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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REZUROCK 200 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera mezylan belumosudilu w ilo$ci odpowiadajacej 200 mg
belumosudilu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz doswiadczony w leczeniu przewleklej GVHD.
Dawkowanie

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

Leczenie jest zalecane do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé badanie petnej morfologii krwi oraz badania
czynnosciowe watroby (patrz punkt 4.4). Rozpoczecie leczenia belumosudilem u pacjentow z liczba
ptytek krwi < 50 x 10%/1 lub bezwzgledng liczbg granulocytow obojetnochtonnych < 1,5 x 10%/1
powinno opiera¢ si¢ na $cistym monitorowaniu wynikoéw badan laboratoryjnych i ocenie kliniczne;.
Modyfikacja dawki z powodu dziatan niepozgdanych

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



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

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawkowania w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

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

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

lub stopien 2 ze zwigkszeniem wznowienie leczenia

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

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

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

(>3 x GGN)

Inne dziatania niepozgdane Stopien 3 Wstrzymanie leczenia do czasu

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

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

Stopien 4 Trwate odstawienie leczenia.

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

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

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

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

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

Opodznienie lub pominiecie przyjecia dawki

W przypadku opo6znienia lub pominigcia przyje¢cia dawki:

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

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

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



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

Nie nalezy przyjmowac dawki, jesli:

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

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

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

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

Szczegdblne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

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

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

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

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

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

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

Sposodb podawania

Podanie doustne.

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

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

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



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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kobiety w wieku rozrodczym

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

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

Pacjenci pltci meskiej majacy partnerki w wieku rozrodczym

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

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

belumosudilu (patrz punkt 4.6).

Karmienie piersia

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

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

meskiej (patrz punkt 4.6).

Hepatotoksyczno$é

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

Substraty CYP3A4 i P-ap

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

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



Substancje pomocnicze

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw induktorow CYP3A na belumosudil

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

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

Whplyw inhibitordw pompy protonowej na belumosudil

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

Wplyw innych lekéw zmniejszajacych wydzielanie kwasu zotagdkowego na belumosudil

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

Wplyw belumosudilu na inne produkty lecznicze

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

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



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

z odpowiednig informacja o produkcie leczniczym.

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

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

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

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

Takrolimus i syrolimus

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

Dzieci i mlodziez

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

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

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

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

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania belumosudilu u kobiet w cigzy.

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

Karmienie piersia

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



Plodnosé

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

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

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

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

4.7  Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

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

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

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

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

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

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

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

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

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

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



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

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2: Dzialania niepozadane

Kategoria czestosci,

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

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

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

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

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

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

Zakazenie jelita grubego Czgsto 1(1,1) 0

Zapalenie nosogardta Czgsto 1(1,1) 0

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

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

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

Niedokrwistos¢ Czesto 3(3,2) 0

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

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

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

Hiperglikemia Czesto 4(4,3) 0

Hipofosfatemia Czesto 2(2,1) 0

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

Bol glowy Bardzo czesto 10 (10,6) 0

Neuropatia obwodowa Czesto 4(4,3) 0

Zawroty glowy Czesto 2(2,1) 0

Parestezje Czesto 2(2,1) 0

Migrena Czesto 1(1,1) 0
Zaburzenia naczyniowe

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

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

Dusznos¢ Czesto 6 (6,4) 1(1,1)

Kaszel Czesto 2(2,1) 0

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

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

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

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




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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wagtrobowych

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

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

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




Reakcje hematologiczne

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

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

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

Dzieci 1 mlodziez

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

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

u pacjentow dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

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

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

LO4AAA48.
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Mechanizm dziatania

Belumosudil jest selektywnym inhibitorem Rho-zaleznej kinazy biatkowej-2 zawierajacej odcinek
superhelikalny (ROCK?2), ktora posredniczy w przekazywaniu sygnalow istotnych dla funkcjonowania
komorek uktadu immunologicznego i szlakoéw widknienia.

Dzialanie farmakodynamiczne

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie KD025-213

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

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

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

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

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

Mediana wieku dorostych pacjentow wiaczonych do grupy otrzymujacej dawke 200 mg raz na dobe
(N=78) wynosita 53 lata (zakres: od 21 do 77 lat), 63% byto ptci me¢skiej i 85% byto rasy biatej. U
wiekszosci (73%) pacjentdéw wystepowata ciezka postac przewlektej GVHD, przy czym 81%
pacjentow byto opornych na ostatnie leczenie ogélnoustrojowe przed wiaczeniem do badania.
Narzadami zajetymi na poczatku badania byty skora (82%), stawy/powiez (77%), oczy (73%), ptuca
(35%), jama ustna (53%), przetyk (30%), gorny odcinek przewodu pokarmowego (18%), dolny
odcinek przewodu pokarmowego (9%) i watroba (13%). Pig¢dziesiat jeden procent pacjentow miato
zajete cztery lub wiecej narzagdow. Najczgsciej stosowanymi jednoczesnie rodzajami leczenia
ogolnoustrojowego, ktore przyjmowali pacjenci w dniu 1 cyklu 1 w badaniu KD025-213, byly
kortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny (CNIs) (takrolimus lub cyklosporyna), syrolimus,
mykofenylan mofetylu (ang. mycophenolate mofetil, MMF) i fotofereza pozaustrojowa (ECP).
Mediana liczby wczesniejszych linii leczenia ogdlnoustrojowego w przewlektej GVHD wynosita 3.0.
Do badania wlaczono rowniez 2 pacjentow w wieku miodzienczym 12 i 13 lat, do grupy otrzymujace;j
dawke 200 mg raz na dobe.

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

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

Zmienna Belumosudil

200 mg raz na dobe¢
N=178)

Wskaznik odpowiedzi ogdtem (%) 73,1

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

Odpowiedz catkowita (%) 5,1

Odpowiedz czesciowa (%) 67,9

ORR po 6 miesigcach (%) 43,6

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

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

mediana, tygodnie (95% CI)

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

Objasnienie skrotow: CI = przedzial ufnosci; ORR = wskaznik odpowiedzi obiektywnych; K-

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

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

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

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

Dzieci 1 mlodziez

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

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

Na podstawie przewidywan modelu farmakokinetycznego oczekuje sie, ze skutecznosé
1 bezpieczenstwo stosowania bedg podobne u mtodziezy i dorostych pacjentow.
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Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan belumosudilu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu przewleklej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (patrz punkt 4.2 — informacja dotyczaca stosowania u dzieci i mtodziezy).

Dopuszczenie warunkowe

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

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

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Mediana Tmax belumosudilu z r6znych badan wynosita okoto 3 godzin. Po podaniu pojedynczej dawki
doustnej 200 mg belumosudilu srednia bezwzglgdna dostgpnos¢ biologiczna (% wspotczynnik
zmiennos$ci) wynosita 64% (17%).

Wplyw pokarmow

U zdrowych ochotnikéw podanie pojedynczej dawki 200 mg belumosudilu z wysokottuszczowym

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

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

Dystrybucja

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

Metabolizm
Na podstawie oceny in vitro stwierdzono, ze CYP3A4 stanowi dominujacg izoformg CYP

odpowiedzialng za metabolizm belumosudilu, chociaz izoformy CYP2CS8, CYP2D6 i UGT1A9 braty
w nim tez udzial w mniejszym stopniu.

Eliminacja
Na podstawie wynikow modelowania farmakokinetyki populacyjnej (PK) u pacjentow z przewlekta
GVHD stwierdzono, ze $redni okres potowicznej eliminacji belumosudilu (% wspotczynnik

zmiennosci, CV) wynosi 32,9 h (15%). Sredni (% CV) pozorny klirens belumosudilu u pacjentéw
wynosi 12,5 1/h (38%).
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Wyniki badania Human Mass Balance wskazuja, ze gtowna droga wydalania jest wydalanie z katem
(85% dawki). 30% dawki odzyskanej z katem stanowit niezmieniony belumosudil. Mniej niz 5%
dawki odzyskano w moczu.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

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

Szczegdblne grupy pacjentdw

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic w
farmakokinetyce belumosudilu w zaleznosci od wieku (od 20 do 77 lat), rasy, ptci lub masy ciata (od
38,6 do 143 kg).

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano istotnych klinicznie ré6znic w
farmakokinetyce belumosudilu u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
nerek. Nie badano pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

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

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

Drzieci i mlodziez

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

z dostepnymi wybidrczymi danymi farmakokinetycznymi.

5.3

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach z wielokrotnym podawaniem, toksyczno$¢ obserwowano przy $rednich stezeniach
belumosudilu w osoczu ponizej lub podobnym do oczekiwanej ekspozycji u ludzi, a w badaniach
toksycznego wplywu na reprodukcje, toksycznos¢ obserwowano przy stezeniu ponizej oczekiwanej
ekspozycji u ludzi.
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W badaniach in vitro i in vivo oceniajacych bezpieczenstwo, wtasciwosci farmakologiczne lub
genotoksyczno$é nie zidentyfikowano zadnych dowodow na szczegdlne zagrozenie dla ludzi.

Toksyczno$é po podaniu wielokrotnym

W badaniach z wielokrotnym podawaniem dawek doustnych u szczurdéw i pséw dziatania niepozadane
obserwowane u jednego lub obu gatunkow obejmowaty objawy toksycznego wptywu produktu
leczniczego na przewdd pokarmowy (wymioty, luzne stolce i (lub) nieprawidtowy czarny kolor tresci
pokarmowej, zwickszenie wydzielania $liny), watrobe (zwickszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, przerost/zwickszenie masy narzadu i cholestaza/stan zapalny), nerki (zwigkszenie
stezenia azotu mocznikowego we krwi, zmiany w kanalikach nerwowych, nadmierna pigmentacja,
wewnatrzkomorkowe kropelki biatka w nabtonku), uktad krwionosny i limfatyczny (niedokrwistosé
regeneracyjna, wyczerpanie limfocytow w $ledzionie 1 grasicy) oraz uktad rozrodczy.

Zaburzenia plodnosci

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

U samic szczurOw obserwowano zmniejszenie masy macicy korelujgce z hipoplazjg macicy/szyjki
macicy i ze zmniejszonym rozwojem pecherzykoéw w jajnikach, co wigzato si¢ z niekorzystna

redukcja masy ciala. Zmiany te byly odwracalne.

Toksyczny wplyw na reprodukcije i rozwéj potomstwa

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

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

U krolikow obserwowano toksyczny wplyw na matke i niekorzystny wptyw na rozwdj zarodka i ptodu
(w tym poronienia samoistne, zwigkszona cz¢sto$¢ utraty zarodka po implantacji, zmniejszenie
odsetka zywych ptodéw oraz zmniejszenie masy ciata ptodu i wady rozwojowe szkieletu/zewnetrzne).

Rakotwoérczo$é

Nie zgtaszano zadnych dziatan rakotworczych u myszy transgenicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian
Krzemionka koloidalna, bezwodna
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Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy (E1203)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol (E1521)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

Wielkos$ci opakowan: 28 lub 30 tabletek powlekanych.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2015/001

EU/1/26/2015/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 marca 2026 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2026

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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