PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



V Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Anzupgo 20 mg/g krém

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden gram krému obsahuje 20 mg delgocitinibu.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem

Jeden gram krému obsahuje 10 mg benzylalkoholu (E 1519), 0,2 mg butylhydroxyanisolu (E 320) a
72 mg cetylstearylalkoholu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Krém

Bily az svétlehnédy krém

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Anzupgo je indikovan k 1é¢be sttedné t€zkého az tézkého chronického ekzému rukou
(chronic hand eczema, CHE) u dospélych, u kterych jsou lokalni kortikosteroidy nedostatecné ucinné
nebo nejsou vhodné (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem Anzupgo ma byt zahajena a sledovana lékarti se zkuSenostmi s diagnostikou
a lécbou chronického ekzému rukou.

Davkovani

Tenka vrstva ptipravku Anzupgo se ma nanaset dvakrat denné na postiZzenou kizi rukou a zapesti,
dokud neni kaze ,,zhojena‘ (bez znamek postizeni), nebo t€éméf ,,zhojena* (téméei bez znamek
postiZeni), (viz bod 5.1). Doporucuje se krém aplikovat v pravidelnych intervalech, pfiblizné kazdych

12 hodin.

V ptipadé recidivy znamek a ptiznakt CHE (vzplanuti) je tfeba znovu zahajit 1é¢bu postizenych
oblasti dvakrat denné podle potieby.

Pokud po 12 tydnech kontinualni 1é€by nedojde ke zlepseni, je tfeba 1é€bu ukoncit.



Vynechand divka

Pokud dojde k vynechani aplikace, krém je tieba aplikovat co nejdiive. Poté je tieba v aplikaci
pokracovat v pravidelné naplanovaném case.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientt se uprava davkovani nedoporucuje.

Porucha funkce jater a ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater nebo ledvin nebyly s piipravkem Anzupgo provadény
zadné studie. Vzhledem k minimalni systémové expozici lokalné aplikovaného delgocitinibu se vSak
uprava davky nedoporucuje. (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Anzupgo u déti a dospivajicich ve veéku do 18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Ptipravek Anzupgo je urCen pouze ke koznimu podani. Tenka vrstva pripravku Anzupgo se ma
nanaset na Cistou a suchou kiizi postizenych oblasti rukou a zapésti. Pacienti se maji vyhybat aplikaci
jinych lokalnich ptipravkil bezprosttfedné pred a po aplikaci ptipravku Anzupgo (viz bod 4.5).
Soubézna aplikace s emoliencii do 2 hodin pfed a po aplikaci delgocitinibu nebyla hodnocena.
Pokud pacientovi aplikuje krém nekdo jiny, je tieba jej poucit, aby si po aplikaci umyl ruce.

Je tfeba se vyhnout kontaktu s o¢ima, Gsty nebo jinymi sliznicemi. Pokud dojde ke kontaktu se
sliznicemi, je tieba je dikladn€ oplachnout vodou.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Nemelanomovy kozni karcinom

U pacientli lécenych lokalné inhibitory JAK byly hlaSeny pfipady nemelanomovych koznich
karcinomt (NMSC), ptevazn¢ bazocelularnich karcinomi. U vSech pacienti, zejména u pacientti
s rizikovymi faktory vzniku rakoviny kiize, se doporucuje pravidelné vysetieni kiize v misté aplikace.

Pomocné latky se zndmym i¢inkem

Benzylalkohol
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 10 mg benzylalkoholu (E 1519) v jednom gramu krému.
Benzylalkohol miize zptisobit alergické reakce nebo mirné mistni podrazdéni.

Butylhydroxyanisol
Butylhydroxyanisol (E 320) miZe zptisobit mistni kozni reakce (napft. kontaktni dermatitidu) nebo
podrazdéni oéi a sliznic.

Cetylstearylalkohol
Cetylstearylalkohol mize zpisobit lokalni kozni reakce (napf. kontaktni dermatitidu).



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

S lokaln€ nebo systémoveé podavanym delgocitinibem nebyly provedeny zadné klinické studie
interakci (studie interakci in vitro viz bod 5.2). Vzhledem k omezenému metabolismu delgocitinibu,
aplikaci na omezeny povrch téla (ruce a zapésti) a minimalni systémové expozici lokalné
aplikovaného delgocitinibu je potencial pro interakci se systémovou 1é¢bou nizky.

Pouziti delgocitinibu v kombinaci s jinymi lokalnimi 1é¢ivymi ptipravky nebylo hodnoceno a
soubézna aplikace na stejné oblasti pokozky se nedoporucuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Udaje o podavani delgocitinibu téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych
téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé uéinky (viz
bod 5.3).

Podavani ptipravku Anzupgo v t€hotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje.
Kojeni

Neocekavaji se zadné G¢inky na kojené novorozence/kojené déti, protoze systémova expozice kojici
zeny delgocitinibu je zanedbatelna (viz bod 5.3).

Ptipravek Anzupgo Ize v obdobi kojeni podévat.

Pokud se ptipravek Anzupgo pouziva béhem kojenti, je tfeba dbat na to, aby se Zena po naneseni
krému na ruce a/nebo zapésti vyhnula pfimému kontaktu s bradavkou nebo okolnich oblasti.

Preventivné je tieba dbat na to, aby nedoslo k pfimému kontaktu s kiizi kojeného ditéte pfi péci o néj,
bezprostiedné po aplikaci ptipravku Anzupgo na ruce a/nebo zapésti.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné idaje o ptisobeni delgocitinibu vztahujici se k fertilit¢ u lidi.

Na zaklad¢ zjisténi u samic potkant vedlo peroralni podavani delgocitinibu ke snizeni fertility pii
expozicich povazovanych za dostate¢né pievysujici expozici u ¢lovéka (viz bod 5.3).

Studie na zvifatech neprokazaly zadny vliv na fertilitu u muzi.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Anzupgo nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi Gcinky byly reakce v misté aplikace (1,0 %).



Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Tabulka 1 uvadi nezadouci ucinky, které¢ byly pozorovany v klinickych studiich. Nezadouci ucinky
jsou uvedeny podle tfid organovych systémt MedDRA a frekvence s pouzitim nasledujicich kategorii:
velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 1 NeZadouci ucinky
Trida organovych systémii Frekvence Nezadouci u¢inek
Celkové poruchy a reakce Casté Reakce v misté aplikace*
v misté aplikace

* Viz Popis vybranych nezadoucich ucinkt nize.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Reakce v misté aplikace

V souboru tii klinickych studii kontrolovanych vehikulem po dobu 16 tydnt bylo hlaseno 9 reakci v
miste aplikace (vcetné bolesti v misté aplikace, parestezie v misté aplikace, pruritu v misté aplikace a
erytému v misté aplikace) u 1,0 % pacientti 1é¢enych krémem s delgocitinibem. Osm reakci v miste
aplikace bylo mirn¢ zadvaznych a 1 byla stfedné zavazna. K 7 z 9 doslo béhem prvniho tydne 1é¢by.
Z4dné reakce v misté aplikace nevedly k pieruseni 1é¢by a median doby do odeznéni byl 3 dny.

Cetnost reakci v misté aplikace v dlouhodobé prodlouzené studii (0,56 piihod na 100 pacientoroki
pozorovani) byla nizs$i nez v 16tydennich klinickych studiich kontrolovanych vehikulem (4,11 piihody

na 100 pacientorokll pozorovani).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Vzhledem k minimalni systémové absorpci delgocitinibu se po lokalnim podani ptipravku Anzupgo
neoc¢ekavaji zadné systémové znamky predavkovani. Pokud bylo naneseno pfili§ mnoho krému,
piebytek lze setfit.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jiné¢ dermatologické ptipravky, latky k terapii dermatitidy, kromé
kortikosteroidu, ATC kod: D11AH11

Mechanismus U¢inku

Delgocitinib je inhibitor Janusovy kinazy (pan-JAK inhibitor), ktery cili na aktivitu vSech ¢ty ¢lent
rodiny enzymt JAK sestavajici z JAK1, JAK2, JAK3 a tyrosinkinazy 2 (TYK?2) v zavislosti na
koncentraci.

V lidskych bunkach tlumi inhibice drahy JAK-STAT delgocitinibem signalizaci nékolika
prozanétlivych cytokind (vCetné interleukinu (IL)-2, IL-4, IL-6, I1L-13, IL-21, IL-23, faktoru
stimulujiciho kolonie makrofagt a granulocyti (GM-CSF) a interferonu (IFN)-a), coz potlacuje
imunitni a zanétlivé reakce v bunkach relevantnich pro patologii CHE.
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Farmakodynamické uéinky

V rozsahlé studii QT u zdravych subjektl nebyly zjistény zadné znamky prodlouzeni intervalu QTc u
peroralné podavaného delgocitinibu v jednotlivych davkach az do 12 mg (ptiblizné 200nasobek
expozice u ¢loveka po lokalni aplikaci, na zakladé Cmax). Proto se neocekava, ze by ptipravek
Anzupgo za podminek klinického pouziti ovliviioval srde¢ni repolarizaci.

Studie dermdlni bezpe¢nosti

Klinicke studie u zdravych jedincti prokazaly, ze krém s delgocitinibem nezptisobuje fototoxické
kozni reakce ani fotoalergické kozni reakce.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Bezpecnost a u¢innost krému s delgocitinibem byly hodnoceny ve dvou pivotnich randomizovanych,
dvojité zaslepenych, vehikulem kontrolovanych studiich podobného designu (DELTA 1 a DELTA 2).
CHE byl definovan jako ekzém rukou, ktery ptetrvaval déle nez 3 mésice nebo se béhem poslednich
12 mésict dvakrat nebo vicekrat vratil. Do studii bylo zafazeno 960 pacientti ve véku 18 let a starSich
se stfedn¢ tézkym az tézkym CHE, definovanym podle Investigator’s Global Assessment for chronic
hand eczema (IGA-CHE) 3 nebo 4 (stfedné t€zky nebo tézky) (viz tabulka 2) a vyzadujicim skore
svédéni v deniku ptiznakt ekzému rukou (Hand Eczema Symptom Diary, HESD) > 4 body na pocatku
studie. Zpusobili pacienti méli predchozi nedostatecnou odpovéd’ na lokaln¢ podévané kortikosteroidy
nebo se jednalo o pacienty, u nichz lokalné podavané kortikosteroidy nejsou vhodné (napt. kvili
zavaznym nezadoucim ucinkim nebo bezpecnostnim rizikiim).



Tabulka 2 Investigator’s Global Assessment for chronic hand eczema (IGA-CHE)

Zavainost | Skore Znamka a intenzita
IGA-CHE | IGA-CHE

Bez 0 Z4dné znamky erytému, Supinaténi, hyperkeratozy/lichenifikace, vezikul, edému nebo
znamek trhlin

Témet bez | 1 Sotva znatelny erytém

znamek Z4dné znamky Supinaténi, hyperkeratozy/lichenifikace, vezikul, edému nebo trhlin
Mirna 2 Alespon jedno z nasledujicich:

® mirny, ale zfetelny erytém (rizovy),

e mirné, ale zietelné Supinaténi (vétSinou jemné Supinky),
e mirna, ale zietelna hyperkeratoza/lichenifikace,

a alespon jedno z nasledujicich:

e ojedin€lé vezikuly bez eroze,

e sotva hmatatelny edém,

e povrchové trhliny.

Stiedné 3 Alespon jedno z nasledujicich:

tézka e jasné zietelny erytém (matné Cerveny),

e jasné zietelné Supinaténi (hrubé Supiny),

e jasn¢ zietelna hyperkeratoza/lichenifikace,
a alespon jedno z nasledujicich:

o seskupené vezikuly bez viditelné eroze,

e jednoznacny edém,

e jednoznacné trhliny.

Tézka 4 Alespon jedno z nasledujicich:

e vyrazny erytém (syté nebo jasné Cerveny),
e vyrazné a silné Supinaténi,

e vyrazna hyperkeratoza/lichenifikace,

a alespon jedno z nasledujicich:

e mnohocetné vezikuly s erozemi,

e vyrazny edém,

e jedna nebo vice hlubokych trhlin.

Ve studiich DELTA 1 a DELTA 2 si pacienti po dobu 16 tydni aplikovali na postizena mista na rukou
a zapé&sti bud’ krém s delgocitinibem 20 mg/g nebo vehikulum dvakrat denné. VSichni pacienti, ktefi
dokoncili tyto pivotni studie, byli zptisobili k zatazeni do dlouhodobé prodlouzené studie DELTA 3.

Cilové parametry

Ve studiich DELTA 1 a DELTA 2 byl primarnim cilovym parametrem podil pacientt, ktefi dosahli
uspechu [écby IGA-CHE (IGA-CHE TS), definovaného jako skére IGA-CHE 0 (bez znamek) nebo 1
(téméf bez znamek: pouze sotva znatelny erytém) s alespont dvoustupniovym zlepSenim od vychoziho
stavu do 16. tydne. Nastroj IGA-CHE hodnoti zavaznost celkového onemocnéni subjektu a je zaloZen
na pétibodové skale v rozsahu od 0 (bez znamek) do 4 (té¢zka).

Mezi dalsi vysledky Géinnosti patiil index zavaznosti ekzému na rukou (Hand Eczema Severity Index,
HECSI) a HESD v rznych ¢asovych intervalech. Miry HECSI hodnoti zavaznost Sesti klinickych
projevu (erytém, infiltrace/papulace, puchyiky, trhliny, Supinaténi a edém) a rozsah 1ézi v kazdé z péti
oblasti rukou (konecky prsti, prsty, dlan, hibet ruky a zapé&sti). HESD je Sestipolozkovy nastroj pro
hodnoceni vysledkt hlaSenych pacientem (patient-reported outcome, PRO), ktery je uren k
posuzovani nejvyssi zdvaznosti znamek a ptiznakt CHE (svédéni, bolest, praskani, zarudnuti, suchost
a olupovani) pomoci 11bodové ¢iselné hodnotici Skaly.

Vychozi charakteristiky

Ve vSech lécebnych skupinach ve studiich DELTA 1 a DELTA 2 byl primérny vék 44,1 let, 7,6 %
pacientil bylo ve véku 65 let nebo starSich, 64,4 % tvorily zeny, 90,4 % bélosi, 3,5 % Asijci a 0,7 %
¢ernosi. Frekvence vyskytu CHE podle hlavniho podtypu byla nasledujici: 35,9 % atopicky ekzém
rukou, 21,5 % hyperkeratoticky ekzém, 19,6 % iritacni kontaktni dermatitida, 13,9 % alergicka



kontaktni dermatitida, 9,1 % vezikularni ekzém rukou (dyshidroza) a 0,1 % kontaktni
koptivka/proteinova kontaktni dermatitida. Ve studiich DELTA 1 a DELTA 2 mélo 71,6 % pacientt
vychozi skore IGA-CHE 3 (stfedné tézky CHE) a 28,4 % pacient mé¢lo vychozi skore IGA-CHE 4

(tézky CHE). Primémé vychozi skore dermatologického indexu kvality zivota (Dermatology Life
Quality Index, DLQI) bylo 12,5, skore HECSI bylo 71,6 a skore HESD bylo 7,1. Primérné skore
HESD pro svédéni a bolest bylo 7,1, resp. 6,7 bodu.

Klinicka odpoved’

DELTA I aDELTA 2

Ve studiich DELTA 1 a DELTA 2 dosahl v 16. tydnu statisticky vyznamné vétsi podil pacientti
randomizovanych k 1&€b¢ delgocitinibem primarniho cilového parametru IGA-CHE TS ve srovnani s
vehikulem. Vysledky pro primarni a nejrelevantnéj$i multiplicitou kontrolované sekundérni cilové
parametry jsou uvedeny v tabulce 3. Obrazek 1 ukazuje podil pacientt, kteti dosahli zlepSeni svédéni
HESD > 4 body a bolesti HESD > 4 body v prubehu ¢asu ve studiich DELTA 1 a DELTA 2.

Tabulka 3 Vysledky ucinnosti krému s delgocitinibem v 16. tydnu ve studiich DELTA 1 a
DELTA 2
DELTA 1 DELTA 2
Delgocitinib Vehikulum | Delgocitinib | Vehikulum
(n =325) (n=162) (n=313) (n =159)

IGA-CHE TS, % respondérd® 19,7 9,9 29,18 6,9
HECSI-90, % respondéra®® 29,58 12,3 31,08 8,8
HECSI-75, % respondérii* © 49,28 23,5 49,58 18,2
HECSI, primérna zména LS v % -56,58 21,2 -58,98 -13,4
od vychoziho stavu (= SE)¢ (£3,4) (£4,8) (£3,2) (£4,5)
Zlepseni svédéni HESD > 4 body, 47,18 23,0 47,28 19,9
% respondéru® ° (152/323) (37/161) (146/309) (31/156)
Zlepseni bolesti HESD > 4 body, 49,1% 27,5 48,6" 22,7
% respondéri® © (143/291) (41/149) (143/294) (32/141)
Zlepseni HESD > 4 body, 47,28 24,4 44,58 20,9
% respondéru® ° (146/309) (38/156) (137/308) (32/153)

#p <0,01, §p < 0,001

Vsechny p-hodnoty byly statisticky vyznamné oproti vehikulu s kompenzaci multiplicity.
Zkratky: LS = nejmensi ¢tverce (Least Squares); n = pocet pacientll v uplném analytickém souboru (vSichni
randomizovani a l1é¢eni pacienti); SE = standardni chyba (Standard Error)
a. Udaje po zahdjeni zachranné 1é¢by, trvalém preruseni 1é¢by nebo chybgjici tidaje byly povazovany za

neodpovidajici na lécbu.

b. Respondéti podle HECSI-90 byli pacienti s > 90% zlepSenim HECSI oproti vychozi hodnot¢.
c. Respondéii podle HECSI-75 byli pacienti s > 75% zlepSenim HECSI oproti vychozi hodnoté.

d. Udaje po zahdjeni zachranné 1é¢by, trvalém preruseni 1é¢by nebo chybgjici tidaje byly povazovany za
neodpovidajici na 1écbu s pouzitim nejhorsiho pfeneseného pozorovani.

e. Na zakladé poctu pacientt, jejichz vychozi hodnota byla > 4 (skala od 0-10).

Jak u studie DELTA 1, tak u studie DELTA 2 statisticky vyznamné vétsi podil pacienti 1écenych
krémem s delgocitinibem dosahl IGA-CHE TS a > 4bodového zlepseni HESD jiz ve 4. tydnu ve
srovnani s vehikulem. Statisticky vyznamné vétsi podil pacientli 1écenych krémem s delgocitinibem
dosahl HECSI-75 v 8. tydnu ve srovnani s vehikulem.




Obrazek 1 Podil pacientu, ktefi dosahli zlepsSeni svédéni HESD > 4 body a bolesti HESD > 4
body v prubéhu ¢asu — na zakladé sdruZenych dat ze studiich DELTA 1

a DELTA 2
ZlepSeni svédéni HESD > 4 body* ZlepSeni bolesti HESD > 4 body*
60 60 -
50 - 50 4
40 - 40
30 - 30 -

20 - }i’I’} 13-4

10 H i

20 4 E’I'I/ E—Iﬁ‘} {
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Respondéti (%) (95% CI)
Respondéti (%) (95% CI)

0+ 0-
1 1 1 1 I 1 1 I 1 I I I I I I I I I
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Tyden Tyden
—e— Delgocitinib 20 mg/g (n = 632) —e— Delgocitinib 20 mg/g (n = 585)
- - Vehikulum (n =317) - - Vehikulum (n = 290)

CI = interval spolehlivosti (Confidence Interval)
a. Na zaklad€ poctu pacienti, jejichz vychozi hodnota byla > 4 (3kala 0—10).

Dalsi vysledky kvality Zivota / vysledky hldasené pacientem

Jak ve studii DELTA 1, tak ve studii DELTA 2 vykazovali pacienti 1é¢eni krémem s delgocitinibem
statisticky vyznamné vétsi zlepSeni od vychoziho stavu do 16. tydne ve srovnani s vehikulem ve Skale
dopadu ekzému rukou (Hand Eczema Impact Scale, HEIS) (viz tabulka 4). HEIS je nastroj, ktery se
pouziva k hodnoceni pacientem vnimaného dopadu onemocnéni na jeho kazdodenni aktivity
(pouzivani mydel / Cisticich prostfedki, domaci prace zahrnujici vlh¢eni rukou, myti se, stud,
frustrace, spanek, prace a schopnost drzet nebo uchopit predmeéty). Hodnoti se 9 polozek na Sbodové
stupnici, kde 0 = ,,dopad vibec ne* a 4 = ,,extrémni®, a skore HEIS se pak vypocita jako primeér

9 polozek.

Ve studiich DELTA 1 a DELTA 2 bylo u pacientti s delgocitinibem pozorovana statisticky vyznamné
vEtsi zlepSeni kvality zivota souvisejici se zdravim, méfeno pomoci DLQI, ve srovnani s vehikulem
v 16. tydnu. (viz tabulka 4).



Tabulka 4 Vysledky kvality Zivota / vysledky hlasené pacientem pii pouzivani krému
s delgocitinibem v 16. tydnu ve studiich DELTA 1 a DELTA 2
DELTA 1 DELTA 2
Delgocitinib | Vehikulum | Delgocitinib | Vehikulum
(n = 325) (n=162) (n=313) (n =159)
HEIS, priimé&rna zména LS od -1,46% -0,82 -1,45% -0,64
vychoziho stavu (= SE)? (£0,05) (£0,08) (£ 0,00) (£ 0,08)
HEIS PDAL, primérma zména LS od -1,468 -0,86 -1,48% -0,66
vychoziho stavu (= SE)*° (£ 0,06) (£ 0,08) (£ 0,06) (£ 0,08)
ZlepSeni DLQI > 4 body, 74,48 50,0 72,28 45,8
% respondért® ¢ (227/305) (74/148) (216/299) (70/153)
5p < 0,001

Vsechny p-hodnoty byly statisticky vyznamné oproti vehikulu s kompenzaci multiplicity.

Zkratky: LS = nejmensi ¢tverce (Least Squares); n = pocet pacientd v iplném analytickém souboru (vSichni

randomizovani a lé¢eni pacienti); PDAL = proximalni omezeni denni aktivity (Proximal Daily Activity

Limitations); SE = standardni chyba (Standard Error)

a. Udaje po zahdjeni zachranné 1é¢by, trvalém preruseni 1é¢by nebo chybgjici tidaje byly povazovany za
neodpovidajici na lécbu s pouzitim nejhorsiho pfeneseného pozorovani.

b. HEIS PDAL hodnoti schopnost pacienta pouzivat mydla / Cistici prostiedky, délat domaci prace a myt se.
Skore HEIS PDAL se vypocita jako primér ze 3 polozek.

c¢. Udaje po zahdjeni zachranné 1é&by, trvalém pieruseni 16¢by nebo chybéjici Gidaje byly povazovany za
neodpovidajici na lécbu.

d. Na zaklad€ poctu pacientt, jejichz vychozi hodnota byla > 4.

Prodlouzena studie (DELTA 3)

Pacienti, ktefi dokonc¢ili bud’ studii DELTA 1, nebo studii DELTA 2, byli zptsobili k zatazeni do
36tydenni oteviené prodlouzené studie (DELTA 3). Ve studii DELTA 3 byla u 801 pacienti
hodnocena dlouhodoba bezpecnost a ucinnost 1€by delgocitinibem podavaného podle potieby.
Pacienti zahajili aplikaci krému s delgocitinibem dvakrat denné na postizena mista vzdy, kdyz bylo
skore IGA-CHE > 2 (mirné nebo horsi) a 1écbu ukoncili, kdyz bylo dosazeno skoére IGA-CHE 0 nebo
1 (bez znamek nebo témét bez znamek). Pacienti, kteti vstoupili do studie DELTA 3 se skore [GA-
CHE 0 nebo 1 zlstali bez 1é¢by az do ztraty odpovédi (skore IGA-CHE > 2).

Podily pacienti, kteti po ivodni 16tydenni 1é€bé krémem s delgocitinibem dosahli skore IGA-CHE 0
nebo 1, HECSI-75, HECSI-90, svédéni HESD > 4 body a bolesti HESD > 4 body zistaly na 1écbé az
do 52. tydne s 1é¢bou podle potieby. Mezi 560 pacienty randomizovanymi k 1é¢bé krémem

s delgocitinibem v pivotnich studiich (DELTA 1 a DELTA 2) zatazenymi do studie DELTA 3 byl
primérny pocet 1écebnych obdobi 1,5 (interval 0 az 6), primérna doba trvani 1écby byla 123 dni a
primérny kumulativni pocet dni s odpovédi (dny se skore IGA-CHE 0 nebo 1 béhem 36tydenniho
1é¢ebného obdobi) byl 46. Primérny kumulativni pocet dnti s odpovédi byl 111 mezi témi pacienty,
kteti dosahli IGA-CHE TS v 16. tydnu v pivotnich studiich.

U pacientli randomizovanych k 1é¢bé krémem s delgocitinibem v pivotnich studiich, kteti dosahli
IGA-CHE TS v 16. tydnu, byl median doby trvani odpovédi pii ukonceni 1€¢by 4 tydny, pfi¢emz
28,3 % si udrzelo odpovéd’ po dobu nejméné 8 tydni. Median doby do opétovného dosazeni skore
IGA-CHE 0 nebo 1 po opétovném zahajeni 1é¢by byl 8 tydnli. Mezi pacienty, kteti nedosahli IGA-
CHE TS v 16. tydnu 1é¢by delgocitinibem v pivotnich studiich, dosahlo 48,1 % pacientt pii
pokracujici 1écbé delgocitinibem ve studii DELTA 3 skére IGA-CHE 0 nebo 1.

Studie faze 3 s aktivnim kompardtorem ve srovndni s alitretinoinem (DELTA FORCE)

Utinnost a bezpe¢nost krému s delgocitinibem ve srovnani s alitretinoinem byly hodnoceny

v randomizované, hodnotitelem zaslepené studii trvajici 24 tydntl, které se zucastnilo 513 pacientli ve
veku 18 let a vice s tézkym CHE, definovanym skore IGA-CHE 4. Zptsobili pacienti méli predchozi
nedostate¢nou odpovéd’ na lokalné podavané kortikosteroidy nebo se jednalo o pacienty, u nichz
lokalné podavané kortikosteroidy nejsou vhodné. Pacienti byli randomizovani k 1écb¢ bud’ krémem

s delgocitinibem 20 mg/g dvakrat denn€ po dobu 16 tydnil, nebo tobolkami s alitretinoinem 30 mg
jednou denné po dobu 12 tydnt (s moZznosti snizeni davky na 10 mg jednou denng). Lécba mohla
pokracovat az do 24. tydne. Trvalé pteruseni lécby (35,9 % u alitretinoinu oproti 13,4 %

10



u delgocitinibu) a pouziti zachranné 1écby (8,1 % u alitretinoinu oproti 4,7 % u delgocitinibu) byly
Castgjsi u pacientli 1é¢enych alitretinoinem ve srovnani s delgocitinibem.

Statisticky vyznamné vét§iho zlepSeni v primarnim cilovém parametru, tj. zmén¢ skore HECSI oproti
vychozi hodnoté do 12. tydne, bylo dosazeno pfi 1é¢bé krémem s delgocitinibem ve srovnani

s alitretinoinem. Statisticky vyznamné vétSiho zlepSeni bylo u krému s delgocitinibem dosazeno
rovnéz u parametria HECSI-90 a IGA-CHE TS. Vysledky pro primarni a nejrelevantnéjsi sekundarni
cilové parametry jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5 Vysledky ucinnosti ve 12. tydnu ze studie DELTA FORCE — krém
s delgocitinibem oproti alitretinoinu

DELTA FORCE
Delgocitinib Alitretinoin

(n = 250) (n =253)
HECSI; primé&rna zména LS od -67,6% -51,5
vychoziho stavu (+ SE)* (+337) (+3.36)
HECSI-90, % respondéri®™ ¢ 38,6" 26,0

(96/249) (65/250)
HECSI-75, % respondéri® ¢ © 554" 46,0

(138/249) (115/250)
IGA-CHE TS, % respondéri® 27,2% 16,6

*p < 0,05, #p < 0,01, §p < 0,001

Vsechny p-hodnoty byly statisticky vyznamné oproti alitretinoinu s kompenzaci multiplicity, s vyjimkou

% respondért podle HECSI-75, ktery nebyl cilovym parametrem upravenym na multiplicitu.

Zkratky: LS = nejmensi ¢tverce (Least Squares); n = pocet pacientli v iplném analytickém souboru;

SE = standardni chyba (Standard Error)

a. Udaje po zahdjeni zachranné 1é&by, trvalém pieruseni 1é¢by nebo chybéjici tidaje byly povazovany za
neodpovidajici na 1écbu s pouzitim nejhorsiho peneseného pozorovani.

b. Udaje po zahajeni zachranné 1é&by, trvalém pieruseni 16¢by nebo chybgjici tidaje byly povazovany za
neodpovidajici na lécbu.

c. Respondéii podle HECSI-90 byli pacienti s > 90% zlepSenim HECSI oproti vychozi hodnoté.

d. Respondéii podle HECSI-75 byli pacienti s > 75% zlepSenim HECSI oproti vychozi hodnoté.

e. % respondért podle HECSI-75 nebyl cilovy parametr upraveny na multiplicitu.

Vétsi zlepsSeni pii 1é¢b¢ krémem s delgocitinibem, mefené praimeérnou zmeénou skoére HECSI ve
srovnani s alitretinoinem, byla pozorovana v 1. tydnu a zachovala se do 24. tydne.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky odlozila povinnost predlozit vysledky studii s delgocitinibem
u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pro 1é¢bu chronického ekzému rukou (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika krému s delgocitinibem byla hodnocena ve studii zahrnujici 15 dospé€lych pacientt
ve veéku 22 az 69 let veéku se stiedné tézkym az tézkym CHE. Pacienti si na postizena mista rukou a
zapésti aplikovali v priméru 0,87 g krému s obsahem delgocitinibu 20 mg/g dvakrat denné po dobu 8
dnt.

Geometricky praimér (GSD) maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) @ plocha pod kiivkou
koncentrace v ¢ase od 0 do 12 hodin (AUCy.12) 8. den ¢inily 0,46 ng/ml (1,74), resp.

3,7 ng*h/ml (1,74). Ustaleného stavu bylo dosazeno 8. den. Systémova expozice (AUC a Cmax) mezi
1. a 8. dnem byla podobna.
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Po aplikaci krému s delgocitinibem 20 mg/g dvakrat denn¢ ve studii DELTA 2 byla primérna
geometricka plazmaticka koncentrace pozorovana 2—6 hodin po aplikaci v den 113 o 48 % niz$i nez
v den 8 (0,11 ng/ml, resp. 0,21 ng/ml).

Relativni biologicka dostupnost delgocitinibu po lokalni aplikaci je ptiblizné 0,6 % ve srovnani s
podanim prostfednictvim peroralnich tablet.

Distribuce
Na zakladé studie in vitro je vazba delgocitinibu na plazmatické bilkoviny 22 az 29 %.

Biotransformace

Vzhledem k tomu, Ze delgocitinib nepodl€¢ha rozsdhlému metabolismu, je hlavni slozkou plazmy
nezménény delgocitinib. Po peroralnim podani byly zjistény ¢tyfi metabolity (vzniklé oxidaci a
konjugaci s glukuronidy) v mnozstvi <2 % prumérnych plazmatickych koncentracich nezménéného
delgocitinibu. K omezenému metabolismu delgocitinibu dochazi ptedev§im prostiednictvim
CYP3A4/5 a v mensi mife prostfednictvim CYP1A1, CYP2C19 a CYP2D6.

Studie interakci in vitro

Na zaklad¢ udaji ziskanych in vitro delgocitinib v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuje ani
neindukuje enzymy cytochromu P450 ani neinhibuje transportni systémy, jako jsou transportéry
organickych aniontti (OAT), polypeptidy transportujici organické anionty (OATP), transportéry
organickych kationtl (OCT), P-glykoprotein (P-gp), protein rezistence maligniho nadorového
onemocnéni prsu (BCRP) nebo proteiny multilékové a toxinové extruze (MATE).

Delgocitinib je substratem P-glykoproteinu (P-gp) a slabym substratem lidského transportéru
organickych kationtl 2 (OTC2) a lidského transportéru organickych anionti 3 (OAT3).

Eliminace

Delgocitinib je primarné eliminovan renalni exkreci, nebot’ ptiblizné 70—80 % celkové davky po
peroralnim podani bylo nalezeno v moc€i v nezménéné forme.

Po opakované lokalni aplikaci krému s delgocitinibem byl primérny polo¢as delgocitinibu odhadnut
na 20,3 hodiny.

Zv1astni populace

Porucha funkce jater
Nebyly provedeny zadné formalni studie krému s delgocitinibem u pacientd s poruchou funkce jater.

Vzhledem k minimalni systémové expozici lokalné aplikovaného delgocitinibu a omezenému
metabolismu delgocitinibu neni pravdépodobné, Ze by zmény jaternich funkci mély jakykoli vliv na
eliminaci delgocitinibu (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické parametry delgocitinibu byly analyzovany u 96 pacientt s lehkou nebo stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR 30 az 89 ml/min/1,73 m2) ve studii DELTA 2. Nebyly
pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice u pacientl s lehkou nebo stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin ve srovnani s celkovou zkoumanou populaci. Neni pravdépodobné, ze
by zmény renalnich funkci mély klinicky dtlezity dopad na expozici delgocitinibu vzhledem

k minimalni systémové expozici, ke které dochazi pti jeho lokalni aplikaci (viz bod 4.2).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje neodhalily Zadné zvlastni nebezpeci pro ¢lovéka na zakladé béznych
farmakologickych studii bezpe¢nosti, genotoxicity, fototoxicity, lokalni snaSenlivosti, senzibilizace
kiize a juvenilni toxicity. Uginky ve studiich toxicity po opakovaném podavani byly pozorovany pouze
po expozicich povazovanych za dostateéné prevysSujici maximalni expozici po lokalni aplikaci u
cloveka.

Karcinogenita

Ve dvouleté studii dermélni karcinogenity na mysich nebyly pozorovany zadné lokalni ani systémové
nalezy neoplastickych zmén souvisejici s 1éCivem (pii expozicich az do priblizné 600nasobku expozice
u ¢loveka na zéklade AUC).

Fertilita a rany embryondlni vyvoj

Peroralné podavany delgocitinib nemél vliv na fertilitu pfi zddné hladin€ hodnocenych davek u samct
potkanti (expozice ptiblizné 1 700krat vyssi, nez je expozice u ¢lovéka). U samic potkanti m¢l

mén¢ implantaci) pfi expozicich pfiblizné 5 800krat vyssich, nez je expozice u ¢loveéka.
Postimplantacni ztraty a sniZzeni poctu zivych embryi byly pozorovany pfi expozicich ptiblizné 432 a
1 000krat vyssich, nez je expozice u ¢loveka.

Embryofetalni vyvoj

Peroraln¢ podavany delgocitinib nemél nezadouci G¢inky na plod u potkant a kralikl pii expozicich
priblizné 120krat a 194krat vyssich, nez je expozice u cloveka. Teratogenni u€inky nebyly pozorovany
pii zadné ze studovanych davek u potkani nebo kralikil (expozice pfiblizné 1 400krat a 992krat vyssi,
nez je expozice u ¢loveka).

U potkanti bylo pozorovano snizeni hmotnosti plodu a kosternich odchylek pfi expozicich
odpovidajicich 512nasobku expozice u ¢lovéka a tendence ke zvySeni postimplantacnich ztrat byla
pozorovana pii expozicich pfiblizné 1 400krat vyssich, nez je expozice u ¢lovéka. U kralikd byl
pozorovano narlst postimplantacnich ztrat, snizeny pocet zivych plodu a tendence ke snizeni
hmotnosti plodii pfi expozicich pfiblizné 992krat vyssich, nez je expozice u ¢loveka.

Neptedpokladaji se zadné Gc¢inky na téhotenstvi, protoze systémova expozice delgocitinibu je
zanedbatelna. Z preventivnich divodi je vhodnéjsi vyhnout se pouzivani delgocitinibu béhem
téhotenstvi. (viz bod 4.6).

Prenatalni a postnatalni vyvoj

Peroralni podavani delgocitinibu u potkani vedlo ke sniZeni zivotaschopnosti plodu a snizeni
hmotnosti mlad’at béhem ¢asného postnatalniho obdobi pfi expozicich > 2 000krat vyssich, nez je
expozice u ¢loveka. Pii zadné ze studovanych davek nebyl zjistén zadny vliv na hodnoceni chovani a
uceni, pohlavni dospivani nebo reprodukéni vykonnost potomkd.

Po perordlnim podani kojicim potkantim byl delgocitinib vylucovan do mléka v koncentracich
ptiblizn¢ 3krat vyssich nez v plazmeé.

Neptedpokladaji se Zadné ucinky na kojen¢ho novorozence/kojené dité, protoze systémova expozice
kojici zeny delgocitinibu je zanedbatelna. Delgocitinib lze proto v obdobi kojeni pouzivat (viz bod
4.6).

13



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
Benzylalkohol (E 1519)
Butylhydroxyanisol (E 320)
Cetylstearylalkohol

Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
Dinatrium-edetat

Kyselina chlorovodikova (E 507) (k upravé pH)
Tekuty parafin

Cetostearomakrogol

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Po prvnim otevieni: 1 rok

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Chraiite pied mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Laminovana tuba tvofena vnéjsi hlinikovou vrstvou a vnitini vrstvou z polyethylenu nizké hustoty s
polypropylenovym uzavérem s odklapécim vickem.

- Velikosti baleni:1 tuba 15 g nebo 60 g
- Multibaleni obsahujici 3 tuby (2 tuby 15 g a 1 tuba 60 g)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Déansko

8.  REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CiSLA
EU/1/24/1851/001

EU/1/24/1851/002
EU/1/24/1851/003
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. zati 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PO,DMiNI,(Y NEBO QM}EZ}ENi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladadni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicii od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informact, které

mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

18



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Anzupgo 20 mg/g krém
delgocitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden g krému obsahuje 20 mg delgocitinibu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: benzylalkohol (E 1519), butylhydroxyanisol (E 320), cetylstearylalkohol, monohydrat
kyseliny citronové (E 330), dinatrium-edetat, kyselina chlorovodikova (E 507), tekuty parafin,
cetostearomakrogol, ¢isténa voda.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Krém

1 tuba (15 g)
1 tuba (60 g)

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Kozni podani

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Déansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1851/001 1 tuba (15 g)
EU/1/24/1851/002 1 tuba (60 g)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Anzupgo 20 mg/g

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO MULTIBALENI (VCETNE MODRE KRABICKY)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Anzupgo 20 mg/g krém
delgocitinib

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden g krému obsahuje 20 mg delgocitinibu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: benzylalkohol (E 1519), butylhydroxyanisol (E 320), cetylstearylalkohol, monohydrat
kyseliny citronové (E 330), dinatrium-edetat, kyselina chlorovodikova (E 507), tekuty parafin,
cetostearomakrogol, ¢isténa voda.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Krém

Multibaleni: 3 tuby (2 tuby 15 g a 1 tuba 60 g)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Kozni podani

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Déansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1851/003  Multibaleni obsahujici 3 tuby (2% 15 g+ 1x 60 g)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Anzupgo 20 mg/g

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA PRO MULTIBALENI (BEZ MODRE KRABICKY)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Anzupgo 20 mg/g krém
delgocitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden g krému obsahuje 20 mg delgocitinibu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: benzylalkohol (E 1519), butylhydroxyanisol (E 320), cetylstearylalkohol, monohydrat
kyseliny citronové (E 330), dinatrium-edetat, kyselina chlorovodikova (E 507), tekuty parafin,
cetostearomakrogol, ¢isténa voda.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Krém

1 tuba (15 g)
1 tuba (60 g)

Soucast multibaleni, nelze prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Kozni podani

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Déansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1851/003  Multibaleni obsahujici 3 tuby (2% 15 g+ 1x 60 g)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Anzupgo 20 mg/g

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

TUBA 60 g

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Anzupgo 20 mg/g krém
delgocitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden g krému obsahuje 20 mg delgocitinibu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: benzylalkohol (E 1519), butylhydroxyanisol (E 320), cetylstearylalkohol, monohydrat
kyseliny citronové (E 330), dinatrium-edetat, kyselina chlorovodikova (E 507), tekuty parafin,
cetostearomakrogol, ¢isténa voda.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Krém

60 g

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Kozni podani

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied mrazem.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Déansko

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1851/002 60 g
EU/1/24/1851/003  Multibaleni obsahujici 3 tuby (2% 15 g+ 1x 60 g)

13. CIiSLO SARZE
Lot
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

TUBA15g

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Anzupgo 20 mg/g krém
delgocitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden g krému obsahuje 20 mg delgocitinibu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: benzylalkohol (E 1519), butylhydroxyanisol (E 320), cetylstearylalkohol, monohydrat
kyseliny citronové (E 330), dinatrium-edetat, kyselina chlorovodikova (E 507), tekuty parafin,
cetostearomakrogol, ¢isténa voda.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Krém

15¢g

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Kozni podani

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

LEO Pharma A/S (jako LEO logo)
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1851/001 15¢g
EU/1/24/1851/003  Multibaleni obsahujici 3 tuby (2% 15 g+ 1x 60 g)

13. CISLO SARZE

Lot

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Anzupgo 20 mg/g krém
delgocitinib

vTento 1é¢ivy ptipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥five, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢ink, sd€lte to svému Iékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Anzupgo a k ¢emu se pouziva.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Anzupgo pouzivat
Jak se pripravek Anzupgo pouziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak pripravek Anzupgo uchovavat.

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Anzupgo a k ¢emu se pouZiva.

Ptipravek Anzupgo obsahuje 1é¢ivou latku delgocitinib. Ta patii do skupiny 1éCivych ptipravka, které
se nazyvaji inhibitory Janusovy kinazy.

Ptipravek Anzupgo se pouziva u dospélych k 1é€bé stfedné tézkého az tézkého chronického ekzému
rukou. Pouziva se, kdyZ krémy obsahujici kortikosteroidy neucinkuji dostatecné dobie nebo je nelze
pouZit.

Ptipravek Anzupgo cili na riizné bilkoviny (enzymy) pfitomné v téle nazyvané Janusovy kinazy. Jeho
ucinek spociva v blokovani ¢innosti ¢ty specifickych enzymi Janusovych kinaz, coz pomaha snizovat
z&nét a imunitni reakce, které zptisobuji ekzém na rukou. Potlacenim téchto procesii miize pfipravek
Anzupgo pomoci zlepsit stav pokozky a snizit svédeéni a bolest. To miize na druhou stranu zvysit
schopnost vykonavat kazdodenni aktivity a miZze se zlepsit kvalita Zivota.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piripravek Anzupgo pouZivat

NepouZivejte pripravek Anzupgo
- jestlize jste alergicky(a) na delgocitinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatreni

Pted pouzitim piipravku Anzupgo se porad’te se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Déti a dospivajici

Nepouzivejte tento 1é¢ivy pripravek u déti a dospivajicich mladSich 18 let, protoze u této vékové
skupiny nebyl zkouman.
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Dalsi 1éc¢ivé pripravky a pripravek Anzupgo
Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pouziti pfipravku Anzupgo soucasné s jinymi léky na postizenou kiizi se nedoporucuje, protoze to
nebylo zkoumano.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad'te
se se svym lékatem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Utinky tohoto 1é&ivého piipravku u t&hotnych Zen nejsou znamy, proto se pouzivani piipravku
Anzupgo z preventivnich diivod nedoporucuje, pokud jste t¢hotna nebo si myslite, ze byste mohla byt
téhotna.

Neni znamo, zda se delgocitinib vylucuje do lidského matetského mléka, ale pouze velmi mala
mnozstvi tohoto ptipravku jsou absorbovana do organismu. Neptedpoklada se proto zadné riziko pro
dité. Pfipravek Anzupgo se mlize pouzivat v obdobi kojeni.

Pokud vsak kojite, je tfeba dbat na to, aby tento ptipravek nepftisel do styku s bradavkou ani jinou
oblasti, ze které by jej Vase dité mohlo pii krmeni pozit.

Pokud pecujete o dité, dbejte rovnéZz na to, abyste se vyhnuli kontaktu rukou s kiizi ditéte
bezprosttedné po aplikaci ptipravku Anzupgo. Jedna se o preventivni opatfeni k omezeni zbyte¢nému
vystaveni ditéte ptisobeni tohoto 1é¢ivého pripravku. V piipadé nahodného prenosu krému na pokozku
ditéte 1ze krém setfit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neocekava se, Ze tento 1éCivy pripravek bude mit ucinek na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Anzupgo obsahuje benzylalkohol, butylhydroxyanisol a cetylstearylalkohol
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 10 mg benzylalkoholu (E 1519) v jednom gramu. Benzylalkohol

muze zpusobit alergické reakce nebo mirné mistni podrazdéni.

Butylhydroxyanisol (E 320) mtize zpasobit mistni kozni reakce (napft. kontaktni dermatitidu) nebo
podrazdéni oci a sliznic.

Cetylstearylalkohol miize zptisobit mistni kozni reakce (napi. kontaktni dermatitidu).

3. Jak se pripravek Anzupgo pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pripravek Anzupgo je urCen pouze k pouziti na kiizi. Vyhnéte se kontaktu s o¢ima, usty nebo nosem.
Pokud se krém dostane na nékterou z téchto oblasti, dikladn¢ setfete a/nebo oplachnéte krém vodou.
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Pied prvnim pouZitim
1. Odsroubujte vicko.
2. Odloupnéte tésneéni na hornim konci tuby. Vicko nasroubujte zpét.

)

Davka a zpisob podani

o Vyhnéte se aplikaci jinych ptipravki, jako jsou krémy nebo masti, na kiizi bezprostifedné pred
nebo po aplikaci pripravku Anzupgo.
o Tenkou vrstvu piipravku Anzupgo nanasejte dvakrat denné na postizené oblasti rukou a zapésti.

Ujistéte se, ze je klize Cista a sucha.

2krat denné

Pokud na ktizi nanasi krém nékdo jiny, ma si po aplikaci umyt ruce.

Jak dlouho se ma pripravek Anzupgo pouzivat

. Pripravek Anzupgo pouzivejte, dokud nebude kiize ,,zhojena“ (bez znamek postizeni), nebo
témer ,,zhojena* (téméf bez znamek postiZeni), nebo podle pokynt 1ékare.

. Pokud se znovu objevi znamky nebo piiznaky chronického ekzému rukou, mizete podle
pokynt lékate znovu zahajit 1é¢bu ptipravkem Anzupgo.

. Pokud po 12 tydnech 1écby pripravkem Anzupgo nezaznamenate zadné zlepSeni, porad'te se se

svym lékafem.

JestliZe jste pouzil(a) vice pfipravku Anzupgo, neZ jste mél(a)
Pokud jste nanesl(a) ptilis mnoho pfipravku Anzupgo, setfete prebytek.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piripravek Anzupgo

Pokud zapomenete nanést krém v naplanovanou dobu, ud€lejte to, jakmile si vzpomenete, a poté
pokracujte v obvyklém schématu. NenanaSejte krém vice nez dvakrat denné.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate, 1¢karnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U pripravku Anzupgo byly hlaSeny nasledujici nezadouci u€inky:

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
o Reakce v mist¢ aplikace (tj. bolest, svédéni, zarudnuti a brnéni)
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HIlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Nezadouci u€inky mizete hlasit také piimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inki mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Anzupgo uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Tento pfipravek nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na tub¢ a na krabicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Chranite pied mrazem.
Tuba ma byt zlikvidovana 1 rok po prvnim otevieni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zZivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Anzupgo obsahuje

- Lécivou latkou je delgocitinib. Jeden gram krému obsahuje 20 mg delgocitinibu.

- Dalsimi slozkami jsou benzylalkohol (E 1519), butylhydroxyanisol (E 320), cetylstearylalkohol,
monohydrat kyseliny citronové (E 330), dinatrium-edetat, kyselina chlorovodikova (E 507) (pro
upravu pH), tekuty parafin, cetostearomakrogol a ¢isténa voda (viz bod 2 Ptipravek ,,Anzupgo
obsahuje benzylalkohol, butylhydroxyanisol a cetylstearylalkohol®).

Jak pripravek Anzupgo vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Anzupgo je bily az svétlehnédy krém.

Ptipravek Anzupgo je dodévan v tubach obsahujicich 15 nebo 60 grami krému nebo v multibaleni
obsahujicim 3 tuby, 2 tuby po 15 g a 1 tuba obsahujici 60 g. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti
baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
LEO Pharma A/S
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dansko

Vyrobce

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irsko
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Bbbarapus
LEO Pharma A/S
Ten.: +45 44 94 58 88

Ceska republika
LEO Pharma s.r.o
Tel: ++420 734 575 982

Danmark
LEO Pharma AB
TIf.: +45 702249 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Elrada

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 212 222 5000

Espaiia

Laboratorios LEO Pharma, S.A.

Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 1 3014 4000

Hrvatska
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Ireland
LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 (0) 1 490 8924

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A.
Tel: +39 06 52625500
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Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Luxembourg/Luxemburg

LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Magyarorszag
LEO Pharma A/S
Tel.: +45 44 94 58 88

Malta
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Nederland
LEO Pharma B.V.
Tel: +31 205104141

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

Polska
LEO Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 244 18 40

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 711 0760

Romaénia
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenija
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.0.
Tel: +420 734 575 982

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy

Puh/Tel: +358 20 721 8440



Kvbmpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd. LEO Pharma AB
TnA: +357 2537 1056 Tel: +46 40 3522 00
Latvija

LEO Pharma A/S

Tel: +45 44 94 58 88

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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