KISA URUN BILGISI

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REZUROCK 200 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 200 mg belumosudil serbest baza esdeger 242,5 mg belumosudil mesilat
igerir.

Yardimci maddeler:
Kroskarmeloz sodyum 10 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1.°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Bir tarafinda "KDM" ve diger tarafinda "200" baskis1 bulunan, uguk sar1 ile sar1 arasi, oval
sekilli film kapl tablet formundadir.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

REZUROCK kronik graft-versus-host hastaligi (kronik GVHD) olan yetiskin ve 12 yas ve tizeri
pediyatrik hastalarin tedavisinde, Onceden en az iki sistemik tedavi basamaginin
basarisizligindan sonra endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen REZUROCK dozu, yeni sistemik tedavi gerektiren kronik GVHD nin progresyonuna
kadar giinde bir kez oral olarak verilen 200 mg'dir.

Uygulama sekli:

* REZUROCK film kapli tabletler biitiin olarak yutulmalidir. Film kapl tabletler
kesilmemeli, ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir.

* REZUROCK her giin yaklasik olarak ayni saatte yemekle birlikte alinmalidir (bkz.
Boliim 5.2)

* Bir REZUROCK dozu unutulursa, hastaya unutulan dozu telafi etmek i¢in fazladan doz
almamasi sOylenmelidir. REZUROCK'un giinliik dozunun unutulmasi durumunda, ayn1
giin miimkiin olan en kisa siirede dozun alinmasi ve ertesi giin normal programa geri
dontilmesi gerektigi hastalara soylenmelidir.

Advers reaksiyonlar i¢in doz modifikasyonlari
Toplam bilirubin, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) en az ayda
bir kez olmak {izere takip edilmelidir.




Advers reaksiyonlar i¢in REZUROCK dozlar1 Tablo 1'e gore ayarlanir.

Tablo 1: Advers Reaksiyonlar icin énerilen REZUROCK doz ayarlamalar

Advers reaksiyon Siddet* REZUROCK doz ayarlamalari
Hepatotoksisite (bkz. | Derece 3 AST veya ALT (5x | Bilirubin, AST ve ALT seviyeleri
Boliim 4.8 ila 20x ULN) veya Derece 0-1’e diizelene kadar
Istenmeyen etkiler) | Derece 2 bilirubin (1,5x ila | REZUROCK durdurulur, ardindan

3x ULN) onerilen dozda REZUROCK'a devam

edilir.
Derece 4 AST veya ALT REZUROCK kalici olarak
(20x ULN’den fazla) veya sonlandirilir.

Derece > 3 bilirubin (3x
ULN’den fazla)

Diger advers Derece 3 Derece 0-1’e diizelene kadar
reaksiyonlar (bkz. REZUROCK durdurulur, ardindan
Boliim 4.8 onerilen dozda REZUROCK'a devam
Istenmeyen etkiler) edilir.
Derece 4 REZUROCK kalic1 olarak
sonlandirilir.

*CTCAE v 4.03’e dayanmaktadir.

Ilag etkilesimlerine bagl doz degisiklikleri

Giicli CYP3A indiikleyicileri

Giiclii CYP3A indiikleyicileri ile birlikte uygulandiginda REZUROCK dozu giinde iki kez 200
mg'a yiikseltilir (bkz. Boliim 4.5)

Proton pompasi inhibitérleri
Proton pompasi inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda REZUROCK dozunu giinde iki kez 200
mg'a ylikseltilir (bkz. Boliim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

REZUROCK'"un klinik ¢alismalarinda, kronik GVHD'si olan 186 hastanin % 26's1 65 yas ve
tizerinde olmustur. Daha gen¢ hastalara kiyasla REZUROCK'un giivenliligi veya etkililigi
acisindan klinik olarak anlamli higbir fark gézlemlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

REZUROCK!'un giivenliligi ve etkililigi, 12 yas ve iizeri pediyatrik hastalarda belirlenmistir.
REZUROCK'un bu yas grubunda kullanimi, yas ve viicut agirliginin ila¢ etkin maddesinin
farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisinin olmadigini, ila¢ etkin maddesi
maruziyetinin yetigkinler ile 12 yas ve iizeri pediyatrik hastalar arasinda benzer olmasinin
beklendigini ve yetiskin ve pediyatrik hastalarda hastaligin seyrinin yetiskinlerdeki verilerin
pediyatrik hastalara ekstrapolasyonuna izin verecek kadar benzer oldugunu gosteren ilave
popiilasyon farmakokinetik verileri ile birlikte yetiskinlerde yapilan REZUROCK'un yeterli ve
1yi kontrollii ¢caligmalarindan elde edilen kanitlarla desteklenmektedir.

REZUROCK'un
belirlenmemistir.

12 yasindan kii¢iik pediyatrik hastalardaki glivenliligi ve etkililigi

Karaciger/Bobrek yetmezligi:
REZUROCK ile tedavi, dnceden siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda belirlenmemistir.
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Onceden siddetli bdbrek yetmezligi olan hastalar i¢cin REZUROCK tedavisine baslamadan
once riskleri ve potansiyel faydalar1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Karaciger tutulumu olmayan GVHD hastalarinda, orta derecede karaciger yetmezligi (Child-
Pugh B) veya siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) goriilen hastalarda kullanimindan
kaginilmalidir. Hafif derecede karaciger yetmezligi olan hastalara REZUROCK uygulanirken
herhangi bir doz ayarlamas1 onerilmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Belumosudile veya boliim 6.1'de listelenen yardimcr maddelerden herhangi birine karsi hayati
tehdit eden asir1 duyarlilik (anafilaktik reaksiyon) durumlarinda kontrendikedir (bkz. Bolim
4.4).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Embriyo-fetal toksisite

Hayvanlardaki bulgulara ve etki mekanizmasina dayanarak REZUROCK gebe bir kadina
uygulandiginda fetal hasara neden olabilir. Hayvan iireme c¢alismalarinda organogenez
doneminde gebe siganlara ve tavsanlara belumosudil uygulanmasi, hastalardaki Onerilen
dozdakinden daha diisiik maternal maruziyetlerde (EAA) embriyofetal mortalite ve
malformasyonlar dahil olmak {izere advers gelisimsel sonuglara neden olmustur. Gebe
kadinlara fetiis icin potansiyel risk konusunda tavsiyede bulunulmalidir. Ureme potansiyeli olan
kadinlara ve iireme potansiyeli olan kadin partnerleri olan erkeklere REZUROCK tedavisi
sirasinda ve son dozdan en az bir hafta sonrasina kadar etkili kontrasepsiyon kullanmalari
tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.6 ve 5.3)

Sodyum igerigi
Bu tibbi {iriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igcermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Diger ilaclarin REZUROCK fiizerindeki etkisi

Giiglii CYP3A Indiikleyicileri

REZUROCK'un giiglii CYP3A indiikleyicileri ile birlikte uygulanmasi, belumosudil
maruziyetini azaltmaktadir (bkz. Boliim 5.3), bu durum REZUROCK'un etkililigini azaltabilir.
Giiclii CYP3A indiikleyicileri ile birlikte uygulandiginda REZUROCK dozu artirilir (bkz.
Boliim 4.2).

Proton Pompasi Inhibitdrleri

REZUROCK'un proton pompa inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi belumosudil maruziyetini
azaltmaktadir (bkz. Boliim 5.3), bu durum REZUROCK'un etkililigini azaltabilir. Proton
pompasi inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda REZUROCK dozu artirilir (bkz. Boliim 4.2).

REZUROCK ’un diger ilaglar iizerindeki etkisi

Belirli UGT1AT1 substratlari

REZUROCK'un minimum konsantrasyon degisikliklerinin ciddi toksisitelere yol agabilecegi
UGTI1ALl substratlart ile birlikte uygulanmasindan kagiilmalidir. Birlikte uygulamanin
gerekli oldugu durumlarda, UGT1A1 substratlarinin dozu azaltilmalidir.

REZUROCK, UGTIAl'in bir inhibitoriidir. REZUROCK'un bir UGTIAIl substrat1 ile
birlikte uygulanmasi, glukuronid metabolitinin plazma konsantrasyonlarini azaltmistir (bkz.
Bolim 5.2). Bu durum UGTI1AT1'in hassas substratlariyla iligkili advers reaksiyon riskini
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artirabilir.

Belirli P-gp, OATP1B1 ve BCRP substratlari

REZUROCK'un minimal konsantrasyon degisikliklerinin ciddi toksisitelere yol agabilecegi P-
gp, OATP1B1 ve BCRP substratlar1 ile birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir. Birlikte
uygulama gerektiren durumlarda, P-gp, OATPIB1 ve BCRP substratlarinin dozu
azaltilmalidir.

REZUROCK, P-gp, OATPIB1 ve BCRP'nin bir inhibitoriidiir. REZUROCK'un P-gp,
OATPIBI1 ve BCRP substratlar1 ile birlikte uygulanmasi plazma konsantrasyonlarini
arttirmistir (bkz. Boliim 5.2). Bu durum bu substratlarla iligkili advers reaksiyon riskini
artirabilir.

flag¢ Etkilesim Calismalari

Klinik ¢alismalar ve model bilgili yaklagimlar

Diger ilaglarin Belumosudil tizerindeki etkileri

Gicli sitokrom P450 (CYP) 3A inhibitorleri: Saglikli goniilliilerde itrakonazol ile birlikte
uygulandiginda, belumosudil maruziyeti {izerinde klinik olarak anlamli bir etki
bulunmamaktadir.

Giglii CYP3A indiikleyicileri: Saglikli goniillillerde rifampin ile birlikte uygulanmasi,
belumosudilin Cmaks degerini % 59 ve EAA degerini % 72 azaltmistir.

Orta derece CYP3A indiikleyicileri: Saglikli goniilliilerde efavirenz ile birlikte uygulanmasinin
belumosudil Cmaks'in1 % 32 ve EAA'sin1 % 35 diislirecegi tahmin edilmektedir.

Proton pompa inhibitorleri: Saglikli goniillillerde rabeprazol ile birlikte uygulanmasi,
belumosudil Cmaks'in1 % 87 ve EAA'sin1 % 80 azaltmistir ve omeprazol, belumosudil Crmaks'tn1
% 68 ve EAA'sin1 % 47 azaltmustir.

Belumosudil'in diger ilaglar iizerindeki etkileri

CYP3A substratlart:

Belumosudilin birlikte uygulanmasimin midazolam (hassas bir CYP3A substratt) Cmaks'tn1 ve
EAA'sin1 sirasiyla yaklagik 1,3 ve 1,5 kat arttirdigi tahmin edilmektedir.

CYP2C9 substratlart:
Belumosudilin birlikte uygulanmasinin, CYP2C9 substratlarinin (varfarin gibi) maruziyeti
iizerinde klinik olarak anlamli bir etkiye sahip olmas1 beklenmemektedir.

CYP2C8 substratlart:
Belumosudilin  birlikte uygulanmasmin, bir OATPIB1 substrati olmayan CYP2CS8
substratlarinin  maruziyeti {lizerinde klinik olarak anlamli bir etkiye sahip olmasi
beklenmemektedir.

UGT1A1 substratlart:
Belumosudil ile birlikte uygulanmasi, raltegravir glukuronid (UGTI1A1 yoluyla olusan
metabolit) Cmaks't %0 42 ve EAA'y1 % 40 azaltmstir.

Tastyict sistemler:

OATP1B1/BCRP substratlari: Belumosudil ile birlikte uygulanmasi, rosuvastatinin
(OATP1B1 ve BCRP substratt) Cimaks ve EAA degerlerini sirasiyla 3,6 ve 4,6 kat arttirmigtir.
P-glikoprotein (P-gp) substratlari: Belumosudil ile birlikte uygulanmasi dabigatranin (P-gp
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substrat1) Cmaks ve EAA degerlerini 2 kat arttirmistir.

In vitro ¢alismalar
Tastyict sistemler:

Belumosudil, P-gp'nin bir substratidir. Belumosudil klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda
BCRP, P-gp ve OATP1BI1'1 inhibe eder.

Enzim sistemleri:
Belumosudil bir CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 ve UGT1A9 inhibitoridiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyona iliskin bir etkilesim ¢alismas1 yapilmanustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik testi

REZUROCK ile tedaviye baglamadan 6nce lireme potansiyeli olan kadinlarin gebelik durumu
dogrulanmalidir.

Dogum kontrolii

Kadmlar

Ureme potansiyeli olan kadinlara REZUROCK tedavisi sirasinda ve son REZUROCK
dozundan en az bir hafta sonrasina kadar etkili dogum kontrolii kullanmalar1 tavsiye
edilmelidir. Bu ila¢ gebelik sirasinda kullanilirsa veya hasta bu ilaci alirken gebe kalirsa, hasta
fetiis i¢in potansiyel tehlike konusunda bilgilendirilmelidir.

Erkekler

Ureme potansiyeli olan kadin partnerleri olan erkeklere REZUROCK tedavisi sirasinda ve son
REZUROCK dozundan en az bir hafta sonrasina kadar etkili dogum kontrol ydntemi
kullanmalar1 tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi

Belumosudilin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlardaki bulgulara ve etki mekanizmasina dayanarak (bkz. Bolim 5.1), REZUROCK
gebe bir kadina uygulandiginda fetiiste hasara neden olabilir. Hayvan iireme caligsmalarinda
organogenez doneminde gebe siganlara ve tavsanlara belumosudil uygulanmasi, Onerilen
dozdaki insan maruziyetinden (EAA) yaklasik >1,4(sican) ve >0,08 (tavsan) kat maternal
maruziyetlerde (EAA); biliylimede degisiklikler, embriyo-fetal mortalite ve embriyo-fetal
malformasyonlar dahil olmak {izere advers gelisimsel sonuclara yol agmistir (bkz. Boliim 5.3).

ABD genel popiilasyonunda, klinik olarak tanimlanan gebeliklerde major dogum kusurlarinin
ve diistiklerin tahmini arka plan riski sirastyla % 2 ila % 4 ve % 15 ila % 20'dir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. REZUROCK gerekli
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olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir, REZUROCK gebelik sirasinda ancak
potansiyel yarar fetusa olan potansiyel zarardan daha fazla ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Belumosudil veya metabolitlerinin insan siitiindeki varlig1 veya emzirilen ¢ocuk veya siit
iiretimi tizerindeki etkileri hakkinda herhangi bir veri bulunmamaktadir. Emzirilen ¢ocukta
belumosudilin ciddi advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, emziren kadinlara REZUROCK
tedavisi sirasinda ve son dozdan en az bir hafta sonrasina kadar emzirmemeleri konusunda
tavsiyede bulunulmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Kadinlar

Sicanlardan elde edilen bulgulara gore, REZUROCK kadin fertilitesini bozabilir (bkz. B6lim
5.3).

Erkekler
Sican ve kopeklerden elde edilen bulgulara gére, REZUROCK erkek fertilitesini bozabilir
(bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler
Belumosudil yorgunluk ve bas donmesine neden olabilir (bkz. Bolim 4.8). Hastalara bu
semptomlar1 yasamalar1 halinde ara¢ veya makine kullanmamalar1 6nerilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alisma deneyimleri

Klinik ¢aligmalar ¢ok degisken kosullar altinda yiiriitiildiigiinden, bir ilacin klinik caligmalarda
gozlemlenen advers reaksiyon oranlari, bagka bir ilacin klinik ¢alisma oranlariyla dogrudan
karsilagtirilamaz ve pratikte gézlemlenen oranlar1 yansitmayabilir.

Tablo 2: REZUROCK ile Tedavi Edilen Kronik GVHD'li Hastalarda Se¢ilmis Laboratuvar
Anormallikleri

REZUROCK
Giinde bir kez 200 mg

Derece 0-1 Derece 2-4 Derece 3-4

Baslangic Maks post* Maks post*
Parametre ™) (%) (%)
Kimya
Fosfat azalmasi 76 28 7
Gama glutamil transferaz artmasi 47 21 11
Kalsiyum azalmasi 82 12 1
Alkalen fosfataz artmasi 80 9 0
Potasyum artmasi 82 7 1
Alanin aminotransferaz artmasi 83 7 2
Kreatinin artmasi 83 4 0
Hematoloji
Lenfosit azalmasi 62 29 13
Hemoglobin azalmasi 79 11 1
Trombosit azalmasi 82 10 5
Notrofil sayisinda azalma 83 8 4




*Baglangigtan sonraki maksimum deger

Kronik Graft-versus-Host Hastalig1

Iki klinik ¢alismada (KD025-213 Calismas1 ve KD025-208 Calismas1), kronik GVHD'si olan
83 yetiskin hasta giinde bir kez 200 mg REZUROCK ile tedavi edilmistir (bkz. Boliim 5.1).
Medyan tedavi stiresi 9,2 aydir (aralik: 0,5- 44,7 ay).

Siddetli mide bulantisi, kusma, ishal ve ¢oklu organ yetmezIligi olan bir hastada oliimciil advers
reaksiyon bildirilmistir.

Hastalarin % 18'inde advers reaksiyonlar nedeniyle REZUROCK kalici olarak
sonlandirilmistir. Hastalarin > % 3'inde REZUROCK'un kalic1 olarak sonlandirilmasina
neden olan advers reaksiyon mide bulantisidir (% 4). Hastalarin % 29'unda doz kesintisine yol
acan advers reaksiyonlar gorilmiistiir. % 2 ve lizerinde doz kesintisine yol agan advers
reaksiyonlar enfeksiyonlar (% 11), ishal (% 4) ve asteni, nefes darligi, kanama, hipotansiyon,
anormal karaciger fonksiyon testi, mide bulantisi, ates, 6dem ve bobrek yetmezligidir (her biri
% 2).

Laboratuvar anormallikleri dahil olmak iizere en yaygin (= % 20) advers reaksiyonlar
enfeksiyonlar, asteni, bulanti, ishal, nefes darlig1, dksiiriik, 6ddem, hemoraj, abdominal agr1, kas-
iskelet agrisi, bas agrisi, fosfat azalmasi, gama glutamil transferaz artisi, lenfosit azalmasi ve
hipertansiyon olmustur.

Laboratuvar dis1 advers reaksiyonlar Tablo 3’te 6zetlenmektedir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek(>
1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Tablo 3: REZUROCK ile tedavi edilen %10 ve iizeri kronik GVHD'li hastalarda
laboratuvar dis1 advers reaksiyonlar

REZUROCK
giinde bir kez 200 mg
(N=83)

Advers Reaksiyon Siklik kategorisi | Tiim Dereceler (%) | Derece 3-4 (%)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Enfeksiyon (tanimlanmamis Cok yaygin 53 16
patojen)™*

Viral enfeksiyon' Cok yaygin 19 4
Bakteriyal enfeksiyon* Cok yaygin 16

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

[stah azalmasi Cok yaygin 17 1
Sinir sistemi hastaliklar

Bas agris1® Cok yaygin 21 0
Vaskiiler hastaliklar

Hemoraji¢ 23 5
Hipertansiyon Cok yaygin 21 7

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar:




Nefes darligi® Cok yaygm 33 5
Oksiiriik? Cok yaygin 30 0
Burun tikaniklig Cok yaygin 12 0
Gastrointestinal hastahiklar

Mide bulantisi? Cok yaygm 42 4
[shal Cok yaygin 35 5
Abdominal agn® Cok yaygin 22 1
Disfaji Cok yaygin 16 0
Deri ve deri alti doku hastaliklar

DokiintiY Cok yaygin 12 0
Kaginti® Cok yaygin 11 0
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Kas-iskelet agrisi® Cok yaygin 22 4
Kas spazmi Cok yaygin 17 0
Artralji Cok yaygin 15 2
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Asteni® Cok yaygin 46 4

REZUROCK
giinde bir kez 200 mg
(N=83)
Advers Reaksiyon
Sikhik kategorisi| Tiim Dereceler (%) Derece 3-4 (%)
Odem’ Cok yaygin 27 1
Ates Cok yaygin 18 1

* Tamimlanmamis bir patojen enfeksiyonu, akut siniizit, cihazla ilgili enfeksiyon, kulak enfeksiyonu,
folikiilit, gastroenterit, gastrointestinal enfeksiyon, hordeolum, enfeksiyoz kolit, akciger enfeksiyonu,
cilt enfeksiyonu, dis enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, yara enfeksiyonu, {ist solunum yolu
enfeksiyonu, pndmoni, konjunktivit, siniizit, solunum yolu enfeksiyonu, bronsit, sepsis, septik sok
icermektedir.

t Influenza, rinoviriis enfeksiyonu, viral gastroenterit, viral iist solunum yolu enfeksiyonu, viral bronsit,
Epstein-Barr viremi, Epstein-Barr viriisli enfeksiyonu, parainfluenza viriisii enfeksiyonu, Varisella
zoster viriis enfeksiyonu, viral enfeksiyon igermektedir.

t Seliilit, Helikobakter enfeksiyonu, Stafilokok bakteriyemi, kateter bolgesi seliiliti, Clostridium
difficile koliti, Escherichia idrar yolu enfeksiyonu, Escherichia coli gastroenteriti, Pseudomonas
enfeksiyonu, bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu i¢ermektedir.

$Yorgunluk, asteni, halsizlik igermektedir.

Y Periferik 6dem, jeneralize 6dem, yiiz ddemi, lokalize 6dem, 6dem i¢ermektedir.

# Mide bulantisi, kusma icermektedir.

? Abdominal agr1, iist abdominal agr1, alt abdominal agr1 igermektedir.

5 Dispnesi, efor dispnesi, apne, ortopne, uyku apnesi sendromunu igermektedir.

4 Oksiiriik, balgamli 6ksiiriik icermektedir.



¢ Kontiizyon, hematom, burun kanamasi, morarma egilimi artis1, konjonktival hemoraji, hematokezya,
agizda hemoraji, kateter bolgesinde hemoraji, hematiiri, hemotoraks, purpuray1 igermektedir.

® Ekstremite agrisi, sirt agrisi, yan agrisi, uzuv rahatsizligi, kas-iskelet gogiis agrisi, boyun agrisi, kas-
iskelet agris1 icermektedir.

° Basg agris1, migren icermektedir.

¥ Dokiintii, makiilopapiiler dokiintii, eritematéz dokiintii, jeneralize dokiintii, eksfolyatif dermatit

icermektedir.

£Kasinti, jeneralize kasint1 igermektedir.

REZUROCK ile tedavi edilen kronik GVHD hastalarinda se¢ilmis laboratuvar anormalliklerini
Ozetleyen tablo i¢in Boliim 4.5’e bakiniz.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim1 ve tedavisi

Hastalarda belumosudil doz asimi konusunda 06zel bir deneyim olmamakla birlikte,
belumosudil ile doz asimi i¢in bilinen bir antidot bulunmamaktadir. Saglikli goniilliilerde
kabul edilebilir tolere edilebilirlik olan 1.000 mg'a kadar tek dozlar verilmistir. Uygun
destekleyici tedavi verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik ozellikleri
Farmakoterapétik grup: Antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlar, Immiinosiipresanlar, Selektif
immiinosiipresanlar

ATC kodu: LO4AA48
Belumosudil maruz kalma-yanit iligkileri ve farmakodinamik yanitin siiresi belirlenmemistir.

Kardiyak Elektrofizyoloji
Onaylanmig Onerilen doz i¢in maksimum maruziyetin 2,4 katinda REZUROCK, QT
araligini klinik olarak anlamli 6l¢iide uzatmaz.

Etki mekanizmasi

Belumosudil sirasiyla yaklasik 100 nM ve 3 uM ICso degerleri ile ROCK2 ve ROCK1'1 inhibe
eden rho-iligkili, ¢ift kivrim igeren protein kinaz (ROCK) inhibitoriidiir. Belumosudil, ex-vivo
veya in vitro-insan T hiicre analizlerinde STAT3/STATS fosforilasyonunun diizenlenmesi ve
Th17/Treg dengesinin degistirilmesi yoluyla proinflamatuar yanitlar1 asagi dogru regiile
etmigstir. Belumosudil ayrica in vitro olarak anormal pro-fibrotik sinyali de inhibe etmistir.
Belumosudil in vivo olarak kronik GVHD'nin hayvan modellerinde aktivite gostermistir.

Klinik calismalar

Kronik Graft-versus-Host hastaligi

Calisma KD025-213 (NCT03640481), daha 6nce 2 ila 5 basamak sistemik tedavi almis ve ilave
tedavi gerektirmis kronik GVHD hastalarinin tedavisi i¢cin REZUROCK'un randomize, agik
etiketli, ¢ok merkezli bir calismasidir. Trombosit < 50 x 10° /L; mutlak nétrofil
sayis1 < 1,5x10%/L; AST veya ALT > 3xULN; toplam bilirubin >1,5xULN; QTc(F) > 480
ms; Egfr < 30 mL/dak/1,73 m?; veya FEV1 < % 39 olan hastalar galismalardan ¢ikarilmistir.
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Giinde bir kez agizdan alinan REZUROCK 200 mg ile tedavi edilen 66 hasta vardi. Kronik
GVHD i¢in destekleyici tedavilerle es zamanli tedaviye izin verilmistir. Hasta ¢alismadan en az
2 hafta once sabit bir dozda oldugu siirece, GVHD profilaksisi ve standart sistemik kronik
GVHD tedavileriyle es zamanl tedaviye izin verilmistir. Caligma sirasinda yeni sistemik kronik
GVHD tedavisinin baslatilmasina izin verilmemistir.

Demografi ve baslangic 6zellikleri Tablo 4'te 6zetlenmistir.

Tablo 4: Kronik GVHD'li hastalarin demografisi ve baslangi¢ 6zellikleri

REZUROCK
giinde bir kez 200 mg
(N=65)

Yas, Medyan, Y1l (minimum, maksimum) 53 (21,77)

Yas > 65, n (%) 17 (26)
Erkek, n (%) 42 (65)
Irk, n (%)

Beyaz 54 (83)

Siyah 6 (9)

Diger veya bildirilmemis 5(8)
Kronic GVHD tanisindan itibaren medyan (aralik) siire (ay) 25,3 (1,9, 162,4)
>4 Organ Tutulumu, n (%) 31 (48)
Medyan (aralik) dnceki tedavi basamak sayist 3(2,6)
Onceki tedavi basamak sayist, n (%)

REZUROCK
giinde bir kez 200 mg
(N=65)

2 23 (35)

3 12 (19)

4 15 (23)

>5 15 (23)
Ibrutinib ile dnceki kronik GVHD tedavisi, n (%) 21 (32)
Ruksolitinib ile 6nceki kronik GVHD tedavisi, n (%) 20 (31)
Son tedaviye direncli, n (%%*) 43/55 (78)
Siddetli kronik GVHD, n (%) 46 (71)
Medyan (aralik) global siddet derecesi 7(2,9)
Baslangicta medyan (aralik) Lee semptom 6lgegi skoru 27 (7, 56)
Baslangicta medyan (aralik) kortikosteroid dozu (PE/kg)" 0,19 (0,03, 0,95)

* Payda, durumu bilinmeyen hastalar hari¢ tutar
 Prednizon esdegerleri/kilogram
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REZUROCK"un etkililigi, 7. siklus 1. giin boyunca 2014 Ulusal Saglik Enstitiisii (National
Institutes of Health, NIH) yanit kriterlerine gore tam yanit1 veya kismi yaniti iceren genel yanit
oranina (ORR) dayanmaktadir. ORR sonuglar1 Tablo 5'te sunulmustur. ORR % 75'tir (% 95
GA: 63, 85). Kronik GVHD i¢in progresyon, 6liim veya yeni sistemik tedavilere verilen ilk
yanittan hesaplanan medyan yanit siiresi 1,9 aydir (% 95 GA: 1,2, 2,9). Ilk yanita kadar gegen
medyan siire 1,8 aydir (% 95 GA: 1,0, 1,9). Yanit elde edilen hastalarda, yanittan bu yana en
az 12 ay boyunca hastalarin %62'sinde (% 95 GA: 46, 74) 6liim veya yeni sistemik tedavi
baslanmas1 meydana gelmemistir.

Tablo 5: Calisma KD025-213'te kronik GVHD’li hastalar i¢in 7. siklus 1. giin boyunca
enel yanit orami

REZUROCK
giinde bir kez 200 mg (N=65)

Genel Yanit Oram1 (ORR) 49 (% 75)
% 95Giiven Aralig1’ (% 63, % 85)
Tam Yanit 4 (% 6)

Kismi Yanit 45 (% 69)

* Clopper-Pearson yontemi kullanilarak tahmin edilmistir.

ORR sonuglari, hastalarin % 52'sinde (% 95 GA: 40, 65) 7. siklus 1. giin boyunca Lee
semptom Ol¢egi 6zet puaninda en az 7 puanlik bir diisiis gosteren, hasta tarafindan bildirilen
semptom rahatsizliginin kesif analizleriyle desteklenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Genel ozellikler

Asagidaki farmakokinetik parametreler, aksi belirtilmedik¢e giinde bir kez 200 mg belumosudil
uygulanan kronik GVHD hastalar1 i¢in sunulmaktadir. Belumosudilin ortalama (% varyasyon
katsayisi, % CV) kararli durum EAA ve Cmaks degerleri sirastyla 22,700 (% 48) saateng/mL ve
2.390 (% 44) ng/mL olmustur. Belumosudil Cmaks ve EAA, 200 ve 400 mg'lik bir dozaj
araliginda (6nerilen dozun giinde 1 ila 2 kati) yaklasik olarak orantili bir sekilde artmustir.
Belumosudilin birikim oran1 1,4'tiir.

Emilim:

Hastalarda giinde bir kez veya giinde iki kez 200 mg uygulamasinin ardindan kararli durumda
belumosudilin medyan Tmaks'1 1,26 ila 2,53 saat olmustur. Saglikli goniillillerde tek bir
belumosudil dozunu takiben ortalama (% CV) biyoyararlanim % 64 (% 17) olmustur.

Yiyecegin etkisi

Yiiksek yagli ve yiiksek kalorili bir yemekle (yemegin toplam kalori iceriginin yaklasik %
50'si yagdan olmak iizere 800 ila 1.000 kalori) tek bir belumosudil dozunun uygulanmasini
takiben belumosudil Cmaks ve EAA saglikli goniillillerde aglik durumuna kiyasla sirasiyla 2,2
kat ve 2 kat artmistir. Medyan Tmaks 0,5 saat ertelenmistir.

Dagilim:
Saglikli goniilliilerde tek bir belumosudil dozundan sonra geometrik ortalama dagilim hacmi

184 L'dir (geo % CV % 67,7).
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Belumosudilin insan serum albiiminine ve insan al-asit glikoproteinine baglanmasi in vitro
olarak sirasiyla % 99,9 ve % 98,06 dur.

Biyotransformasyon:
Belumosudil in vitro olarak birincil olarak CYP3A4 ve daha az 6l¢tide CYP2C8, CYP2D6 ve
UGT1AD9 tarafindan metabolize edilir.

Eliminasyon:
Belumosudilin ortalama (% CV) eliminasyon yarilanma omrii 19 saat (% 39) ve hastalarda

klirens 9,83 L/saat (% 46)’dir.

Saglikli goniillillerde radyoaktif isaretli belumosudilin tek bir oral dozunu takiben,
radyoaktivitenin % 85'1 feceste (% 30’u degismemis olarak) ve % 5'ten azi idrarda atilmigstir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Belumosudil maruziyeti (Cmax ve EAA) saglikli deneklerde giinde 20-500 mg doz araliginda
dozla orantili olandan biraz daha fazla, ancak 500 mg'in iizerindeki dozlarda doz orantilidan
daha az goriinmektedir. Kronik GVHD deneklerinde, 200-400 mg arasindaki maruziyet artisi
yaklasik olarak orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yas (18 ila 77 yas), cinsiyet, kilo (38,6 ila 143 kg) ile ilgili olarak belumosudil
farmakokinetiginde klinik olarak anlamli hi¢bir fark gézlemlenmemistir.

Bobrek yetmezligi

Hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi (eGFR > 60 ve < 90 mL/dak/1,72m? - eGFR > 30 ve <
60 mL/dk/1,72m?) ile ilgili olarak belumosudil farmakokinetiginde klinik olarak anlamli
higbir fark gézlemlenmemistir. Siddetli bobrek yetmezliginin belumosudilin farmakokinetigi
tizerindeki etkisi aragtirllmamaistir.

Karaciger yetmezligi

Tek bir 200 mg'lik belumosudil dozunun ardindan, karaciger tutulumu olmayan GVHD
hastalar1 i¢in Child-Pugh skoruna gore degisen derecelerde karaciger yetmezligi olan
hastalarda normal hepatik fonksiyonu olan hastalara goére belumosudil maruziyetindeki
degisiklikler Tablo 6'da gosterilmektedir.

Tablo 6: Farkh Derecelerdeki Karaciger Yetmezliginin Belumosudil Maruziyeti
Uzerindeki Etkisi

Karaciger Yetmezligi Olan Kisilerde Belumosudil
Maruziyetindeki Degisiklikler, Karaciger Fonksiyonu Normal

Karaciger Yetmezligi Olan Kisilerle Karsilastirnldiginda
Kategorisi Toplam (Bagimsiz + Bagh) Bagimsiz Konsantrasyonlar
Konsantrasyonlar
Crnax EAA Comax EAA
Hafif (Child-Pugh A) 1,2 kat artis 1,4 kat artig % 14 azalma % 19 azalma
Orta (Child-Pugh B) % 6 azalma 1,5 kat artig % 12 azalma 1,4 kat artig
Siddetli (Child-Pugh C) 1,3 kat artis 4,2 kat art1g 5,4 kat artig 16 kat artis

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan verileri

Bir pilot ¢aligmada 25, 50, 150 ve 300 mg/kg/giin oral dozlarda ve bir pivotal ¢aligmada 15, 50
ve 150 mg/kg/giin dozlarda organogenez doneminde gebe hayvanlara belumosudil uygulanarak
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siganlarda embriyo-fetal gelisim calismalar1 yapilmistir. Pilot ¢calismada, maternal toksisite ve
embriyo-fetal gelisimsel etkiler gozlemlenmistir. Maternal toksisite (viicut agirliginda artista
azalma) 150 ve 300 mg/kg/giin dozlarinda meydana gelmistir. Implantasyon sonras1 kayipta 50
ve 300 mg/kg/giin dozlarinda artiy meydana gelmistir. Fetal malformasyonlar > 50
mg/kg/glin'de gdzlemlenmistir ve aniis ve kuyrugun yoklugu, omfalosel ve kubbe seklinde bag
icermistir. Sigcanlarda 50 mg/kg/giin dozunda maruziyet (EAA), 6nerilen 200 mg dozda insan
maruziyetinin yaklagik 1,4 katidir.

Tavsanlarda yapilan bir embriyo-fetal gelisim ¢alismasinda, organogenez doneminde 50, 125
ve 225 mg/kg/giin dozlarinda oral belumosudil dozlar1 uygulanan gebe hayvanlar, maternal
toksisite ve embriyo-fetal gelisimsel etkilerle sonu¢lanmistir. Maternal toksisite (viicut agirligi
kayb1 ve mortalite) > 125 mg/kg/giin dozlarda gdzlemlenmistir. Embriyo-fetal etkiler > 50
mg/kg/giin dozlarda gozlemlenmistir ve bunlar arasinda spontan diisiik, implantasyon sonrasi
kay1p artis1, canli fetiis yiizdesinde azalma, malformasyonlar ve fetal viicut agirliginda azalma
yer almigtir. Malformasyonlar arasinda kuyruk (kisa), kaburgalar (dallanmis, kaynasmis veya
deforme olmus), sternebra (kaynasmis) ve noral yaylar (kaynasmis, yanlis hizalanmis ve
deforme olmus) yer almistir. Tavsanlarda 50 mg/kg/giin dozundaki maruziyet (EAA), 6nerilen
200 mg dozdaki insan maruziyetinin yaklasik 0,08 katidir.

Karsinojenisite
Belumosudil, 6 aylik CByB6F1-Tg (HRAS)2Jic hemizigot fare ¢alismasinda disi farelerde 15

mg/kg/giin ve erkek farelerde 30 mg/kg/giin'e kadar oral dozlarda herhangi bir karsinojenik
etkiye yol agmamustir.

Mutajenisite

Belumosudil, bir in vitro bakteriyel mutajenite (Ames) testinde, insan periferik kan
lenfositlerinde (HPBL) in vitro kromozom aberasyon testinde veya bir in vivo sican kemik iligi
mikroniikleus testinde genotoksik bulunmamastir.

Fertilitenin bozulmasi

Kombine bir erkek ve disi sigan fertilite ve erken embriyonik gelisim caligmasinda,
belumosudil ile tedavi edilen erkek hayvanlar, tedavi edilmeyen disilerle ¢iftlestirilmis veya
tedavi edilmeyen erkekler, belumosudil ile tedavi edilen disilerle c¢iftlestirilmistir.
Belumosudil, erkek siganlara ciftlesme doneminden 70 giin 6nce ve ciftlesme donemi
boyunca ve disi sicanlara ¢iftlesmeden 14 giin 6nce ve gestasyonun 7. gliniine kadar 50, 150
veya 275 mg/kg/giin dozlarinda oral olarak uygulanmistir. 275 mg/kg/giin dozunda, disi
sicanlarda (belumosudil ile tedavi edilen veya tedavi edilmeyen ancak tedavi edilen erkeklerle
ciftlestirilen) erken embriyonik gelisime iliskin advers bulgular arasinda implantasyon Oncesi
veya sonrasi kayipta artis ve canli embriyo sayisinda azalma yer almaktadir. Belumosudilin
erkek siganlara 275 mg/kg/giin dozunda uygulanmasi, anormal sperm bulgularma (diisiik
hareketlilik, azalmis sayr ve anormal sperm ylizdesinde artig) ve testis/epididim organ
degisikliklerine (diisiik agirlik ve dejenerasyon) neden olmustur. Fertilite, 275 mg/kg/giin
dozunda hem tedavi edilen erkeklerde hem de disilerde azalmis ve erkeklerde istatistiksel
anlamliliga ulagmistir. Genel 3 aylik ve 6 aylik toksikoloji ¢aligmalarinda erkek ve disi lireme
organlarinda da advers degisiklikler meydana gelmistir. Erkeklerde, sicanlarda 50 mg/kg/giin
ve kopeklerde 35 mg/kg/giin belumosudil dozunda spermatozoa dejenerasyonu bulgulari
goriilmiistiir. Erkek sicanlarda 50 mg/kg/giin ve erkek kopeklerde 35 mg/kg/giin dozlarindaki
maruziyet (EAA), oOnerilen 200 mg/giin dozundaki klinik maruziyete yaklasik olarak
esdegerdir.

Degisiklikler kopeklerde geri doniisiimliidiir ancak sigcanlarda tam olarak geri doniistimli
degildir. Disi siganlarda, degisiklikler arasinda yumurtaliklarda folikiiler gelisimin azalmasi
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ve 275 mg/kg/giin'de uterus/servikal hipoplazi ile korelasyon gosteren diisiik uterus agirliklar
yer almistir (Onerilen 200 mg/giin dozu ile hastalarda 9 kat maruziyete karsilik gelmektedir).
Degisiklikler 4 haftalik iyilesme doneminde tamamen tersine donmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz
Hipromelloz

Kroskarmeloz sodyum

Saf su

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Film Kaplama Bileseni

Opadry II (Sar1 85F32410)

Saf su

Opadry II (Sar1 85F32410) bilesimi; polivinil alkol, titanyum dioksit, makrogol/polietilen
glikol, talk ve demir oksit saridan olusur.

6.2 Gegcimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymniz, 15°C ila 30°C arasindaki sicaklikta
taginmasina izin verilir.

Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz. Kapagi her actiktan sonra giivenli bir
sekilde kapatiniz. Nem c¢ekiciyi atmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir karton kutuda, 30 film kapl tablet iceren ¢ocuk emniyetli, indiiksiyonlu kapatmali

polipropilen beyaz kapak ile kapatilmis, nem ¢ekici iceren beyaz, yuvarlak polietilen HDPE
sise yer almaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2025-ISR/1
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9. LK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 21.02.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi:
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