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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Opzelura 15 mg/g kremas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename grame kremo yra 15 mg ruksolitinibo (fosfato pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Propilenglikolis (E1520), 150 mg/g kremo

Cetilo alkoholis, 30 mg/g kremo

Stearilo alkoholis, 17,5 mg/g kremo

Metilo parahidroksibenzoatas (E218), 1 mg/g kremo

Propilo parahidroksibenzoatas, 0,5 mg/g kremo

Butilhidroksitoluenas (kaip antioksidantas minkstojo balto parafino sudétyje) (E321)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kremas

Baltas arba balksSvas kremas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Opzelura skirtas suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety, sergantiems ne segmentine vitiligo liga
(baltme) su veido pazeidimu, gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Opzelura turi pradéti ir prizitiréti gydytojai, turintys ne segmentinés baltmés diagnozavimo ir
gydymo patirties.

Dozavimas
Suaugusieji

Rekomenduojama dozé yra plonas kremo sluoksnis, tepamas du kartus per para ant depigmentuoty
odos viety, uzimanc¢iy daugiausia iki 10 % ktino pavirSiaus ploto (KPP), o tarp dviejy ruksolitinibo
kremo vartojimy turi praeiti ne maziau kaip 8 valandos. 10 % KPP atitinka plota, kurio dydis yra
10 karty didesnis uz vienos rankos su 5 pirStais delng. Ruksolitinibo kremg reikia vartoti kiek
Jmanoma maziausiame odos plote.

Negalima vartoti daugiau kaip dviejy 100 gramy tiibeliy per ménesj.

Patenkinamai repigmentacijai gali prireikti gydyti ilgiau nei 24 savaites. Jei 52 savaite gydytose
vietose yra mazesné nei 25 % repigmentacija, biitina apsvarstyti gydymo nutraukimo galimybe.

Pasiekus patenkinama repigmentacija, gydyma tose vietose galima nutraukti. Jei nutraukus gydyma
vél atsiranda depigmentacija, pazeistose vietose gydyma galima atnaujinti.
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Gydymo nutraukimo mazinant vaistinio preparato dozg, svarstyti nereikia.
Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Ruksolitinibo kremo tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta. Taciau dél ribotos
sisteminés ekspozicijos pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Sutrikusi inksty funkcija

Ruksolitinibo kremo tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta. Taciau dél ribotos
sisteminés ekspozicijos pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Laikantis
atsargumo, ruksolitinibo kremo nevartoti pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga, nes
truksta duomeny apie sauguma.

Senyvi pacientai

I klinikinius Opzelura, vartojamo baltmei gydyti, tyrimus buvo jtrauktas ribotas skaicius 65 mety ir
vyresniy pacienty, siekiant nustatyti, ar jy organizmo atsakas j gydyma skiriasi nuo jaunesniy asmeny
(zr. 5.1 skyriy). 65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Paaugliams (12—-17 mety) dozavimas yra toks pat, kaip ir suaugusiesiems.

Ruksolitinibo kremo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 12 mety vaikams neistirtas.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Kremas skirtas vartoti tik ant odos.
Reikia vengti plauti gydyta odg maziausiai 2 valandas po ruksolitinibo kremo uztepimo.
Kremo negalima tepti ant lipy, kad biity iSvengta jo nurijimo.

Pacientams turi buti nurodyta po kremo vartojimo nusiplauti rankas, nebent gydomos jy rankos. Jei
kas nors kitas tepa pacientg kremu, po to jis turi nusiplauti rankas.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Néstumas ir zindymo laikotarpis (zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kremas néra skirtas vartoti ant akiy, per burng ar j makstj (zr. 4.2 skyriy). Atsitiktinai patekus j akis ar
ant gleiviniy, krema reikia kruopsciai nuvalyti ir (arba) nuplauti vandeniu.

Nemelanominis odos véZys

Buvo pranesta apie nemelanominio odos vézio (NOV), daugiausia bazaliniy lgsteliy karcinomos,
atvejus pacientams, gydytiems ant odos vartojamu ruksolitinibu. Dauguma §iy pacienty turéjo rizikos
veiksniy, pvz., anksciau taikytg fototerapijg arba anksciau buvusj NOV. Priezastinis rySys su ant odos



vartojamu ruksolitinibu nenustatytas. Visiems pacientams, ypac turintiems odos vézio rizikos
veiksniy, rekomenduojama periodiskai tirti oda.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Propilenglikolis
Kiekviename §io vaistinio preparato kremo grame yra 150 mg propilenglikolio (E1520), kuris gali
sukelti odos sudirginimg.

Cetilo alkoholis ir stearilo alkoholis
Sio vaistinio preparato sudétyje yra cetilo alkoholio ir stearilo alkoholio, kurie gali sukelti vietiniy
odos reakcijy (pvz., kontaktinj dermatita).

Parahidroksibenzoatai
Sio vaistinio preparato sudétyje yra metilo parahidroksibenzoato (E218) ir propilo
parahidroksibenzoato, kurie gali sukelti alerginiy reakcijy, kurios gali biiti uzdelstos.

Butilhidroksitoluenas
Sio vaistinio preparato sudétyje yra butilhidroksitolueno (E321), kuris sukelti vietiniy odos reakcijy
(pvz., kontaktinj dermatitg) ar sudirginti akis ir gleiving.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy su ant odos vartojamu ruksolitinibu neatlikta.

Manoma, kad sgveikos su ruksolitinibu galimybé yra maza, nes vietinio vartojimo sisteminé
ekspozicija yra ribota.

Remiantis in vitro duomenimis, ruksolitinibas daugiausia metabolizuojamas citochromo P450 3A4
(CYP3A4). Per burng vartojamo ruksolitinibo sgveikos galimybé buvo jvertinta atliekant specialius
klinikinés farmakologijos tyrimus, kuriy metu kartu buvo skiriami stipriis arba vidutinio stiprumo
CYP3 A4 inhibitoriai arba stiprus induktorius. Ruksolitinibo AUC kraujo plazmoje mazdaug
padvigubéja, kai kartu vartojamas stiprus CYP3A4 inhibitorius, o kartu vartojant vidutinio stiprumo
CYP3A4 inhibitoriy, pastebétas tik nedidelis padidéjimas.

Ruksolitinibo kremo vartojimas kartu su kitais ant odos vartojamais vaistiniais preparatais, skirtais
baltmés gydymui, nebuvo jvertintas, todél kartu vartoti ant ty paciy odos viety nerekomenduojama.

Kity ant odos vartojamy vaistiniy preparaty, vartojamy kitoms ligoms gydyti tose paciose odos
vietose, galima vartoti maziausiai po 2 valandy po ruksolitinibo kremo vartojimo. Tai taip pat taikoma
naudojant apsauginius kremus nuo saulés ar emolientus.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingy motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir 4 savaites po
gydymo nutraukimo.

Néstumas

Duomeny apie ruksolitinibo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Duomeny apie ant odos
vartojamo ruksolitinibo sisteming absorbcijg néStumo metu néra. Taip pat gali buti individualiy
veiksniy (pvz., pazeistas odos barjeras, perteklinis vartojimas), kurie gali prisidéti prie padidéjusios
sisteminés ekspozicijos.



Tyrimai su gyvinais parodé, kad per burng vartojamas ruksolitinibas pasizymi toksiniu poveikiu
embrionui ir vaisiui. Teratogeninio poveikio ziurkéms ar triuSiams nepastebéta (zr. 5.3 skyriy).
Opzelura draudziama vartoti néstumo metu (zr. 4.3 skyriy).

Zindymas

Néra duomeny apie ruksolitinibo i$siskyrima j gydyty motery pieng, poveiki Zindomam kaidikiui ar
poveikj pieno gamybai, Opzelura vartojus ant odos. Ruksolitinibo skyrus per burng zindanc¢ioms
ziurkéms, ruksolitinibo ir (arba) jo metabolity koncentracija piene buvo 13 karty didesné nei patelés
plazmoje. Tyrimy su ziurkiy jaunikliais metu ruksolitinibo vartojimas per burng turéjo jtakos augimui

ir kauly matmenims (Zr. 5.3 skyriy). Opzelura draudziama vartoti zindymo metu (Zr. 4.3 skyriy), todél
gydyma reikia nutraukti likus mazdaug 4 savaitéms iki Zindymo pradzios.

Vaisingumas

Duomeny apie ruksolitinibo poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Tyrimy su gyviinais metu per burng
vartojamo ruksolitinibo poveikio vaisingumui nepastebéta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Ruksolitinibo kremas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Saugumas pirmiausia buvo vertinamas pagrindiniuose tyrimuose, kurie truko iki vieneriy mety.
Ilgalaikiame testiniame tyrime (zr. 5.1 skyriy) saugumas iki 2 mety atitiko pagrindiniuose tyrimuose
nustatytus duomenis. Dazniausia nepageidaujama reakcija yra spuogai vartojimo vietoje (5,8 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal daznj (pirmiausia nurodant dazniausias), kuris
apibudinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali buti
apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija

Bendrieji sutrikimai ir Daznas Spuogai vartojimo vietoje
vartojimo vietos pazeidimai

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimas vartojant ant odos mazai tikétinas. Jei uztepéte per daug kremo, pertekliy galima
nuvalyti.

Atsitiktinai patekus ant akiy, ant burnos gleivinés arba j makstj, krema reikia kruopsciai nuvalyti ir
(arba) nuplauti vandeniu (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).


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

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti dermatologiniai vaistiniai preparatai, vaistiniai preparatai nuo dermatito,
i§skyrus kortikosteroidus, ATC kodas — D11AHO09.

Veikimo mechanizmas

Ruksolitinibas yra Janus kinazés (JAK) inhibitorius, selektyvus JAK1 ir JAK2 izoformoms. Vykstant
intralgsteliniam JAK signaly perdavimui, prie citokiny receptoriy pritraukiami STAT (angl. signal
transducers and activators of transcription, signaly keitikliai ir transkripcijos aktyvatoriai) ir véliau
vyksta geny ekspresijos moduliavimas. Manoma, kad autoimuniniai gama interferong (IFNy)
gaminantys citotoksiniai T limfocitai yra tiesiogiai atsakingi uz melanocity sunaikinimg zmogui
sergant baltme. Citotoksiniy limfocity pritraukimas j pazeistg odg vyksta dalyvaujant nuo IFNy
priklausomiems chemokinams, tokiems kaip CXCL10. IFNy signalo plitimas priklauso nuo JAK1/2, o
gydymas ruksolitinibu sumazina CXCL10 kiekj baltme sergantiems pacientams.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Dviejuose dvigubai koduotuose, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamuose identisko plano
tyrimuose (TRuE-V1 ir TRuE-V2) is viso buvo jtraukti 674 pacientai, sergantys baltme, apémusia ir
veida, ir kuriems bendras baltmés apimtas kiino plotas (veido ir ne veido) nevirsijo 10 % KPP, o ligos
mastas pradzioje svyravo nuo 3,2 % iki 10,1 % KPP, jie buvo 12 mety ir vyresni (10,7 % pacienty
buvo nuo 12 iki 17 mety ir 6,7 % buvo 65 mety ar vyresni). Moterys sudare 53,1 % pacienty, 81,9 %
pacienty buvo baltaodZiai, 4,7 % — juodaodziai ir 4,2 % — azijie¢iai. Daugumai pacienty buvo III, TV,
V arba VI odos tipai pagal Fitzpatrick (67,5 %).

Abiejuose tyrimuose pacientai buvo atsitiktinés atrankos biidu santykiu 2:1 atrinkti vartoti
ruksolitinibo kremg arba placebg du kartus per para 24 savaites ant ne daugiau kaip 10 % KPP, po to
visiems pacientams buvo paskirtas papildomas 28 savaiciy gydymas ruksolitinibo kremu du kartus per
para. Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 24 savaite pasireiske 75 %
repigmentacija pagal veido vitiligo srities vertinimo indeksa (F-VASI75), dalis. Pagrindinés antrinés
vertinamosios baigtys buvo pacienty, kuriems pasiekta 90 % repigmentacija pagal F-VASI
(F-VASI90), 50 % pageréjimas pagal viso kiino vitiligo srities vertinimo indeksg (T-VASI50) ir 4 arba
5 balai pagal vitiligo pastebimumo (angl. Vitiligo Noticeability Scale, VNS) skale (baltmé ,,daug
maziau pastebima“ arba ,,nebéra pastebima*).

Abiejuose tyrimuose buvo pastebéti gydyty baltmés apimty odos viety repigmentacija ir ruksolitinibo
kremo pranasumas, palyginti su placebo kremu, kaip rodo statistiskai reikSmingi organizmo atsako j
gydyma daznio skirtumai pagal F-VASI75/90, T-VASIS50 ir VNS baly (4 arba 5) rodiklius 24 savaitg
(2 lentele).

Gydymo poveikio skirtumas, palyginti su placebu, iSryskéja jau 12 savaitg. Testiné repigmentacija,
jvertinta VASI ir VNS balais, buvo stebima iki 52 savaités pacientams, kurie nuo gydymo pradzios
nuolat vartojo ruksolitinibo kremg du kartus per para. 1 paveikslélyje pavaizduota pacienty, kuriems
per 52 savaiciy gydymo laikotarpj buvo pasiektas F-VASI75, dalis pagal bendrus tyrimy TRuE-V1 ir
TRuE-V2 duomenis.

Panasus organizmo atsakas j gydyma 52 savaite buvo stebimas tiems, kurie peréjo nuo placebo prie
ruksolitinibo vartojimo (1 pav.).



2 lentelé

Baltme serganciy pacienty, kuriems pirminé ir pagrindiné antriné vertinamoji

baigtis buvo pasiektos 24 savaite (ketinimas gydyti, angl. intent-to-treat, ITT),
skaiCius procentais®

TRuE-V1 TRuE-V2
Opzelura Placebas Opzelura Placebas
(N =221) (N =109) (N =222) (N =109)
F-VASI75 (%) 29,8 7,4 30,9 11,4
Atsako daznio 22,3° - 19,5¢ -
skirtumas (95 % PI) (14,214; 30,471) (10,537; 28,420)
F-VASIO0 (%) 15,3 2,2 16,3 1,3
Atsako daznio 13,24 - 15,0° -
skirtumas (95 % PI) (7,497; 18,839) (9,250; 20,702)
T-VASI50 (%) 20,6 5,1 23,9 6,8
Atsako daznio 15,5¢ - 17,1¢ -
skirtumas (95 % PI) (8,339; 22,592) (9,538; 24,721)
VNS 4 ar 5 (%) 24,5 3,3 20,5 4,9
Atsako daznio 21,2° - 15,5¢ -
skirtumas (95 % PI) (14,271; 28,143) (8,515; 22,561)

2 Pirminés ir pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys buvo pataisytos naudojant daugybinio priskyrimo

metoda.

b p-verté < 0,0001
¢ p-verté < 0,001
4 p-verté < 0,005
¢ p-verte <0,01




1 pav. Pacienty, kuriems per 52 gydymo savaites buvo pasiektas F-VASI7S, dalis
(ketinimas gydyti) — sujungti tyrimy TRuE-V1 ir TRuE-V2 duomenys
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[ Placebas BID: Pacientai. vartojantys placeba du kartus per para 24 savaites

W 1.5 % BID: Pacientai, vartojantys Opzelura du kartus per para 32 savaites

[ Placebas BID — 1.5 % BID: Pacientai, pirmasias 24 savaites du kartus per para vartoje placeba, kurie peréjo prie Opzelura vartojimo du
kartus per para 28 savaites

52 savaite pastebétas organizmo atsako j gydyma daznis F-VASI90, T-VASI50 ir VNS buvo
atitinkamai 30,3 %, 51,1 % ir 36,3 % ITT jungtinéje populiacijoje.

Atsako j gvdyma isliekamumas

I 3 fazés, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama, atsitiktiniy imciy, gydymo nutraukimo ir gydymo
tesimo tyrimg, kurio metu ruksolitinibo kremas buvo vartojamas du kartus per parg, buvo jtraukti

458 tinkami, baltme sergantys pacientai, kurie uzbaigé bet kurj i§ pagrindiniy tyrimy, kuriuose buvo
vartojamas ruksolitinibas (TRuE-V1 ir TRuE-V2; 52 savaités); pacientai buvo priskirti A arba B
grupei, kuriy stebéjimo laikotarpis buvo iki 104 savaiciy.

A grupe sudaré 116 pacienty, kurie 52-aja pagrindinio tyrimo savaite pasieké > F-VASI90. Sie
pacientai buvo dar kartg atsitiktinés atrankos biidu atrinkti vartoti arba ruksolitiniba, arba placeba

(t. y. jilems gydymas nutrauktas), siekiant istirti atkrytj (< F-VASI75). Atkrytis jvyko 15 % pacienty
ruksolitinibo grupéje ir 29 % pacienty placebo grupéje. Pastarojoje grupéje dauguma atkrycio atvejy
(9 18 16) jvyko per pirmuosius 4 ménesius po ruksolitinibo kremo vartojimo nutraukimo. I$ 16 placebo
grupés pacienty, kuriems pasireiské ligos atkrytis ir kuriems gydymas buvo atnaujintas, pakartotinai
gydant 12 (75 %) pacienty per 12 savaiciy (mediana) vél buvo pasiektas F-VASI75, 0 11 (69 %)
pacienty per 15 savai¢iy (mediana) vél buvo pasiektas F-VASI90.

B grupe sudaré 342 pacientai, kurie 52-3j3 pagrindinio tyrimo savaite pasieké < F-VASI90. Sie
pacientai toliau tgsé atvirg gydyma ruksolitinibu; 104 savaite i$ pacienty, kuriems i$ pradziy buvo
paskirtas ruksolitinibo kremas du kartus per para, 66 % pasieké F-VASI75, o 34 % pasieké F-VASI9O0.

Vaiky populiacija

I viso j pagrindinius tyrimus buvo jtraukti 72 paaugliai (nuo 12 iki < 18 mety; n = 55 ruksolitinibo
kremas, n = 17 placebas). Paaugliy, gydyty ruksolitinibu, pirminés ir pagrindinés antrinés vertinamyjy
baigciy organizmo atsako j gydyma daznis buvo vienodas, palyginti su suaugusiaisiais nuo 18 iki

65 mety.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Opzelura tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis apie baltmés gydyma (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).



5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Ruksolitinibo kremo farmakokinetika buvo tiriama 429 asmenims, kurie sirgo baltme ir buvo 12 mety
ir vyresni (12,6 % buvo 12—-17 mety) ir jy vidutinis £ SN (standartinis nuokrypis) pazeisto KPP ( angl.
Body Surface Area involvement) rodiklis buvo 7,31 &+ 2,02 % (nuo 3,2 % iki 10,0 %). Tiriamieji

vartojo mazdaug 1,58 mg/cm? ruksolitinibo kremo (dozé buvo mazdaug nuo 0,18 gramo iki 8,4 gramo
ruksolitinibo kremo vienam vartojimui), tepdami tas pacias odos vietas du kartus per parg 24 savaites.

Sveikiems tiriamiesiems per burng vartojus po 15 mg du kartus per parg, vidutiné £ SN pusiausvyriné
koncentracija plazmoje buvo 56,9 &+ 62,6 nM, o numatoma AUCq.12 va. buvo 683 = 751 val.*nM, o tai
yra mazdaug 25 % (2716 val.*nM) nustatytos vidutinés AUCo.12 vai. Susidarius pusiausvyrinei
koncentracijai. Vidutinis (geometrinis vidurkis) ruksolitinibo kremo, kurj baltme segantys tiriamieji
vartojo ant odos, biologinis prieinamumas pagal bendrus dviejy 3 fazés tyrimy duomenis buvo 9,72 %
(5,78 %).

Pasiskirstymas

Remiantis tyrimo in vitro duomenimis, 97 % ruksolitinibo prisijungia prie Zmogaus plazmos baltymuy,
daugiausia albumino.

Biotransformacija

Ruksolitinibag metabolizuoja CYP3A4 ir mazesniu mastu CYP2C9.

Eliminacija

Vidutinis per burna vartoto ruksolitinibo pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 3 val. Vidutinis
tariamas galutinis ruksolitinibo pusinés eliminacijos laikas vartojant Opzelura ant odos buvo jvertintas
9 suaugusiesiems ir paaugliams, kuriy pazeisto KPP rodiklis buvo > 25 % ir kurie sirgo atopiniu
dermatitu, ir jis yra mazdaug 116 valandy, o tai rodo léta vaisto absorbcija, o ne vaistinio preparato
eliminacijos greitj.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Apskaiciuota AUC, koreguota pagal ruksolitinibo ir jo metabolity farmakologinj aktyvuma, padidéja
mazdaug du kartus, sergant galutinés stadijos inksty liga (GSIL). Laikantis atsargumo, Opzelura
negalima vartoti pacientams, sergantiems GSIL, nes triksta duomeny apie sauguma.

Sutrikusi kepeny funkcija

Nors AUC padidéjo ruksolitinibo vartojus per burng pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, aiSkaus rysio tarp kepeny funkcijos sutrikimo sunkumo ir AUC padidéjimo nebuvo.
Dozavimo keitimo rekomendacija pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, nebiitina.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir toksinio poveikio
reprodukcijai bei kancerogeniskumo tyrimuose vertintas per burng vartojamas ruksolitinibas.
Papildomi tyrimai buvo atlikti vartojant ant odos mazosioms kiauléms ir peléms. Organai-taikiniai,
susije su farmakologiniu ruksolitinibo poveikiu per burng skiriamy kartotiniy doziy tyrimo metu, yra
kauly &iulpai, periferinis kraujas ir limfoidiniai audiniai. Sunims buvo pastebéta infekcijy, paprastai
susijusiy su imunosupresija. Létinio toksiskumo tyrimy metu nepageidaujamo poveikio nesukelianciy
koncentracijy ribos (remiantis neprisijungusio ruksolitinibo AUC) ziurkiy patinams ir pateléms buvo
mazdaug 6 ir 200 karty didesnés, Sunims — 10 karty didesnés, palyginti su sistemine ekspozicija,
nustatyta pacientams, sergantiems baltme, kurie du kartus per parg vartojo 1,5 % ruksolitinibo kremo.
9



Nepageidaujamas kraujosptidzio sumazéjimas kartu su $irdies susitraukimy daznio padidéjimu buvo
pastebétas atliekant telemetrinj tyrima su Sunimis, o kvépavimo taky tyrimo su ziurkémis metu buvo
pastebétas nepageidaujamas minutinio tlirio sumazéjimas. Tyrimy metu Sunims ir ziurkéms
nepageidaujamo poveikio nesukelian¢iy koncentracijy ribos (remiantis neprisijungusio ruksolitinibo
Cmax) buvo mazdaug 300 karty ir 100 karty didesnés, palyginti su sistemine ekspozicija, nustatyta
pacientams, sergantiems baltme, kurie du kartus per para vartojo 1,5 % ruksolitinibo kremo. Vertinant
ruksolitinibo neurofarmakologinj poveikj ziurkéms, nepageidaujamo poveikio nepastebéta.

3 ménesiy trukmés vartojamy ant odos kartotiniy doziy tyrimas parodé sumazéjusj limfocity skaiciy
peléms. Nepageidaujamo poveikio nesukelian¢iy koncentracijy ribos (remiantis neprisijungusio
ruksolitinibo AUC) peliy patinams buvo mazdaug 10 karty didesnés, o peliy pateléms — 24 kartus
didesnés, palyginti su sistemine ekspozicija, nustatyta pacientams, sergantiems baltme, kurie du kartus
per parg vartojo 1,5 % ruksolitinibo kremo. 9 ménesiy trukmés toksiSkumo vartojant ant odos tyrime
taip pat buvo pastebétas nepageidaujamo poveikio nesukéles periferiniy limfocity skaiciaus
sumazg¢jimas mazosioms kiauléms. Nepageidaujamo poveikio nesukelian¢iy koncentracijy ribos
(remiantis neprisijungusio ruksolitinibo AUC) mazosioms kiauléms buvo mazdaug 3 kartus didesnés,
palyginti su sistemine ekspozicija, nustatyta pacientams, sergantiems baltme, kurie du kartus per para
vartojo 1,5 % ruksolitinibo kremo. Toks poveikis nebuvo pastebétas 3 ménesiy trukmés toksiskumo
vartojant ant odos tyrime su mazosiomis kiaulémis. Sisteminio toksiSkumo pozymiy Gotingeno
mazosioms kiauléms nepastebéta, iki 9 ménesiy du kartus per parg ant odos skyrus 1,5 % ruksolitinibo
kremo.

Tyrimy su ziurkiy jaunikliais metu ruksolitinibo vartojimas per burng turé¢jo jtakos augimui ir kauly
matmenims. Sumazgjes kauly augimas pastebétas vartojant > 5 mg/kg per para dozes, kai gydymas
buvo pradétas 7 parg po gimimo (atitinka Zzmogaus naujagimj), ir > 15 mg/kg per parg dozes, kai
gydymas buvo pradétas 14 arba 21 parg po gimimo (atitinka 1-3 mety zmogaus vaika). Liiziai ir
ankstyva ziurkiy ziitis buvo pastebéti vartojant > 30 mg/kg per para dozes, kai gydymas buvo pradétas
7 parg po gimimo. Remiantis neprisijungusio ruksolitinibo AUC, ekspozicija esant NOAEL (angl. no
observed adverse effect level, pastebimo nepageidaujamo poveikio nesukélusiai koncentracijai) ziurkiy
jaunikliams, gydomiems jau 7 para po gimimo, buvo mazdaug 20 karty didesné nei gydomiems
suaugusiems pacientams, sergantiems baltme, o ekspozicija, sukélusi kauly augimo sumazéjima ir
ltzius, buvo atitinkamai 22 ir 150 karty didesné nei suaugusiems pacientams, sergantiems baltme.
Paprastai poveikis buvo sunkesnis patinams ir pradéjus vartoti ankstesniu postnataliniu laikotarpiu.
I$skyrus kauly vystymasi, ruksolitinibo poveikis Ziurkiy jaunikliams buvo panasus j poveikj
suaugusioms Zziurkéms. Ziurkiy jaunikliai yra jautresni ruksolitinibo toksiniam poveikiui nei
suaugusios ziurkes.

Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimy metu, vaikingoms ziurky ir triusiy pateléms ruksolitinibo
vartojant per burng dozémis, susijusiomis su toksiniu poveikiu patelei, sumazgéjo vaisiaus svoris ir
padaugéjo embriono zities po implantacijos atvejy. Teratogeninio poveikio ziurkéms ir triusiams
jrodymy nebuvo. Toksinio nepageidaujamo poveikio vystymuisi nesukelian¢iy koncentracijy ribos
(remiantis neprisijungusio ruksolitinibo AUC) Ziurkéms buvo mazdaug 25 kartus didesnés uz
sisteming ekspozicija pacientams, sergantiems baltme, kurie du kartus per para vartojo 1,5 %
ruksolitinibo kremo. Per burng vartojamo ruksolitinibo poveikio zZiurkiy patiny ar pateliy vaisingumui
nepastebéta. Prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrime buvo pastebétas Siek tiek pailgéjes
vaikingumo laikotarpis, sumazéjes implantacijos viety skai¢ius ir sumazéjes gimusiy jaunikliy
skai¢ius. Buvo pastebétas jaunikliy vidutinio pradinio kiino svorio sumazéjimas ir trumpalaikis
vidutinio svorio prieaugio sumazéjimas. Ruksolitinibo ir (arba) jo metabolity iSsiskyré i zindanciy
ziurkiy pieng esant koncentracijai, kuri buvo 13 karty didesné nei patelés plazmoje. Ruksolitinibas
nesukélé mutageninio ar klastogeninio poveikio. Ruksolitinibo skyrus ant odos peléms arba per burng
Sprague-Dawley ziurkéms ir Tg.rasH2 peléms, galimo kancerogeninio poveikio nepastebéta.
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6. FARMACINE INFORMACLJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Butilhidroksitoluenas (kaip antioksidantas minkStojo balto parafino sudétyje) (E321)
Cetilo alkoholis

Dimetikonas (E900)

Dinatrio edetatas (E385)

Save emulsuojantis glicerolio stearatas
Makrogolis

Vidutinés grandinés trigliceridai
Metilo parahidroksibenzoatas (E218)
Skystasis lengvas parafinas (E905)
Minkstasis baltas parafinas (E905)
Fenoksietanolis

Polisorbatas 20 (E432)
Propilenglikolis (E1520)

Propilo parahidroksibenzoatas
ISgrynintas vanduo

Stearilo alkoholis

Ksantano lipai (E415)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini

6.3 Tinkamumo laikas

21 ménesis

Po pirmojo atidarymo: 6 ménesiai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Laminuota tiibel¢, kurios vidinis pavir§ius padengtas mazo ir didelio tankio polietilenu, su
polipropileno dangteliu, arba aliuminio tiibelé su vidine lako danga ir su praduriamuoju polipropileno
dangteliu.

100 g tiibelé. Viena tubelé dézutéje.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1726/001
EU/1/23/1726/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. balandzio. 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE (aliuminio tiibelé)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Opzelura 15 mg/g kremas
ruksolitinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 grame kremo yra 15 mg ruksolitinibo (fosfato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Butilhidroksitoluenas (E321), cetilo alkoholis, dimetikonas (E900), dinatrio edetatas (E385), glicerolio
stearatas, parafinas (E905), makrogolis, vidutinés grandinés trigliceridai, metilo parahidroksibenzoatas
(E218), fenoksietanolis, polisorbatas 20 (E432), propilenglikolis (E1520), propilo
parahidroksibenzoatas, i§grynintas vanduo, stearilo alkoholis, ksantano lipai (E415).

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kremas

1 tiibelé (100 g)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti ant odos.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1726/001 1 tibelé (100 g)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Opzelura

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE (laminuota tiibelé)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Opzelura 15 mg/g kremas
ruksolitinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 grame kremo yra 15 mg ruksolitinibo (fosfato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Butilhidroksitoluenas (E321), cetilo alkoholis, dimetikonas (E900), dinatrio edetatas (E385), glicerolio
stearatas, parafinas (E905), makrogolis, vidutinés grandinés trigliceridai, metilo parahidroksibenzoatas
(E218), fenoksietanolis, polisorbatas 20 (E432), propilenglikolis (E1520), propilo
parahidroksibenzoatas, i§grynintas vanduo, stearilo alkoholis, ksantano lipai (E415).

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kremas

1 tiibelé (100 g)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti ant odos.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1726/002 1 tibelé (100 g)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Opzelura

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

TUBELE (atspausdinta ant tiibelés arba etiketé, aliuminio tiibelé) (100 g)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Opzelura 15 mg/g kremas
ruksolitinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 grame kremo yra 15 mg ruksolitinibo (fosfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

E321, cetilo alkoholis, E900, E385, glicerolio stearatas, E905, makrogolis, vidutinés grandinés
trigliceridai, E218, fenoksietanolis, E432, E1520, propilo parahidroksibenzoatas, i§grynintas vanduo,
stearilo alkoholis ir E415.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kremas

100 g

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti ant odos.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Incyte Biosciences Distribution B.V. (Incyte logotipas)

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1726/001 1 tibelé (100 g)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

TUBELE (atspausdinta ant tiibelés, laminuota tabelé) (100 g)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Opzelura 15 mg/g kremas
ruksolitinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 grame kremo yra 15 mg ruksolitinibo (fosfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

E321, cetilo alkoholis, E900, E385, glicerolio stearatas, E905, makrogolis, vidutinés grandinés
trigliceridai, E218, fenoksietanolis, E432, E1520, propilo parahidroksibenzoatas, i§grynintas vanduo,
stearilo alkoholis ir E415.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kremas

100 g

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti ant odos.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Incyte Biosciences Distribution B.V. (Incyte logotipas)

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1726/002 1 tbelé (100 g)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Opzelura 15 mg/g kremas
ruksolitinibas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja
arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Opzelura ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Opzelura
Kaip vartoti Opzelura

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Opzelura

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Opzelura ir kam jis vartojamas

Opzelura sudétyje yra veikliosios medziagos ruksolitinibo. Jis priklauso vaisty, vadinamy Janus
kinazés inhibitoriais, grupei.

Opzelura vartojamas ant odos suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety, serganciy vitiligo liga (baltme),
kuri apémusi veidg, gydymui. Baltmé yra autoimuniné liga, kai organizmo imuniné sistema atakuoja
lasteles, gaminancias odos pigmenta melaning. Dél to netenkama melanino, todél ant odos atsiranda
Sviesiai rausvos arba baltos démés. Sergant baltme, ruksolitinibas sumazina imuninés sistemos
aktyvumga prie$ melaning gaminancias lasteles, todél oda gali gaminti pigmenta ir atgauti normalig
spalva.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Opzelura

Opzelura vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija ruksolitinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

- jeigu esate néscia arba maitinate krtitimi.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Opzelura.

Opzelura néra skirtas vartoti ant ltpy, ant akiy, j burng ar makstj. Jei kremo netycia pateko j Sias
vietas, kruopsciai nuvalykite ir (arba) nuplaukite krema vandeniu.

Vaikai iki 12 mety

Neduokite Opzelura jaunesniems nei 12 mety vaikams, nes §ios amZiaus grupés pacientams jis
netirtas.
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Kiti vaistai ir Opzelura
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Opzelura nerekomenduojama vartoti kartu su kitais vaistais ant pazeistos odos, nes tai netirta.

Uztepe Opzelura, palaukite bent 2 valandas prie§ vartodami ant tos pacios odos vietos kity vaisty,
apsaugos nuo saulés priemoniy ar kiino kremy / aliejy.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Opzelura draudziama vartoti nés¢ioms arba zindancioms moterys, nes tai nebuvo istirta. Jei esate
vaisinga moteris, gydymo metu ir 4 savaites po paskutinio Opzelura pavartojimo turite naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda.

Nezinoma, ar ruksolitinibo i3siskiria j motinos piena, uztepus jo ant odos. Sio vaisto poveikis
zindomiems kiidikiams nezinomas, todél Opzelura draudziama vartoti, jeigu zZindote arba planuojate
zindyti. Jus galite pradéti zindyti praé¢jus mazdaug keturioms savaitéms po paskutinio Opzelura
pavartojimo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mazai tikétina, kad Opzelura turéty jtakos Jiisy gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Opzelura sudétyje yra propilenglikolio, cetilo alkoholio, stearilo alkoholio, metilo

parahidroksibenzoato, propilo parahidroksibenzoato ir butilhidroksitolueno

- Kiekviename Sio vaisto kremo grame yra 150 mg propilenglikolio (E1520), kuris gali sukelti odos
sudirginima.

- Cetilo alkoholis ir stearilo alkoholis gali sukelti vietiniy odos reakcijy (pvz., kontaktinj dermatita).

- Metilo parahidroksibenzoatas (E218) ir propilo parahidroksibenzoatas gali sukelti alerginiy
reakcijy, kurios gali buiti uzdelstos.

- Butilhidroksitoluenas (E321) gali sukelti vietiniy odos reakcijy (pvz., kontaktinj dermatitg) ar
sudirginti akis ir gleiving.

3. Kaip vartoti Opzelura

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé

- Du kartus per parg plonu kremo sluoksniu tepkite pazeistas odos vietas. Nuo vieno iki kito
vartojimo turi praeiti bent 8 valandos.

- Kremo negalima vartoti ant daugiau kaip 10 % (vieno deSimtadalio) Jiisy kiino pavirSiaus ploto.
Sis pavirsiaus plotas atitinka plota, kuris yra desimt karty didesnis uz vienos rankos su penkiais
pirstais delna.

Vartojimo metodas

- Sis vaistas skirtas vartoti tik ant odos.

- Netepkite ant kity odos pavirsiy, i§skyrus tuos, kuriuos nurodé gydytojas. Vaisto reikia vartoti
kiek jmanoma maziausiame odos plote.

- Uztepe Sio vaisto, nusiplaukite rankas, nebent gydote savo rankas. Jei kas nors kitas Jums uztepa
Sio vaisto, tai padares jis turi nusiplauti rankas.

- Reikia vengti plauti gydyta oda maZziausiai 2 valandas po Opzelura uztepimo.

Vartojimo trukmé
Gydytojas nuspres, kiek laiko vartoti krema.
Rekomenduojama maziausiai 6 ménesiy trukmé, taciau patenkinamam gydymui gali prireikti daugiau
nei 12 ménesiy. Jei pasieksite patenkinama gydomy viety repigmentacija, kreipkités j gydytoja ir
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aptarkite, ar galima nutraukti gydyma tose vietose. Pasitarkite su gydytoju, jei nutraukus gydyma
repigmentacija iSnykty.

Nevartokite daugiau nei dviejy 100 gramy tiibeliy per ménes;.

Ka daryti pavartojus per didele Opzelura doze?
Jei taip atsitikty, nuvalykite kremo pertekliy.

Pamirsus pavartoti Opzelura

Jei pamirSote pasitepti kremu numatytu laiku, padarykite tai is karto, kai tik prisiminsite, tada teskite
iprastag dozavimo grafikg. Taciau jei iki kitos dozés vartojimo liko ne daugiau kaip 8 valandos,
pamirsta doze praleiskite.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Vartojant Opzelura buvo pranesta apie toliau nurodytg Salutinj poveik].
Daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
- Spuogai vartojimo vietoje

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Opzelura
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant tibelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Atidarius tubelg, krema suvartoti per 6 ménesius, bet ne pasibaigus tinkamumo laikui.

Vaisty negalima iSmesti kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Opzelura sudétis

- Veiklioji medZziaga yra ruksolitinibas.

Viename grame kremo yra 15 mg ruksolitinibo.

- Pagalbinés medziagos yra butilhidroksitoluenas (E321), cetilo alkoholis, dimetikonas (E900),
dinatrio edetatas (E385), glicerolio stearatas, parafinas (E905), makrogolis, vidutinés
grandinés trigliceridai, metilo parahidroksibenzoatas (E218), fenoksietanolis, polisorbatas 20
(E432), propilenglikolis (E1520), propilo parahidroksibenzoatas, iSgrynintas vanduo, stearilo
alkoholis, ksantano lipai (E415).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Zr. 2 skyriy ,,Opzelura sudétyje yra propilenglikolio, cetilo alkoholio, stearilo alkoholio, metilo
parahidroksibenzoato, propilo parahidroksibenzoato ir butilhidroksitolueno®.

Opzelura iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Opzelura kremas yra baltos arba balkSvos spalvos, tickiamas tiibeléje, kurioje yra 100 g kremo.
Dézutéje yra viena tubelé.

Registruotojas ir gamintojas
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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