliga 12 (12,8) 2(2,1)
Kriakningar Vanliga 8 (8,5) 1(1,1)
Forstoppning Vanliga 5(,3) 1(1,1)
Buksmérta Vanliga 2(2,1) 0
Bukspédnning Vanliga 2(2,1) 0
Obehagskinsla i buken Vanliga 2(2,1) 0
Tungdysplasi Vanliga 1(1,1) 0
Hud och subkutan viivnad
Pruritus Vanliga 1(1,1) 0
Utslag Vanliga 1(1,1) 0
Bullés dermatit Vanliga 1(1,1) 0
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Ryggsmarta Vanliga 3(3,2) 0
Muskelspasmer Vanliga 2(2,1) 0
Artralgi Vanliga 2(2,1) 0
Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Trotthet Mycket vanliga 19 (20,2) 1(1,1)
Perifert 6dem Vanliga 3(3,2) 0
Pyrexi Vanliga 2(2,1) 0
Sjukdomskénsla Vanliga 1(1,1) 0
Lokaliserat 6dem Vanliga 1(1,1) 0
Multiorgansvikt Vanliga 1(1,1) 1(1,1)
Svullnad Vanliga 1(1,1) 0
Undersokningar och provtagningar
Forhojt aspartataminotransferas Vanliga 7(1.4) 1(1,1)
Forhoit alaninaminotransferas Vanliga 5(5,3) 1(1,1)
Forhojt gammaglutamyltransferas Vanliga 44.3) 1(1,1)
Viktminskning Vanliga 3(3,2) 0
Forhojt alkaliskt fosfatas i blodet Vanliga 3(3,2) 0
Okat kreatinfosfokinas i blodet Vanliga 33,2 1(1,1)
Minskat antal trombocyter Vanliga 2(2,1) 0
Okat kreatinin i blodet Vanliga 2(2,1) 0
Minskat antal lymfocyter Vanliga 2(2,1) 0
Minskat antal vita blodkroppar Vanliga 2(2,1) 1(1,1)
Forhojt konjugerat bilirubin Vanliga 1(1,1) 0
Forhojt prokalcitonin Vanliga 1(1,1) 0




Beskrivning av utvalda biverkningar

Forhojning av leverenzymer

ASAT, ALAT och GGT okade inom den forsta manaden av belumosudilbehandlingen med minskad
incidens darefter. For reckommenderade dosmodifieringar vid férhojda leverenzymer, se avsnitt 4.2.
For rekommenderad kontroll av leverenzymer, se avsnitt 4.4.

Hematologiska reaktioner

Anemi (alla svarighetsgrader) forekom hos 12,5 % av patienterna och anemi av grad > 3 forekom hos
4,2 % av patienterna. Det fanns inga konsekventa skillnader 1 tiden till férsta uppkomsten av anemi
mellan dosgrupperna i den poolade analysen. Den hogsta incidensen av anemi forekom mellan 3 och
< 6 ménader. Det enstaka fallet av svér neutropeni intrdffade dag 253, dvs. ungefér 8 manader efter att
behandlingen med belumosudil paborjades. Se modifieringar i hiandelse av biverkningar, avsnitt 4.2.

Nedsatt njurfunktion

Det fanns inga skillnader i biverkningsfrekvens for patienter med létt eller mattlig cGVHD vid
utvéardering baserat pa normal njurfunktion, l4tt nedsatt njurfunktion och mattligt nedsatt njurfunktion.
Bland patienter med svar cGVHD observerades en hogre biverkningsfrekvens hos patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion jamfort med latt nedsatt njurfunktion och normal njurfunktion.

Pediatrisk population

Det finns begrinsad erfarenhet fran ungdomar. Totalt tre ungdomar (2 i gruppen som fick 200 mg en
gang dagligen och 1 i gruppen som fick 200 mg tva ganger dagligen) fick belumosudil i studien
KD025-213. Efter marknadsintroduktionen och i programmet for licensforskriven produkt
(compassionate use) har 112 ungdomar fatt behandling med belumosudil och rapporterat
sdkerhetsinformation. De vanligast rapporterade biverkningarna var illamaende (4,6 %) och huvudvérk
(2,8 %). Sakerhetsprofilen for belumosudil hos pediatriska patienter (i 4ldern > 12 ar) med cGVHD
Overensstdmde i typ, art och svarighetsgrad med den kénda sikerhetsprofilen hos vuxna patienter.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen kénd antidot mot 6verdosering av belumosudil. Engangsdoser pa upp till 1 000 mg har
administrerats med acceptabel tolerabilitet hos friska frivilliga. I hdndelse av en 6verdos méste
patienten dvervakas med avseende pa tecken eller symtom pé biverkningar och alla lampliga
understodjande atgirder maste vidtas omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod:
LO4AA4S.

Verkningsmekanism
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Belumosudil ér en selektiv, Rho-associerad, coiled-coil-innehallande proteinkinas-2 (ROCK2)-
hdammare som medierar signalering i immuncellsfunktionen och i fibrotiska vagar.

Farmakodynamisk effekt

Hjdrtelektrofysiologi
Vid 2,2 ganger den maximala exponeringen av den godkdnda rekommenderade dosen forlédnger
belumosudil inte QT-intervallet i nagon kliniskt relevant omfattning.

Klinisk effekt och sdkerhet

Studie KD025-213

Studie KD025-213 var en 6ppen multicenterstudie i fas 2 dir belumosudil undersoktes for behandling
av patienter med cGVHD. Den vuxna intent-to-treat-populationen (ITT-populationen) inkluderade
156 patienter. Patienter i aldern 12 ar eller dldre var lampliga for studien om de tidigare hade fatt 2 till
5 linjer av systemisk behandling och behdvde ytterligare behandling. Lampliga patienter fick en stabil
dos av kortikosteroider i tvd veckor innan de borjade i studien. Patienterna randomiserades i
forhallandet 1:1 till att fa belumosudil peroralt vid en dos pa 200 mg en géng dagligen eller 200 mg
tva ginger dagligen. Patienterna uteslots frin studien om trombocytantalet var < 50 x 10%/1, det
absoluta neutrofilantalet < 1,5 x 10%/1, ASAT eller ALAT > 3 x ULN, totalbilirubin > 1,5 x ULN,
QTc(F) > 480 ms, eGFR < 30 ml/min/1,73 m? eller FEV1 < 39 %.

Belumosudil lades till i den fortsatta behandlingen med vanliga cGVHD-behandlingar sésom
kortikosteroider, kalcineurinhdmmare (ciklosporin eller takrolimus), sirolimus, extrakorporeal
fotoferes och/eller topikala eller inhalerade behandlingar enligt sjukhusets riktlinjer om dessa
anvindes med en stabil dos/ett stabilt schema vid studiestart. Overgdende dkningar av
kortikosteroiddosen (upp till 1 mg/kg/dag prednison eller motsvarande) i upp till 6 veckor var tillatna
vid cGVHD-skov. En f6rh6jd kortikosteroiddos i > 6 veckor eller fler &n 2 episoder av cGVHD-skov
under de forsta 6 manaderna av belumosudilbehandling sags som behandlingssvikt, likasé initiering av
en ny systemisk behandling for cGVHD.

Bland de vuxna patienter i armen som fick 200 mg en géng dagligen (N = 78) var medianédldern 53 ar
(intervall 21 till 77 ar), 63 % var mén och 85 % var vita. Majoriteten (73 %) av patienterna hade svar
c¢GVHD och 81 % av patienterna var refraktdra mot den sista systemiska behandlingen fore
inkluderingen i studien. De organ som drabbats vid baslinjen var hud (82 %), leder/fascia (77 %),
ogon (73 %), lunga (35 %), mun (53 %), esofagus (30 %), 6vre magtarmkanalen (18 %), nedre
magtarmkanalen (9 %) och lever (13 %). Hos 51 % av patienterna drabbades fyra eller flera organ. De
vanligaste systemiska samtidiga behandlingarna som patienterna fick i cykel 1 dag 1 i studie KD025-
213 var kortikosteroider, kalcineurinhdmmare (takrolimus eller ciklosporin), sirolimus,
mykofenolatmofetil och extrakorporeal fotoferes. Medianantalet tidigare linjer av systemisk
behandling for cGVHD var 3,0. [ studien inkluderades dven 2 ungdomar, en 12-aring och en 13-aring,
i armen som fick 200 mg en gang dagligen.

Det primira effektmattet var total behandlingssvarsfrekvens (overall response rate, ORR) som
definierades som andelen patienter som uppnadde antingen komplett behandlingssvar (complete
response, CR [utldkning av alla manifestationer i varje organ eller pa varje stélle]) eller partiellt
behandlingssvar (partial response, PR [forbéttring i minst ett organ eller p& minst ett stélle utan
progression i ndgot annat organ eller pa nagot annat stélle]) vid utvardering av behandlingssvar efter
baslinjen enligt NIH Consensus Development Project on Criteria for Clinical Trials in cGVHD frén
2014. Sekundéra effektmatt inkluderade varaktighet av behandlingssvar och tid till behandlingssvar.
Behandlingssvar, inklusive kompletta behandlingssvar, uppnaddes i alla drabbade organ (hud, 6gon,
mun, esofagus, 6vre magtarmkanalen, nedre magtarmkanalen, lever, lungor och leder/fascia). ORR
och resultaten av viktiga sekundira effektmaétt visas i tabell 3.

Tabell 3: Bista totala behandlingssvarsfrekvens och andra effektresultat, vaxen ITT-population

11



Variabel Belumosudil
200 mg en gang dagligen (N = 78)

Total behandlingssvarsfrekvens (%) 73,1

95 % KI for ORR (%) 61,8, 82,5

Komplett behandlingssvar (%) 5,1

Partiellt behandlingssvar (%) 67,9

ORR vid 6 méanader (%) 43,6

95 % KI av ORR vid 6 ménader (%) 32,4,553

*K-M, varaktighet av behandlingssvar (primirt), median, veckor (95 % 23,9 (11,43, 50,43)

KI)

Tid till behandlingssvar, median, veckor (intervall) 4,43 (3,7, 80,1)

Forkortningar: KI = konfidensintervall; ORR = total behandlingssvarsfrekvens (overall response rate);
K-M = Kaplan-Meier; ITT = intent-to-treat

Obs.: Data vid brytpunkten: 2.9.2022

Obs.: 2-sidigt, exakt KI for ORR berdknades med Clopper Pearson-metoden.

Obs.: Patienter som svarat anvéndes for att berdkna varaktighet av behandlingssvar och tid till
behandlingssvar. Procentandelarna berdknas baserat pa antalet patienter i ITT-populationen.
*Varaktighet av behandlingssvar (primért) definieras som tiden frin forsta behandlingssvar till
forsamring fran basta behandlingssvar (t.ex. CR till PR eller PR till forlorat behandlingssvar [lost
response, LR]), initiering av ny systemisk behandling eller dod.

ORR definierades som andelen patienter som uppnadde ett komplett behandlingssvar (CR) eller ett
partiellt behandlingssvar (PR) ndr som helst utan initiering av en ny systemisk behandling for cGVHD
enligt NIH Consensus Development Project on Criteria for Clinical Trials in cGVHD frén 2014, och
enligt prévarbedomning.

Pediatrisk population

Totalt 3 ungdomar behandlades med belumosudil 200 mg en gang dagligen i de kliniska
interventionsstudierna och behandlingssvar pa belumosudil observerades hos dessa patienter. Sakerhet
och effekt for belumosudil for ungdomar i aldern 12 till 18 ar stods av evidens fran studien KD025-
213.

I studien KD025-213 behandlades tvd ungdomar med 200 mg belumosudil en gang dagligen. En av
dem uppnadde ett partiellt behandlingssvar. Hos patienten som uppnadde behandlingssvar var tiden till
behandlingssvar (time to response, TTR) 53 dagar och varaktigheten av behandlingssvar (duration of
response, DOR) 820 dagar.

Baserat pa prediktioner gjorda med en farmakokinetisk modell forvéntas effekten och sikerheten vara
liknande hos ungdomar och vuxna patienter.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for belumosudil
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av kronisk graft-versus-host-

sjukdom (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Villkorat godkidnnande

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkdnnande for forséljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta lakemedel.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta ldkemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption
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Median-tmax for belumosudil i alla studierna var ungeféar 3 timmar. Efter en peroral engangsdos av
belumosudil 200 mg var den genomsnittliga absoluta biotillgéngligheten (% variationskoefficient)
64 % (17 %).

Effekter av foda

Hos friska forsokspersoner 6kade administreringen av en engangsdos pa 200 mg belumosudil med en
fettrik och kaloririk maltid (800 till 1 000 kilokalorier, varav ungefar 50 % fran fett) Cimax och AUC f6r
belumosudil med 2,25 ganger respektive 2 ganger jamfort med administrering efter fastande. Median-
tmax fOrdrojdes med 0,5 timme.

Baserat pa populationsfarmakokinetiska modeller var medelvérdet for AUC vid steady state (%
variationskoefficient) hos patienter med cGVHD som fick 200 mg en gang dagligen tillsammans med
foda 18 800 (33 %) heng/ml; medelvérdet for Crmax vid steady state var 2 230 (31 %) ng/ml. Vid
administrering en gang dagligen uppnaddes steady state-koncentrationer av belumosudil med en
ackumuleringskvot pa 1,2.

Distribution

Baserat pa populationsfarmakokinetiska modeller beskrevs farmakokinetiken i en
tvakompartmentmodell med en genomsnittlig distributionshalveringstid pa 1,57 timmar (78 %). For
belumosudil var medelvérdet (% variationskoefficient, CV) for den uppenbara distributionsvolymen
av det centrala kompartmentet 35,8 1 (93 %). 1 in vitro-preparat var bindningen till humant
serumalbumin 99,9 % och bindningen till humant a1-syraglykoprotein 98,6 %.

Metabolism

Baserat pa en bedomning in vitro var CYP3A4 den dominerande CYP-isoformen som svarade for
metabolismen av belumosudil, &ven om CYP2C8, CYP2D6 och UGT1A9 bidrog i mindre
utstrackning.

Eliminering

Resultat fran populationsfarmakokinetiska modeller hos patienter med cGVHD visade att
genomsnittlig elimineringshalveringstid for belumosudil (% variationskoefficient, CV) var

32,9 timmar (15 %). Genomsnittlig apparent clearance av belumosudil (% CV) hos patienter var
12,5 1/h (38 %).

Resultaten fran massbalansstudie hos manniska visade att utsondring i feces ar den huvudsakliga
utsondringsvagen (85 % av dosen). Av dosen som aterfanns i feces var 30 % modersubstansen

belumosudil. Mindre 4n 5 % av dosen aterfanns 1 urin.

Linjéritet/icke-linjaritet

Exponeringen for belumosudil (Cimax och AUC) verkar vara nagot storre dn dosproportionell inom
dosintervallet 20 till 500 mg en gang dagligen, men mindre dn dosproportionell for doser Gver 500 mg
hos friska forsokspersoner. Hos forsdkspersoner med cGVHD ér exponeringsdkningen mellan 200 och
400 mg ungefér proportionell.

Sérskilda populationer

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys observerades inga kliniskt relevanta skillnader i
farmakokinetiken hos belumosudil med avseende pa patientens alder (20 till 77 ar), etnicitet, kon eller
vikt (38,6 till 143 kg).

Nedsatt njurfunktion
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Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys observerades inga kliniskt relevanta skillnader i
farmakokinetiken hos belumosudil hos patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Kraftigt
nedsatt njurfunktion har inte studerats.

Nedsatt leverfunktion

I tabell 4 visas fordndringar i belumosudilexponeringen efter en engangsdos pa 200 mg belumosudil
hos forsokspersoner med varierande grad av nedsatt leverfunktion baserat p& Child-Pugh-podng utan
lever-GVHD jamfort med forsokspersoner med normal leverfunktion.

Tabell 4: Effekt av varierande grader av nedsatt leverfunktion pa belumosudilexponeringen

Kategori av nedsatt | Forandringar i belumosudilexponeringen hos férsdkspersoner med
leverfunktion nedsatt leverfunktion jamfort med forsokspersoner med normal
leverfunktion
Totala (fria + bundna) Fria koncentrationer
koncentrationer
Cnax AUC Cnax AUC
Latt 1,2-faldig 1,4-faldig 14 % 19 % minskning
(Child-Pugh okning okning minskning
klass A)
Mattligt 6 % minskning 1,5-faldig 12 % 1,4-faldig
(Child-Pugh okning minskning okning
klass B)
Kraftigt 1,3-faldig 4,2-faldig 5,4-faldig 16-faldig
(Child-Pugh Okning Okning Okning Okning
klass C)
Pediatrisk population

Inga tecken pa skillnader i farmakokinetiken observerades hos tre ungdomar fran vilka det fanns
sparsamma farmakokinetiska data tillgéngliga.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I studier med upprepad dosering observerades toxicitet vid genomsnittliga plasmakoncentrationer av
belumosudil som lag under eller var liknande den forvintade exponeringen hos méinniska och i studier
av reproduktionstoxicitet observerades toxicitet som 1ag under den forviantade exponeringen hos
minniska.

Inga tecken pé sdrskilda risker for ménniska avseende sikerhetsfarmakologi eller gentoxicitet
identifierades 1 studier in vitro och in vivo.

Allméntoxicitet

I studier med upprepad oral dosering pa ratta och hund observerades hos den ena eller bada arterna
biverkningar inkluderande toxiciteter i magtarmkanalen (emes, 16s avforing och/eller onormalt svart
innehall, 6kad salivavsdndring), levern (forhojda leverenzymer, hypertrofi/d6kad organvikt och
kolestas/inflammation), njurarna (férhojt blodureakvive, tubuléra fordndringar, pigmentering,
intracelluldra proteindroppar i epitelet), hemolymfoidsystemet (regenerativ anemi, lymfocytforlust i
mjélte och tymus) och reproduktionssystemet.

Forsdmring av fertiliteten

Hos hanréttor och hanhundar inkluderade toxiciteterna ldgre bitestikel- och testikelvikter associerat
med avvikande spermafynd sdsom multifokal bilateral degeneration av spermatozoer i bitestiklarna
och testiklarna, och multinukleéra spermatider i testiklarna, minskad motilitet hos spermierna och
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minskat antal spermier; i studierna med upprepad dosering var fordandringarna reversibla hos hund,
men inte helt reversibla hos ratta.

Hos honrattor observerades liagre livmodervikter som korrelerade med
livmoderhypoplasi/livmoderhalshypoplasi och minskad follikelutveckling 1 dggstockarna som
forknippades med minskad kroppsvikt. Dessa forédndringar var reversibla.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Oonskade effekter hos honrattor (behandlade med belumosudil eller obehandlade men parade med
behandlade handjur) inkluderade 6kad forlust av embryon fore eller efter implantation, minskat antal
livskraftiga embryon samt fostermissbildningar inklusive franvaro av anus och svans samt omfalocele
och kupolformat huvud.

Hos kaniner observerades maternell toxicitet och effekter pa embryofetal utveckling (inklusive
spontana aborter, 6kad forlust av embryon efter implantation, minskad andel av levande foster,

minskad fostervikt och skelettmissbildningar/externa missbildningar).

Karcinogenicitet

Inga karcinogena effekter har rapporterats hos transgena mass.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkirna

Cellulosa, mikrokristallin

Hypromellos

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri

Tablettdragering

Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Talk (E553b)

Gul jérnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaska av hogdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande forslutning av polypropen och torkmedel
av kiseldioxidgel.

Forpackningsstorlek: 28 eller 30 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2015/001

EU/1/26/2015/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i artikel 9 i
forordning (EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkdnnandet for
forséljning 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel var sjitte manad.

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 201/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska
sdkerhetsrapporten for detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldamnas in
o pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till

betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Da detta ar ett "villkorat godkdnnande for forsdljning” enligt artikel 14-a i forordning (EG)
nr 726/2004, ska innchavaren av godkénnandet for forséljning, inom den faststillda tidsfristen,
fullgdra foljande atgérder:

Beskrivning Forfallodatum

For att bekrafta effekten och sikerheten av Rezurock hos vuxna och Q42029
pediatriska patienter (12 ar och éldre med en kroppsvikt pa minst 40 kg)
med kronisk graft-versus-host-sjukdom (cGVHD), nér andra ldkemedel
som dr godkédnda for anviandning vid cGVHD ger begransad klinisk nytta
eller inte dr lampliga, ska innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
lamna in de slutliga resultaten av studie EFC22965. Studie EFC22965 ér
en randomiserad, 6ppen multicenterstudie i fas III dar belumosudil
jamfors med basta tillgdngliga behandling enligt ett verenskommet
studieprotokoll.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

REZUROCK 200 mg filmdragerade tabletter
belumosudil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller belumosudilmesylat motsvarande 200 mg belumosudil.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedlet.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rezurock 200 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

REZUROCK 200 mg filmdragerade tabletter
belumosudil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller belumosudilmesylat motsvarande 200 mg belumosudil.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Rezurock 200 mg filmdragerade tabletter
belumosudil

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Rezurock ir och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Rezurock

Hur du tar Rezurock

Eventuella biverkningar

Hur Rezurock ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

QN A BN

1. Vad Rezurock ir och vad det anvinds for

Rezurock innehaller den aktiva substansen belumosudil som tillhér en grupp ldkemedel som kallas
immunsuppressiva medel.

Rezurock anvinds for behandling av vuxna patienter och ungdomar (12 ar och dldre med en
kroppsvikt pa minst 40 kg) med kronisk graft-versus-host-sjukdom (graft-versus-host disease, GVHD)
nir andra behandlingsalternativ ger begransad klinisk nytta, inte dr ldmpliga eller inga ytterligare
behandlingsalternativ aterstar.

Kronisk GVHD kan uppkomma veckor till ménader efter att du har genomgatt en benmérgs- eller
stamcellstransplantation (med blodbildande celler). De celler som transplanterats fran donatorn
angriper da kroppen och orsakar inflammation samt skador pa manga organ, saisom huden, levern eller
matsméltningssystemet.

Den aktiva substansen belumosudil i Rezurock verkar genom att blockera enzymet ROCK2 (ett
protein) som har att géra med hur ditt immunsystem (kroppens naturliga forsvar) fungerar. Detta
minskar inflammation och ytterligare skador pa organen.

2. Vad du behover veta innan du tar Rezurock

Ta inte Rezurock

- om du &r allergisk mot belumosudil eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du ar gravid eller ammar

- om du har allvarliga leverproblem, utan paverkan pé levern som &r orsakad av GVHD.
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Om du &r osdker pd om ovanstaende villkor géller dig, tala med ldkare eller apotekspersonal innan du
tar Rezurock.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Rezurock om du

- ar gravid eller planerar att bli gravid, eftersom Rezurock kan skada ditt ofédda barn (se avsnitt
"Graviditet, amning, fertilitet och preventivmedel")

- ammar eller planerar att amma, eftersom Rezurock eventuellt kan orsaka allvarliga biverkningar
hos ett barn som ammas (se avsnitt "Graviditet, amning, fertilitet och preventivmedel")

- har leverbesvér. Du maste 1&dmna blodprov fore och under behandlingen med Rezurock,
inklusive prov for att kontrollera hur vél din lever fungerar.

- tar andra lakemedel (se avsnitt "Andra ldkemedel och Rezurock").

Barn
Ge inte Rezurock till barn under 12 &r eller med en kroppsvikt pa mindre &n 40 kg, eftersom Rezurock
inte har studerats i denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Rezurock

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Rezurock kan paverka hur andra lakemedel verkar och andra ldkemedel kan péverka hur
Rezurock verkar.

Tala sarskilt om for ldkare om du tar ndgot av foljande lakemedel, eftersom likaren kan behdva dndra
dosen av dessa likemedel eller dosen av Rezurock.

Foljande 1akemedel kan minska effekten av Rezurock genom att minska méngden av Rezurock i

blodet:

- Rifampicin (anvédnds mot tuberkulos).

- Protonpumpshdmmare som omeprazol eller rabeprazol (anvinds for att minska
syraproduktionen i magen).

- Andra medel for att minska magsyran (anvénds for att minska syraproduktionen i magen).

Rezurock kan 6ka risken for biverkningar av dessa ldkemedel genom att 6ka mangden av dem i blodet:
- Statiner som rosuvastatin (anvands for att sinka kolesterolnivén).

- Dabigatran (anvénds for att forhindra att blodproppar bildas i kroppen).

- Raltegravir (mot hiv).

- Sirolimus eller takrolimus (anvénds for att forebygga graft-versus-host-sjukdom).

Om du &r osdker pa om ovanstiaende géller dig, tala med ldkare innan du tar Rezurock.
Nér du tar Rezurock ska du aldrig borja med ett nytt ldkemedel utan att forst kontrollera det med din
lakare. Detta géller receptbelagda likemedel, receptfria likemedel och véxtbaserade ldkemedel eller

alternativa behandlingar.

For en lista 6ver alla 1dkemedel du tar sé att du kan visa den &t ldkare och apotekspersonal nér du far
ett nytt lakemedel.

Rezurock med mat
Rezurock maste tas med mat. Se avsnitt 3.

Graviditet, amning, fertilitet och preventivmedel

Tala omedelbart om for lakare om du 4r gravid, tror att du kan vara gravid eller ammar. Om du
planerar att skaffa barn, radfriga ldkare innan du anvinder detta ldkemedel.
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Graviditet

Ta inte Rezurock under graviditet eftersom Rezurock kan skada ditt ofédda barn. Lakaren kommer att
kontrollera om du &r gravid innan behandlingen p&bdrjas. Om du blir gravid medan du tar Rezurock,
kontakta omedelbart lékare.

Preventivmedel

Om du &r en kvinna som kan bli gravid, kommer ldkaren att kontrollera om du ar gravid innan
behandling med Rezurock pabdrjas. Detta beror pé att Rezurock kan skada ett ofott barn. Du méste
anvinda en tillforlitlig och mycket effektiv preventivmetod (ett preventivmedel) under behandlingen
med Rezurock och i minst en vecka efter den sista dosen.

Om du &r en man med en partner som kan bli gravid ska din partner undvika graviditet medan du tar
Rezurock. Du maste anvéinda en effektiv preventivmetod (ett preventivmedel) under din behandling

med Rezurock och i minst en vecka efter den sista dosen.

Tala med lékare om vilka preventivmetoder (preventivmedel) som &r ldmpliga for dig under din
behandling med Rezurock.

Amning

Amma inte under behandling med Rezurock och amma inte f6rrédn minst en vecka efter den sista
dosen. Rezurock kan vara skadligt for ett barn som ammas.

Fertilitet
Baserat pa djurstudier kan Rezurock orsaka tillfallig infertilitet.

Korformaga och anvindning av maskiner
Om du blir trétt eller yr efter att du tagit Rezurock ska du inte kora eller anvéinda maskiner.

Rezurock innehéller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Rezurock

Ta alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.
Rekommenderad dos for vuxna och ungdomar (12 ar eller dldre och med en kroppsvikt pa minst
40 kg) &r en tablett (innehéllande 200 mg belumosudil) som tas en gdng dagligen via munnen vid
samma tidpunkt varje dag.

Svilj tabletten hel med ett glas vatten i samband med en maltid.

Lakaren kan 6ka dosen av Rezurock om du ocksé tar vissa andra ldkemedel som kan paverka hur
belumosudil verkar.

Lakaren kan tala om for dig att du ska sluta ta Rezurock ett tag eller permanent beroende pé hur vil du
tolererar behandlingen.

Behandlingstid
Du ska fortsdtta behandlingen tills ldkaren talar om for dig att sluta.

29



Om du har tagit for stor méiingd av Rezurock
Om du tar for mycket Rezurock, kontakta 1dkare eller uppsok ndrmaste sjukhus omedelbart. Ta
lakemedelsforpackningen med dig.

Om du har glomt att ta Rezurock

Om du missar en dos av Rezurock ska du ta den s snart du kommer ihdg det samma dag, men detta

bara om

- du tar Rezurock en gang dagligen och det har gatt mindre 4n 12 timmar sedan du borde ha tagit
din dos

- du tar Rezurock tva ganger dagligen och det har gétt mindre &n 6 timmar sedan du borde ha tagit
din dos.

Efter att du har tagit den missade dosen, ta nista dos av Rezurock vid den vanliga tidpunkten.

Om du missar en dos av Rezurock ska du inte ta den om

- du tar Rezurock en gang dagligen och det har gatt mer dn 12 timmar sedan du borde ha tagit din
dos

- du tar Rezurock tva ganger dagligen och det har gétt mer &n 6 timmar sedan du borde ha tagit
din dos.

I dessa fall ska du hoppa 6ver den missade dosen och ta nésta dos av Rezurock vid den vanliga

tidpunkten.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
Om du kriks efter att du tagit Rezurock
Om du kréks efter att du tagit Rezurock ska du inte ta en till dos av Rezurock. Ta nista dos av

Rezurock vid den vanliga tidpunkten.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Vissa biverkningar kan vara allvarliga.

Allvarliga biverkningar
Tala omedelbart om for liikaren om du fér nagon av foljande vanliga allvarliga biverkningar (kan
forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

- Hosta, brostsmaérta, andndd, feber. Dessa kan vara symtom pa lunginflammation.

- Kénsla av att inte kunna andas eller tinka ordentligt. Dessa kan vara symtom pé hypoxi
(syrebrist).

- Inflammation i underhudsviavnaden. Detta kan vara symtom pa cellulit.

- Buksmirta, diarré, feber. Dessa kan vara symtom pé en infektion i tjocktarmen.

- Inflammation som péaverkar 6gonlocken och omgivande hud. Dessa kan vara symtom pa
periorbital cellulit.

- Feber, frossa och lagt blodtryck. Dessa kan vara symtom pé stafylokockbakteriemi (infektion i
blodomloppet).

- Forkylning, infektion i ndsan eller svalget (6vre luftvdgarna).

- Andndd och brostsmértor. Dessa kan vara symtom pa lungemboli (blodpropp i ett blodkérl i
lungorna).

- Diarré.

- Illaméende.

- Sar pé tungan som inte ldker och som kan vara tecken pé forekomst av onormala celler (som
kan utvecklas till cancerceller). Dessa kan vara symtom pé tungdysplasi.

- Krékningar.
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- Svér svaghetskénsla, krdkningar, feber, frossa, forvirring, snabb hjartrytm. Dessa kan vara
symtom pa att tva eller flera av organsystemen inte klarar av att uppratthélla kroppens
funktioner (multiorgansvikt).

Ovriga biverkningar
Ovriga moéjliga biverkningar inkluderar f6ljande som listas nedan. Om dessa biverkningar blir

allvarliga, kontakta ldkare.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvéndare)
- huvudvirk
- extrem trotthet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- lagt antal roda blodkroppar (anemi)

- underaktiv skoldkortel (hypotyreos)

- minskad aptit

- hogt blodsocker (hyperglykemi)

- laga fosfatnivaer i blodet (hypofosfatemi)

- hoga blodfettnivaer (hyperlipidemi)

- nervskador i armar och ben (perifer neuropati)

- yrsel

- sinnesféornimmelser sdsom domningar, stickningar, myrkrypningar (parestesi)
- hogt blodtryck (hypertoni)

- plotslig andndd eller andningssvarigheter (dyspné)

- hosta

- forstoppning

- buksmérta

- svullnad i buken

- obehag i buken

- ryggsmarta

- muskelkramper

- ledvirk (artralgi)

- svullnad, sédrskilt i fotlederna och fotterna (perifert 6dem)

- feber

- onormala leverfunktionsvirden

- viktminskning

- Okade nivéer av kreatinfosfokinas, ett enzym (protein) som frisdtts i blodet vid muskelskada
- minskade nivaer av blodpléttar i blodet, komponenter som hjilper blodet att levra sig
- Okade nivaer av kreatinin, ett tecken pa forvérrat njurproblem

- minskat antal lymfocyter, en typ av vita blodkroppar

- minskat antal vita blodkroppar

- buksmirta, diarré, feber. Dessa kan vara symtom pa gastroenterit (magsjuka)
- inflammation i ndsan och svalget

- bihéleinflammation

- huvudvérk (migrén)

- lagt blodtryck

- klada

- utslag

- hudinflammation med stora blasor (bullds dermatit)

- allmén sjukdomskénsla

- lokal svullnad

- gulfargning av huden och 6gonvitorna (férhdjt konjugerat bilirubin)

- forhojda prokalcitoninvarden. Prokalcitonin ar ett protein i blodet som ér ett tecken pa infektion.

Lakaren kan dndra dosen av Rezurock, tillfdlligt avbryta behandlingen eller permanent avsluta
behandlingen med Rezurock om du fér vissa biverkningar.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Rezurock ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flaskan efter ’EXP”. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven méanad.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen dr belumosudil (som mesylat). Varje tablett innehaller 200 mg belumosudil.

Ovriga inneh&llsimnen &r:
Tablettkdarna: mikrokristallin cellulosa, hypromellos, kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat,

kolloidal vattenfri kiseldioxid.

Tablettdragering: polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), makrogol (E1521), talk (E553b), gul
jérnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Rezurock filmdragerade tabletter &r blekgula till gula, ovala tabletter mérkta med "KDM" pa ena sidan
och "200" p den andra sidan.

Rezurock tillhandahélls i en plastflaska med en barnskyddande forslutning, i en forpackningsstorlek
om 28 eller 30 filmdragerade tabletter. Flaskan innehaller ett torkmedel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéinnande for forséljning
Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Frankrike

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
ladkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

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

Bbnarapus 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

E\rada
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denna bipacksedel dindrades senast
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Magyarorszag

sanofi-aventis zrt., Magyarorszag

Tel.: +36 1 505 0050

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

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

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

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

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

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

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

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy

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

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



Detta ladkemedel har godkants enligt reglerna om “’villkorat godkdnnande for forsdljning”. Detta
innebdr att det vintas komma fler uppgifter om lakemedlet.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behdvs.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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Bilaga IV

Europeiska likemedelsmyndighetens slutsatser om beviljande av det villkorliga godkinnandet
for forsiljning
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Europeiska likemedelsmyndighetens slutsatser om:
e Villkorligt godkiinnande for forsiljning

Efter att ha behandlat ansdkan, anser CHMP att nytta-riskférhallandet dr gynnsamt for att
rekommendera beviljande av villkorligt godkédnnande for forséljning, vilket forklaras ndrmare i det
offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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