PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Opzelura 15 mg/g krema

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan gram kreme sadrzi 15 mg ruksolitiniba (u obliku fosfata).

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Propilenglikol (E1520), 150 mg/g kreme

Cetilni alkohol, 30 mg/g kreme

Stearilni alkohol, 17,5 mg/g kreme

Metilparahidroksibenzoat (E218), 1 mg/g kreme
Propilparahidroksibenzoat, 0,5 mg/g kreme

Butilhidroksitoluen (kao antioksidans u bijelom vazelinu) (E321)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Krema

Bijela do prljavo bijela krema.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Opzelura indiciran je za lijeCenje nesegmentalnog vitiliga s promjenama na licu u odraslih i
adolescenata u dobi od 12 godina i starijih.

4.2 Doziranje i nain primjene

Lijecenje lijekom Opzelura treba zapoceti i nadzirati ga lijeCnik s iskustvom u dijagnosticiranju i
lijecenju nesegmentalnog vitiliga.

Doziranje
Odrasli

Preporucena doza je tanki sloj kreme koji se nanosi dvaput dnevno na podrucja koze bez pigmenta, do
najvise 10% povrsine tijela (engl. body surface area, BSA), s najmanje 8 sati izmedu dvije primjene
kreme s ruksolitinibom. 10% BSA predstavlja podrucje veliko kao 10 povrSina dlana ruke, ukljucujuéi
5 prstiju. Kremu s ruksolitinibom treba primjenjivati na §to je mogucée manjoj povrsini koze na kojoj je
to potrebno.

Ne smiju se upotrijebiti vise od dvije tube od 100 grama mjese¢no.

Zadovoljavajuca repigmentacija moze zahtijevati lijeCenje dulje od 24 tjedna. Ako je repigmentacija
na lijeCenim podrucjima u 52. tjednu manja od 25%, mora se razmisliti o prekidu lijecenja.



Nakon postizanja zadovoljavajuce repigmentacije, moze se prekinuti lijeCenje na tim podrucjima. Ako
se nakon prekida lijeCenja ponovo javi depigmentacija, moZze se ponovo zapoceti s lijeCenjem
zahvacenog podrucja.

Nije potrebno razmatrati prekidanje terapije postupnim smanjivanjem doze.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena ispitivanja kreme s ruksolitinibom u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. No, zbog
ograniCene sistemske izlozenosti, u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre nije potrebna prilagodba
doze.

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena ispitivanja kreme s ruksolitinibom u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega. No,
zbog ogranicene sistemske izloZenosti, u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega nije potrebna
prilagodba doze. Kao mjera opreza, kremu s ruksolitinibom ne smiju koristiti bolesnici u zavr$noj fazi
bubrezne bolesti, zbog nedostatka podataka o sigurnosti.

Starije osobe
Ograniceni broj bolesnika u dobi od 65 godina i viSe sudjelovao je u klini¢kim ispitivanjima s lijekom
Opzelura u lijecenju vitiliga kako bi se utvrdilo reagiraju li drugacije od mladih ispitanika (vidjeti

dio 5.1). Nisu potrebne prilagodbe doze u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih.

Pedijatrijska populacija

Za adolescente (12-17 godina) je doziranje isto kao za odrasle osobe.

Sigurnost i djelotvornost kreme s ruksolitinibom u djece mlade od 12 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nadin primjene

Krema je predvidena iskljucivo za primjenu na kozi.

Izbjegavajte pranje lijeCene koZe barem 2 sata od primjene kreme s ruksolitinibom.
Kremu se ne smije nanositi na usne kako bi se izbjeglo gutanje.

Bolesnike treba uputiti kako moraju oprati ruke nakon nanosenja kreme, osim ako se lijeCe upravo
ruke. Ako netko drugi nanosi kremu na bolesnika, nakon primjene treba oprati ruke.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Trudnoc¢a i dojenje (vidjeti dio 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Krema nije predvidena za oftalmolosku, peroralnu ili vaginalnu primjenu (vidjeti dio 4.2). U slucaju



Nemelanomski rak koze

Nemelanomski rakovi koze, prije svega karcinomi bazalnih stanica, prijavljeni su u bolesnika lije¢enih
topikalnim ruksolitinibom. Vecina je ovih bolesnika imala faktore rizika, poput prethodne fototerapije
ili ranijeg nemelanomskog raka koze. Uzro¢no-posljedi¢na veza s topikalnim ruksolitinibom nije
utvrdena. U svih bolesnika preporucuju se povremeni pregledi koze, osobito u onih s faktorima rizika
za rak koze.

Pomocne tvari s poznatim u¢inkom

Propilenglikol
Ovaj lijek sadrzi 150 mg propilenglikola (E1520) u jednom gramu kreme, koji mogu nadraziti kozu.

Cetilni alkohol i stearilni alkohol
Ovaj lijek sadrzi cetilni alkohol i stearilni alkohol, koji mogu prouzrociti lokalne reakcije na kozi (npr.
kontaktni dermatitis).

Parahidroksibenzoati
Ovaj lijek sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218) i propilparahidroksibenzoat, koji mogu prouzrociti
alergijske reakcije (s moguc¢om odgodom).

Butilhidroksitoluen
Ovaj lijek sadrzi butilhidroksitoluen (E321), koji moze prouzrociti lokalne reakcije koze (npr.
kontaktni dermatitis) ili iritaciju o¢iju i membrana sluznice.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija s topikalno primijenjenim ruksolitinibom.

Moguénost interakcija s ruksolitinibom smatra se niskom zbog ograni¢ene sistemske izloZzenosti nakon
topikalne primjene.

Na temelju in vitro podataka, ruksolitinib se uglavnom metabolizira putem citokroma P450 3A4
(CYP3A4). Potencijal interakcije peroralno primijenjenog ruksolitiniba procijenjen je u namjenskim
klinickim farmakoloskim ispitivanjima koja su ukljucivala istovremenu primjenu jakih ili umjerenih
inhibitora CYP3A4 ili snaznog induktora. AUC u plazmi priblizno se udvostrucuje pri istodobnoj
primjeni snaznog inhibitora CYP3A4, dok je uofeno samo umjereno povecanje pri istodobnoj
primjeni umjerenog inhibitora CYP3A4.

Primjena kreme s ruksolitinibom u kombinaciji s drugim topikalnim lijekovima za lijeenje vitiliga
nije ispitana te se ne preporucuje istodobna primjena na istim podrucjima koze.

Druge topikalne lijekove koji se primjenjuju za lijecenje drugih stanja na istim podrucjima koze treba
nanositi najmanje 2 sata nakon nanosenja kreme s ruksolitinibom. To se odnosi i na primjenu krema za
suncanje ili emolijensa.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Kontracepcija u Zena reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i 4 tjedna nakon
prestanka lijeCenja.



Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni ruksolitiniba u trudnica ogranic¢eni.. Nema podataka o
sistemskoj apsorpciji topikalnog ruksolitiniba tijekom trudnoce. Individualni ¢imbenici (npr. oStecena
kozna barijera, prekomjerna primjena) takoder mogu pridonijeti povecanju sistemske izlozenosti.
Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da je ruksolitinib embriotoksi¢an i fetotoksican nakon peroralne
primjene. Teratogenost nije uoc¢ena u Stakora i kuni¢a (vidjeti dio 5.3). Opzelura je kontraindicirana
tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3).

Dojenje

Nema podataka o izlu¢ivanju ruksolitiniba u majc¢ino mlijeko, u¢incima na dojeno dijete ili u¢incima
na proizvodnju mlijeka nakon topikalne primjene lijeka Opzelura. Nakon peroralne primjene
ruksolitiniba kod Stakora u laktaciji, ruksolitinib i/ili njegovi metaboliti bili su prisutni u mlijeku u
koncentracijama 13 puta ve¢im od koncentracija u plazmi majke. U ispitivanjima na mladim
Stakorima, peroralna primjena ruksolitiniba rezultirala je u¢incima na rast i koStanu masu (vidjeti

dio 5.3). Lijek Opzelura je kontraindiciran tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3), a lijeCenje treba prekinuti
otprilike 4 tjedna prije pocetka dojenja.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o utjecaju ruksolitiniba na plodnost u ljudi. U ispitivanjima na zivotinjama
nisu zapazeni ucinci peroralno primijenjenog ruksolitiniba na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Krema s ruksolitinibom ne utjece ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost je primarno procijenjena u pivotalnim ispitivanjima, u trajanju do jedne godine. U
dugoro¢nom produzetku ispitivanja (vidjeti dio 5.1), sigurnost do 2 godine bila je u skladu s profilom
prijavljenim u pivotalnim ispitivanjima. Naj¢e$¢a nuspojava je pojava akni na mjestu primjene (5,8%).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su poredane prema ucestalosti, pri ¢emu su najcesS¢e na prvom mjestu, prema sljedecoj
konvenciji: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko
(= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Tablica 1: Nuspojave

Klasifikacija organskih Ucdestalost Nuspojava

sustava

Opéi poremecaji i reakcije na | Cesto Akne na mjestu primjene
mjestu primjene

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predoziranje

Predoziranje nakon primjene na kozi nije vjerojatno. Ako se nanese previse kreme, visak se moze
obrisati.

U slucaju slucajnog kontakta s ocima, oralnom sluznicom ili rodnicom, kremu je potrebno temeljito
5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali dermatoloski pripravci, pripravei protiv dermatitisa, osim
kortikosteroida, ATK oznaka: D11AHO09

Mehanizam djelovanja

Ruksolitinib je inhibitor Janus kinaze (JAK) sa selektivnos¢u za izoforme JAK1 i JAK2. Intracelularna
signalizacija JAK ukljucuje primjenu STAT-a (prijenosnici signala i aktivatori transkripcije) na
receptore citokina i naknadnu modulaciju ekspresije gena. Smatra se da su autoimuni citotoksicni
T-limfociti koji proizvode IFNy izravno odgovorni za unistavanje melanocita u vitiligu kod ljudi.
Angazman citotoksi¢nih limfocita na lezije koZe posredovan je kemokinima ovisnim o IFNy, kao sto
je CXCL10. Nizvodna signalizacija IFNy-a ovisi o0 JAK1/2 i lije€enje ruksolitinibom smanjuje razine
CXCL10 u bolesnika s vitiligom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Dva dvostruko slijepa, randomizirana, vehikulumom kontrolirana ispitivanja identi¢noga dizajna
(TRuE-V1 i TRuE-V2) ukljucila su ukupno 674 bolesnika koji su imali vitiligo na licu i cijelom
podrugdju tijela (na licu i ne) na ne vise od 10% BSA, s opsegom bolesti na pocetku u rasponu od 3,2%
do 10,1% BSA, u dobi od 12 godina i vise (10,7% bolesnika bilo je u dobi od 12 do 17 godina, a 6,7%
bilo je u dobi od 65 ili vise godina). Zene su ¢inile 53,1% bolesnika, 81,9% bili su bijelci, 4,7% crnci,
a 4,2% azijati. Veéina bolesnika imala je Fitzpatrick tipove koze 111, IV, V ili VI (67,5%).

U oba ispitivanja bolesnici su randomizirani u omjeru 2:1 da primjenjuju kremu s ruksolitinibom ili
vehikulum dvaput dnevno tijekom 24 tjedna sa zahva¢enim BSA-om od najvise 10%, a zatim da svi
bolesnici tijekom dodatnih 28 tjedana primjenjuju kremu s ruksolitinibom dvaput dnevno. Primarna
mjera ishoda djelotvornosti bio je udio bolesnika koji su postigli 75% repigmentacije u Indeksu za
procjenu zahvacenosti podrucja vitiligom na licu (engl. facial Vitiligo Area Scoring Index, F-VASI75)
u 24. tjednu. Klju¢ne sekundarne mjere ishoda ukljucivale su udio bolesnika koji su postigli 90%
repigmentacije u F-VASI (F-VASI90), 50% poboljSanja u Indeksu za procjenu zahvacenosti tijela
vitiligom (T-VASIS50) i rezultat 4 ili 5 na Ljestvici uocljivosti vitiliga (engl. vitiligo noticeability scale,
VNS) (vitiligo ,,puno manje primjetan” ili ,,nije vise primjetan”).

Repigmentacija lijeCenih lezija vitiliga i superiornost kreme s ruksolitinibom u odnosu na vehikulum
zapazena je u oba ispitivanja, $to je dokazano statisticki znacajnim razlikama u stopama odgovora za
F-VASI75/90, T-VASI50 i rezultatu VNS-a od 4 ili 5 u 24. tjednu (Tablica 2).

Razlika izmedu ucinka lijeka i vehikuluma pokazuje se numericki ve¢ u 12. tjednu. Kontinuirana
repigmentacija, prema VASI i VNS rezultatima, zapazZena je do 52. tjedna u bolesnika koji su
otpocetka kontinuirano dvaput dnevno nanosili kremu s ruksolitinibom. Udio bolesnika koji su
ostvarili F-VASI75 tijekom razdoblja lije¢enja od 52 tjedna prema objedinjenim podacima iz
ispitivanja TRuE-V1 i TRuE-V2 prikazan je na slici 1.

Slican odgovor na lijecenje zapaZen je u 52. tjednu u bolesnika koji su presli s vehikuluma na
ruksolitinib (slika 1).
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Tablica 2: Postotak bolesnika s vitiligom koji su ostvarili primarne i klju¢ne sekundarne
mjere ishoda u 24. tjednu (intent-to-treat, I'TT skupina)®

TRuE-V1 TRuE-V2
Opzelura Vehikulum Opzelura Vehikulum
(N =221) (N=109) (N =222) (N=109)
F-VASI75 (%) 29,8 7,4 30,9 11,4
Razlika stope odgovora 22,3° - 19,5¢ -
(95% CI) (14,214; 30,471) (10,537; 28,420)
F-VASIO0 (%) 15,3 2,2 16,3 1,3
Razlika stope odgovora 13,24 - 15,0° -
(95% CI) (7,497; 18,839) (9,250; 20,702)
T-VASI50 (%) 20,6 5,1 239 6,8
Razlika stope odgovora 15,5¢ - 17,1¢ -
(95% CI) (8,339; 22,592) (9,538; 24,721)
VNS 41ili 5 (%) 24,5 3,3 20,5 4,9
Razlika stope odgovora 21,2¢ - 15,5¢ -
(95% CI) (14,271; 28,143) (8,515;22,561)

2 Primarni i klju¢ni sekundarni ishodi korigirani su metodom visestruke imputacije.
b p-vrijednost < 0,0001

¢p-vrijednost < 0,001

4 p-vrijednost < 0,005

¢ p-vrijednost < 0,01

Slika 1: Udio bolesnika koji su ostvarili F-VASI75 tijekom razdoblja lijeCenja od
52 tjedna (intent-to-treat skupina) — objedinjeni podaci iz ispitivanja TRuE-V1 i
TRuE-V2
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U 52. tjednu zapaZena stopa odgovora za F-VASI90, T-VASI50 i VNS bila je 30,3%, 51,1% odnosno
36,3% za objedinjenu ITT populaciju.

Trajnost odgovora

Dvostruko slijepo, vehikulumom kontrolirano, randomizirano ispitivanje faze 3 s prestankom i
produzetkom lije¢enja kremom s ruksolitinibom primijenjenom dvaput dnevno, ukljucilo je 458
podobnih bolesnika s vitiligom koji su zavrsili bilo koje od izvornih ispitivanja s ruksolitinibom
(TRuE-V1 i TRuE-V2; 52 tjedna); bolesnici su rasporedeni u kohortu A ili B s pra¢enjem sve do
104 tjedna.

Kohorta A sastojala se od 116 bolesnika koji su postigli > F-VASI90 u 52. tjednu izvornog ispitivanja.
Ti su bolesnici ponovno randomizirani ili na ruksolitinib ili na vehikulum (tj. prestanak lije¢enja
ruksolitinibom) radi ispitivanja relapsa (< F-VASI75). Relaps se javio u 15% bolesnika u skupini koja
je primjenjivala ruksolitinib i u 29% bolesnika u skupini koja je primjenjivala vehikulum. U potonjoj
skupini, vec¢ina relapsa (9/16) javila se tijekom prva 4 mjeseca nakon prestanka primjene kreme s
ruksolitinibom. Medu 16 bolesnika u skupini koja je primjenjivala vehikulum i u kojih je doslo do
relapsa i ponovnog lijeCenja, ponovljeno je lijeCenje rezultiralo ponovnim postizanjem F-VASI75 u 12
(75%) bolesnika u medijanu od 12 tjedana, a 11 (69%) bolesnika ponovo je postiglo F-VASI90 u
medijanu od 15 tjedana.

Kohorta B sastojala se od 342 bolesnika koji su postigli < F-VASI90 u 52. tjednu izvornog ispitivanja.
Ti su bolesnici nastavili s otvorenim lije¢enjem ruksolitinibom; u 104. tjednu, medu bolesnicima koji
su izvorno randomizirani na primjenu kreme s ruksolitinibom dvaput dnevno, 66% je postiglo F-
VASI75, a 34% je postiglo F-VASI9O0.

Pedijatrijska populacija

Ukupno 72 adolescenta (12 do < 18 godina; n = 55 krema s ruksolitinibom, n = 17 vehikulum) bilo je
ukljuceno u pivotalna ispitivanja. Adolescenti lijeceni ruksolitinibom imali su iste stope odgovora za
primarne i klju¢ne sekundarne mjere ishoda kao i odrasli u dobi od 18 do 65 godina nakon 24 tjedna.
Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Opzelura u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju vitiliga (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Farmakokinetika kreme s ruksolitinibom ispitana je u 429 ispitanika s vitiligom u dobi od 12 i vise
godina (12,6% ispitanika bilo je u dobi 12-17 godina) sa srednjom vrijednos¢u + STD BSA od
7,31 £ 2,02% (raspon od 3,2% do 10,0%). Ispitanici su nanosili oko 1,58 rng/cm2 kreme s
ruksolitinibom (raspon doze je bio priblizno 0,18 grama do 8,4 grama kreme s ruksolitinibom po
primjeni) na ista podrucja koze dvaput dnevno tijekom 24 tjedna.

Srednja vrijednost = STD najnize koncentracije u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze bila je

56,9 £ 62,6 nM s predvidenim AUCy.121 0od 683 = 751 h*nM, §to je priblizno 25% promatrane srednje
vrijednosti AUCo.2n u stanju dinamicke ravnoteze (2716 h*nM) nakon peroralne primjene 15 mg
dvaput dnevno u zdravih sudionika. Srednja vrijednost (geometrijska srednja vrijednost) topikalne
bioraspolozivosti kreme s ruksolitinibom u sudionika s vitiligom u objedinjenim podacima iz dvaju
ispitivanja faze 3 bila je 9,72% (5,78%).

Distribucija

U ispitivanju in vitro utvrdeno je da se ruksolitinib 97% veze na proteine ljudske plazme, uglavnom na
albumin.



Biotransformacija

Ruksolitinib se metabolizira putem CYP3A4 i u manjoj mjeri putem CYP2C9.

Eliminacija

Srednja vrijednost poluvremena eliminacije peroralno primijenjenog ruksolitiniba je priblizno 3 sata.
Srednja vrijednost prividnog terminalnog poluvremena ruksolitiniba nakon topikalne primjene lijeka
Opzelura procijenjena je u 9 odraslih i adolescenata sa zahvaéenoscu atopijskim dermatitisom od

> 25% BSA na priblizno 116 sati, §to odrazava sporu stopu apsorpcije, a ne brzinu eliminacije lijeka.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Procijenjeni AUC koji se prilagodava za farmakolosku aktivnost ruksolitiniba i njegovih metabolita
povecava se priblizno dvostruko u slu¢aju zavrSnog stadija bubrezne bolesti. Kao mjeru opreza, lijek
Opzelura ne smiju primjenjivati bolesnici u zavrsnom stadiju bubrezne bolesti zbog nedostatka
podataka o sigurnosti.

Ostecenje funkcije jetre

Iako je AUC bio povecan nakon peroralne primjene ruksolitiniba u bolesnika s oStecenjem funkcije
jetre, nije bilo jasne povezanosti izmedu teZine oSte¢enja funkcije jetre i povec¢anja AUC-a.
Savjetovanje o doziranju za bolesnike s oSte¢enjem funkcije jetre nije potrebno.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ruksolitinib je procijenjen u ispitivanjima sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza,
genotoksicnosti i reproduktivne toksicnosti, i karcinogenosti nakon peroralne primjene. Dodatna
ispitivanja provedena su nakon dermalne primjene na patuljastim svinjama i miSevima. Ciljni organi
povezani s farmakoloskim djelovanjem ruksolitiniba u ispitivanjima ponovljenih peroralnih doza
ukljucuju kostanu srz, perifernu krv i limfna tkiva. Infekcije obi¢no povezane s imunosupresijom
zapazene su u pasa. Granice (na temelju nevezanog AUC-a) pri neStetnim koncentracijama u
ispitivanjima kroni¢ne toksi¢nosti bile su priblizno 6-struko i 200-struko vece u muzjaka odnosno
zenki Stakora i 10-struko veée u pasa, u odnosu na sistemsku izloZenost zapazenu u bolesnika s
vitiligom koji su dvaput dnevno nanosili kremu s 1,5% ruksolitiniba. Nepovoljno smanjenje krvnog
tlaka otkriveno je zajedno s poveéanjem broja otkucaja srca u telemetrijskom ispitivanju na psima, a
nepovoljno smanjenje minutnog volumena zapaZeno je u respiratornom ispitivanju na Stakorima.
Granice (na temelju nevezanog Cmax) pri nestetnim koncentracijama u ispitivanjima na psima i
Stakorima bile su otprilike 300-struko odnosno 100-struko vec¢e u odnosu na sistemsku izlozenost
zapazenu u bolesnika s vitiligom koji su dvaput dnevno nanosili kremu s 1,5% ruksolitiniba. U
procjeni neurofarmakoloskih uc¢inaka ruksolitiniba u §takora nisu zapazeni Stetni ucéinci.

3-mjesecno dermalno ispitivanje s ponavljanim dozama otkrilo je smanjeni broj limfocita u miseva.
Granice (na temelju nevezanog AUC-a) pri nestetnim koncentracijama bile su priblizno 10-struko vece
u muzjaka miSeva i 24-struko vece u zenki miSeva u odnosu na sistemsku izloZenost zapazenu u
bolesnika s vitiligom koji su dvaput dnevno nanosili kremu s 1,5% ruksolitiniba. U 9-mjesecnom
ispitivanju dermalne toksi¢nosti zapazeno je i neStetno smanjenje broja perifernih limfocita kod
patuljastih svinja. Granice (na temelju nevezanog AUC-a) pri nestetnim koncentracijama u patuljastih
svinja bile su priblizno 3-struko vece u odnosu na sistemsku izloZenost zapazenu u bolesnika s
vitiligom koji su dvaput dnevno nanosili kremu s 1,5% ruksolitiniba. Ovaj u¢inak nije zapazen u
3-mjesecnom ispitivanju dermalne toksi¢nosti na patuljastim svinjama. Nisu zapazeni dokazi o
sistemskoj toksicnosti u Gottingenskih patuljastih svinja nakon topikalne primjene kreme s 1,5%
ruksolitiniba dvaput dnevno tijekom razdoblja do 9 mjeseci.

U ispitivanjima na mladim Stakorima, oralna primjena ruksolitiniba rezultirala je u¢incima na rast i

kostanu masu. Smanjeni rast kostiju zapazen je pri dozama > 5 mg/kg/dan kada je lijeCenje zapocelo

7. postnatalnog dana (usporedivo s ljudskim novoroden¢etom) i pri > 15 mg/kg/dan kada je lijeCenje
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zapocelo 14. ili 21. postnatalnog dana (usporedivo s ljudskim dojencetom, 1-3 godine). Prijelomi i
prerana eutanazija u Stakora zapazeni su pri dozama > 30 mg/kg/dan kada je lijeCenje zapocelo

7. postnatalnog dana. Na temelju nevezanog AUC-a, izlozenost pri NOAEL-u (razina bez uo¢enih
Stetnih uc¢inaka, engl. no observed adverse effect level) u mladih Stakora lijecenih ve¢ od

7. postnatalnog dana bila je priblizno 20 puta veca nego u odraslih bolesnika s vitiligom, dok su
smanjeni rast kostiju i prijelomi kostiju nastupili pri izlozenosti 22 i 150 puta ve¢oj nego u odraslih
bolesnika s vitiligom. U¢inci su opcenito bili tezi u muzjaka i kada je primjena zapoceta ranije u
postnatalnom razdoblju. Osim razvoja kostiju, ucinci ruksolitiniba u mladih Stakora bili su sli¢ni

U ispitivanjima embrio-fetalnog razvoja, peroralna primjena ruksolitiniba u Stakora i kuni¢a tijekom
gestacije rezultirala je smanjenom tezinom fetusa i pove¢anim gubitkom nakon implantacije pri
dozama koje su bile povezane s toksi¢noS¢u za majku. Nije bilo dokaza o teratogenom ucinku kod
Stakora i kuni¢a. Granice (na temelju nevezanog AUC-a) pri neStetnim koncentracijama za razvojnu
toksic¢nost u Stakora bile su otprilike 25 puta vece u odnosu na sistemsku izloZzenost zapazenu u
bolesnika s vitiligom koji su dvaput dnevno nanosili kremu s 1,5% ruksolitiniba. Nisu zapazeni u€inci
peroralno primijenjenog ruksolitiniba na plodnost muzjaka ili zenki Stakora. U ispitivanju prenatalnog
i postnatalnog razvoja primijeceni su nesto duze razdoblje gestacije, smanjen broj mjesta implantacije
1 smanjen broj rodenih mladunaca. Kod mladunaca, primijeceni su niza srednja vrijednost pocetne
tjelesne mase i kratko razdoblje nize srednje vrijednosti prirasta tjelesne mase. U Stakora u laktaciji
ruksolitinib i/ili njegovi metaboliti izlu¢ivali su se u mlijeko u koncentraciji 13 puta vi$oj od
koncentracije u plazmi majke. Ruksolitinib nije bio mutagen ni klastogen. Ruksolinitib nije pokazao
kancerogeni potencijal nakon topikalne primjene u miSeva ili nakon peroralne primjene u
Sprague-Dawley Stakora i Tg.rasH2 miSeva.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Butilhidroksitoluen (kao antioksidans u bijelom vazelinu) (E321)
Cetilni alkohol

Dimetikon (E900)

Dinatrijev edetat (E385)
Samoemulgirajuci glicerilstearat
Makrogol

Trigliceridi srednje duljine lanaca
Metilparahidroksibenzoat (E218)
Parafin (E905), vrlo tekuéi
Vazelin (E905), bijeli
Fenoksietanol

Polisorbat 20 (E432)
Propilenglikol (E1520)
Propilparahidroksibenzoat
Procis¢ena voda

Stearilni alkohol

Ksantanska guma (E415)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo

6.3 Rok valjanosti

21 mjesec

Nakon prvog otvaranja: 6 mjeseci.
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Laminirana tuba iznutra oblozena polietilenom niske i visoke gustoce s polipropilenskim zatvaraCem
ili aluminijska tuba s unutarnjim lakiranim premazom s polipropilenskim ¢epom za probijanje.

Tuba od 100 g. Jedna tuba po kutiji.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/23/1726/001

EU/1/23/1726/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 19. travnja 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog(ih) za pusStanje serije lijeka u promet

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog 1.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenim ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjsko pakiranje (aluminijska tuba)

1. NAZIV LIJEKA

Opzelura 15 mg/g krema
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 g kreme sadrzi 15 mg ruksolitiniba (u obliku fosfata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Butilhidroksitoluen (E321), cetilni alkohol, dimetikon (E900), dinatrijev edetat (E385), glicerilstearat,
parafin (E905), makrogol, trigliceridi srednje duljine lanaca, metilparahidroksibenzoat (E218),
fenoksietanol, polisorbat 20 (E432), propilenglikol (E1520), propilparahidroksibenzoat, procis¢ena
voda, stearilni alkohol i ksantanska guma (E415).

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Krema

1 tuba (100 g)

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za kozu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

16



9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 30 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1726/001 1 tuba (100 g)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEVOM PISMU

Opzelura

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjsko pakiranje (laminirana tuba)

1. NAZIV LIJEKA

Opzelura 15 mg/g krema
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 g kreme sadrzi 15 mg ruksolitiniba (u obliku fosfata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Butilhidroksitoluen (E321), cetilni alkohol, dimetikon (E900), dinatrijev edetat (E385), glicerilstearat,
parafin (E905), makrogol, trigliceridi srednje duljine lanaca, metilparahidroksibenzoat (E218),
fenoksietanol, polisorbat 20 (E432), propilenglikol (E1520), propilparahidroksibenzoat, procis¢ena
voda, stearilni alkohol i ksantanska guma (E415).

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Krema

1 tuba (100 g)

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za kozu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 30 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1726/002 1 tuba (100 g)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEVOM PISMU

Opzelura

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

19



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

TUBA (ispisana tuba ili naljepnica, aluminijska tuba) (100 g)

| 1. NAZIV LIJEKA

Opzelura 15 mg/g krema
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 g kreme sadrzi 15 mg ruksolitiniba (u obliku fosfata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

E321, cetilni alkohol, E900, E385, glicerilstearat, E905, makrogol, trigliceridi srednje duljine lanaca,
E218, fenoksietanol, E432, E1520, propilparahidroksibenzoat, pro¢is¢ena voda, stearilni alkohol i
E415.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Krema

100 g

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za kozu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Incyte Biosciences Distribution B.V. (kao Incyte logo)

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1726/001 1 tuba (100 g)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

TUBA (ispisana tuba, laminirana tuba) (100 g)

| 1. NAZIV LIJEKA

Opzelura 15 mg/g krema
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 g kreme sadrzi 15 mg ruksolitiniba (u obliku fosfata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

E321, cetilni alkohol, E900, E385, glicerilstearat, E905, makrogol, trigliceridi srednje duljine lanaca,
E218, fenoksietanol, E432, E1520, propilparahidroksibenzoat, pro¢is¢ena voda, stearilni alkohol i
E415.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Krema

100 g

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za kozu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Incyte Biosciences Distribution B.V. (kao Incyte logo)

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1726/002 1 tuba (100 g)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU

24



Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Opzelura 15 mg/g krema
ruksolitinib

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Opzelura i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Opzelura
Kako primjenjivati lijek Opzelura

Moguée nuspojave

Kako cuvati lijek Opzelura

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN

1. Sto je Opzelura i za §to se koristi

Opzelura sadrzi djelatnu tvar ruksolitinib. Lijek pripada skupini lijekova koji se nazivaju inhibitorima
Janus kinaze.

Opzelura se koristi na kozi za lijeCenje vitiliga s promjenama na licu u odraslih i adolescenata u dobi
od 12 godina i starijih. Vitiligo je autoimuna bolest u kojoj imunoloski sustav tijela napada stanice
koje proizvode kozni pigment melanin. To uzrokuje gubitak melanina, §to dovodi do povrsina blijedo
ruziCaste ili bijele koze. Kod vitiliga ruksolitinib smanjuje aktivnost imunoloSkog sustava protiv
stanica koje proizvode melanin, omoguc¢avajuci kozi da stvori pigment i vrati svoju normalnu boju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Opzelura
Nemojte primjenjivati lijek Opzelura
- ako ste alergi¢ni na ruksolitinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

- ako ste trudni ili dojite.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primijenite lijek Opzelura.

Opzelura nije predviden za primjenu na usnama, u o€ima, ustima ili vagini. Ako krema slu¢ajno
dospije na ova mjesta, temeljito je obrisite i/ili isperite vodom.

Djeca mlada od 12 godina
Lijek Opzelura nemojte davati djeci mladoj od 12 godina jer nije ispitan na ovoj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Opzelura

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.
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Primjena lijeka Opzelura istovremeno s drugim lijekovima na zahvaéenoj kozi ne preporucuje se jer
nije ispitana.

Nakon nanosenja lijeka Opzelura pricekajte najmanje 2 sata prije nanoSenja drugih lijekova, kreme za
suncanje ili krema/ulja za tijelo na isto podrucje koze.

Trudnoéa i dojenje

Lijek Opzelura ne smiju koristiti trudnice ili dojilje jer to nije ispitano. Ako ste Zena u reproduktivnoj
dobi, trebate koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i tijekom 4 tjedna nakon posljednje
primjene lijeka Opzelura.

Nije poznato prelazi li ruksolitinib u mlijeko nakon primjene na kozi. U¢inci ovog lijeka na dojenu
djecu nisu poznati; stoga se lijek Opzelura ne smije primjenjivati ako dojite ili planirate dojiti. S
dojenjem mozZete poceti otprilike Cetiri tjedna nakon zadnje primjene lijeka Opzelura.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e Opzelura utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Opzelura sadrzi propilenglikol, cetilni alkohol, stearilni alkohol, metilparahidroksibenzoat,

propilparahidroksibenzoat i butilhidroksitoluen

- Ovaj lijek sadrzi 150 mg propilenglikola (E1520) u jednom gramu kreme, $to moze nadraziti kozu.

- Cetilni alkohol i stearilni alkohol mogu izazvati lokalne reakcije na kozi (npr. kontaktni
dermatitis).

- Metilparahidroksibenzoat (E218) i propilparahidroksibenzoat mogu uzrokovati alergijske reakcije
(moguce i odgodene).

- Butilhidroksitoluen (E321) moze izazvati lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni dermatitis) ili
nadraziti o¢i i sluznice.

3. Kako primjenjivati lijek Opzelura

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza

- Nanesite tanki sloj kreme dvaput dnevno na zahvacena podrucja koze. Pricekajte najmanje 8 sati
izmedu dvije primjene.

- Kremu ne smijete primjenjivati na vise od 10% (jednoj desetini) tijela. Ova povrsina predstavlja
ekvivalent deset povrsina dlana jedne ruke, ukljucujuci pet prstiju.

Nacin primjene

- Ovaj je lijek namijenjen samo za primjenu na kozi.

- Nemojte ga nanositi na druge povrsine koze, osim na one na koje Vas je uputio lije¢nik. Lijek
treba primjenjivati na $to je mogucée manjoj povrsini koze na kojoj je to potrebno.

- Operite ruke nakon primjene ovog lijeka, osim ako lijeCite ruke. Ako Vam netko drugi nanosi ovaj
lijek, treba oprati ruke nakon primjene.

- Izbjegavajte pranje lijeCene koze barem 2 sata od primjene lijeka Opzelura.

Trajanje primjene

Vas ¢e lijecnik odluciti koliko dugo trebate koristiti kremu.

Preporucuje se minimalno trajanje od 6 mjeseci, no zadovoljavajuce lijeCenje moze zahtijevati vise od
12 mjeseci. Ako postignete zadovoljavajucu repigmentaciju lijeCenih podrucja, obratite se svom
lije¢niku kako biste razgovarali o0 moguénosti prekida lijeenja tih podrucja. Posavjetujte se sa svojim
lije¢nikom ako Vam se pojavi gubitak repigmentacije nakon prekida lijeCenja.

Nemojte potrositi vise od dvije tube od 100 grama mjesecno.
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Ako primijenite viSe lijeka Opzelura nego Sto ste trebali
Obrisite visak kreme ako se to dogodi.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Opzelura
Ako zaboravite nanijeti kremu u zakazano vrijeme, ucinite to ¢im se sjetite, pa nastavite s uobicajenim
rasporedom doziranja. No ako je sljede¢a doza na redu unutar 8 sati, preskocite propustenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

S lijekom Opzelura prijavljene su sljedec¢e nuspojave:
Ceste (mogu se pojaviti kod do 1 na 10 osoba)
- akne na mjestu primjene

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZzete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako cuvati lijek Opzelura

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na tubi i kutiji nakon oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
Kad se tuba otvori, upotrijebite kremu u roku od 6 mjeseci, no ne nakon isteka roka valjanosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto lijek Opzelura sadri

- Djelatna tvar je ruksolitinib.

Jedan gram kreme sadrzi 15 mg ruksolitiniba.

- Drugi sastojci su butilhidroksitoluen (E321), cetilni alkohol, dimetikon (E900), dinatrijev
edetat (E385), glicerilstearat, parafin (E905), makrogol, trigliceridi srednje duljine lanca,
metilparahidroksibenzoat (E218), fenoksietanol, polisorbat 20 (E432), propilenglikol (E1520),
propilparahidroksibenzoat, pro¢is¢ena voda, stearilni alkohol, ksantanska guma (E415).

Pogledajte dio 2 ,,Opzelura sadrzi propilenglikol, cetilni alkohol, stearilni alkohol,
metilparahidroksibenzoat, propilparahidroksibenzoat i butilhidroksitoluen*.

Kako lijek Opzelura izgleda i sadrZaj pakiranja
Opzelura krema je obojena bijelo do prljavo bijelo, a isporucuje se u tubi koja sadrzi 100 g kreme. U

svakoj je kutiji jedna tuba.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu
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