I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Anzupgo 20 mg/g kréms

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs grams kréma satur 20 mg delgocitiniba (delgocitinib).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs grams kréma satur 10 mg benzilspirta (E 1519), 0,2 mg butiléta hidroksianizola (E 320) un
72 mg cetostearilspirta.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Kréms

Balts vai gaisi bruns kréms

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Anzupgo ir paredzets lietoSanai pieaugusSajiem ar vid€ji smagu vai smagu hronisku roku ekzému
(chronic hand eczema — CHE), kuriem lokalu kortikosteroidu lietosana nav pietieckama vai nav
piemerota (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Anzupgo lietoSana jauzsak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze hroniskas roku ekzémas
diagnostice$ana un arsteésana.

Devas

Anzupgo ir jauzklaj divas reizes diena plana slani uz skartas roku un plaukstas pamatnes adas, Iidz ada
ir tira vai gandriz tira (skatit 5.1. apakSpunktu). Krému ieteicams uzklat regulari ar aptuveni 12 stundu

intervalu.

Ja CHE pazimes un simptomi atkartojas (rodas slimibas uzliesmojumi), p&c nepiecieSamibas ir
jaatkarto skarto zonu arstéSana divas reizes diena.

Ja pec 12 nepartrauktas arsteSanas nedelam nav uzlabojumu, arstéSana ir japartrauc.



Izlaista deva

Ja lietoSana ir izlaista, kréms ir jalieto p&c iesp&jas drizak. P&c tam lietoSana ir jaatsak parastaja
planotaja laika.

Ipasas populacijas

Gados vecdki pacienti
Nav ieteikumu par devas pielagoSanu gados vecakiem pacientiem.

Aknu un nieru darbibas traucejumi

Anzupgo pétTjumi par pacientiem ar smagiem aknu vai nieru darbibas traucgjumiem nav veikti. Tomer
devas pielagosana nav ieteicama, jo lokali lietota delgocitiniba sistemiska iedarbiba ir minimala (skatit
5.2. apak$punktu).

Pediatriskd populdcija
Anzupgo droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Anzupgo ir paredzgts tikai lietoSanai uz adas. Anzupgo ir jauzklaj plana slani uz tiras un sausas adas
skartajas roku un plaukstas pamatnes zonas. Pacientiem ir jaizvairas no citu lokalu zalu lietoSanas tieSi
pirms un p&c Anzupgo lietosanas (skatit 4.5. apakSpunktu). LietoSana vienlaikus ar adu mikstinoSiem
lidzekliem 2 stundu laika pirms un p&c delgocitiniba lietoSanas nav pétita.

Ja krému pacientam uzklaj cita persona, 1 persona ir jakonsultg, ka péc lietoSanas ir janomazga rokas.

Jaizvairas no saskares ar acim, muti vai citam glotadam. Ja notiek saskare ar glotadu, ripigi noskalot
ar tdeni.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Nemelanomas adas vézis

Pacientiem, kuri tika arst&ti ar JAK inhibitoriem, lietojot lokali, ir zinots par nemelanomas adas vézi
(NMAV), galvenokart bazalo $tinu karcinomu. Visiem pacientiem, 1pasi tiem, kuriem ir adas véza
riska faktori, ieteicams periodiski parbaudit adu.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Bentzilspirts
Sis zales satur 10 mg benzilspirta (E 1519) katra grama kréma.
Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas vai vieglu lokalu kairinajumu.

Butilets hidroksianizols
Butiléts hidroksianizols (E 320) var izraistt lokalas adas reakcijas (pieméram, kontaktdermatitu) vai
acu un glotadu kairinajumu.

Cetostearilspirts
Cetostearilspirts var izraisit lokalas adas reakcijas (pieméram, kontaktdermatitu).



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti kltniski petijumi par lokali vai sisteémiski lietota delgocitiniba mijiedarbibu (informaciju par
in vitro mijiedarbibas p&tijumiem skatit 5.2. apakSpunkta). Ta ka delgocitiniba vielmaina ir ierobeZota,
tas tiek lietots uz ierobezota kermena virsmas laukuma (rokam un plaukstas pamatné€m), un lokali
lietota delgocitiniba sistémiska iedarbiba ir minimala, mijiedarbibas risks ar sistémisku arstéSanu ir
zems.

Nav vertéta delgocitiniba lieto$ana kopa ar citam lokali lietojamam zalém, un vienlaiciga licto$ana
viena adas zona nav ieteicama.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par delgocitiniba lietoSanu sievieteém griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak par 300 griitniecibas
iznakumu).

P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistiba ar reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas nolukos ieteicams atturéties no Anzupgo lietosanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Ta ka delgocitiniba sistémiska iedarbiba sievietei, kura baro bérnu ar kriiti, ir nenozimiga, ictekme uz
jaundzimusajiem/zidainiem, kuri baroti ar krti, nav paredzama (skatit 5.3. apakspunktu).

Anzupgo var lietot sievietes, kuras baro bérnu ar krti.

Lietojot Anzupgo perioda, kura sieviete baro b&rnu ar kriiti, péc kréma lietosanas uz rokam un/vai
plaukstas pamatnes ir jaizvairas no tieSas saskares ar kriitsgalu vai apkart€jo zonu.

Piesardzibas noliika uzreiz peéc Anzupgo lietoSanas uz rokam un/vai plaukstas pamatnes ir jaizvairas
no tiesas saskares ar adu, apripgjot zidaini.

Fertilitate

Nav pieejami dati par delgocitiniba ietekmi uz cilvéka fertilitati.

Pamatojoties uz iegiitajiem datiem par zurku matite€m, iekskigi lietots delgocitinibs izraisija
samazinatu fertilitati, kad iedarbibas Iimenis pietickama méra parsniedza iedarbibu cilvekam (skatit
5.3. apakSpunktu).

P&ttjumos ar dzivniekiem netika konstateta ietekme uz tévinu fertilitati.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Anzupgo neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak sastopamas neveélamas blakusparadibas bija reakcijas lietoSanas vieta (1,0%).



Nevelamo blakusparadibu saraksts tabula

1. tabula ir uzskaititas kltniskajos petijumos noverotas nevélamas blakusparadibas. Nevélamas
blakusparadibas ir uzskaititas péc MedDRA organu sistemu klasifikacijas un biezuma, izmantojot
$adas kategorijas: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1000 lidz < 1/100); reti
(= 1/10 000 I1idz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000).

1. tabula. Neveélamas reakcijas

Organu sistému Kklasifikacija | BieZums Nevelama blakusparadiba

Visparé€ji traucgjumi un Biezi Reakcijas lictosanas vieta*
reakcijas ievadi$anas vieta

* skatit atsevisku nevélamo reakciju aprakstu

Atsevi$ku nevélamo reakciju apraksts

Reakcijas lietoSanas vieta

Kopa tris nesgjvielas kontroles kliskajos pétijumos, kas ilga 16 ned€las, 1,0% pacientu, kas tika
arstéti ar delgocitiniba krému, tika zinots par 9 reakcijam lietoSanas vieta (tostarp par sapém lietoSanas
vieta, paresteziju lietosanas vieta, niezi lietoSanas vieta un erit€mu lietoSanas vieta). 8 reakcijas
lietoSanas vieta bija vieglas, un 1 reakcija lictoSanas vieta bija vidgji smaga. 7 no 9 reakcijam radas
pirmaja arstésanas ned€la. Neviena reakcija lietoSanas vieta neizraisija arst€Sanas apturéSanu, un
vid&jais laiks I1dz tas izzuSanai bija 3 dienas.

LietoSanas vietas reakciju notikumu biezums ilgtermina pétijuma pagarinajuma (0,56 notikumi uz
100 pacientu noverosanas gadiem) bija mazaks neka 16 ned€lu nesgjvielas kontroles kliniskajos

petijumos (4,11 notikumi uz 100 pacientu noverosanas gadiem).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozéesana

Ta ka delgocitiniba sistémiska uzstksanas ir minimala, p&c Anzupgo lokalas lietoSanas nav
paredzamas sist€miskas pardozésanas pazimes. Ja ir lietots parak daudz kréma, lieko krému var
noslauctt.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi dermatologiskie lidzekli, dermatita arstéSanas Iidzekli, iznemot
kortikosteroidus, ATK kods: D11AH11

Darbibas mehanisms

Delgocitinibs ir visu Janus kinazu (JAK) inhibitors, kas darbojas pret visiem ¢etriem JAK saimes
enzimiem jeb JAK1, JAK2, JAK3 un tirozina kinazi 2 (TYK2) atkariba no koncentracijas.

Cilveka suinas delgocitinibs inhibe JAK-STAT celu, vajinot vairaku tadu iekaisumu veicinosu citokinu
(tostarp interleikina (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-13, IL-21, IL-23, granulocttu-makrofagu koloniju
stimul&josa faktora (Granulocyte-Macrophage-Colony-Stimulating Factor — GM-CSF) un


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

interferona (IFN)-a) signalus, kas samazina imiinsist€émas un iekaisuma atbildes reakcijas $iinas
saistiba ar CHE patologiju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Visaptverosa QT pétijuma, kura piedalijas veselas pétamas personas, netika konstatéts QTc intervala
pieaugums, iekskigi lietojot delgocitinibu vienreizgjas devas Iidz 12 mg (kas aptuveni 200 reizu
parsniedz iedarbibu cilvékam péc lokalas lictosanas, pamatojoties uz Cmax). Tapéc kliniskas lictoSanas
apstak]os nav sagaidama Anzupgo ietekme uz sirds repolarizaciju.

Pétijumi par droSumu adai

Klmiskos pétijumos, kuros piedalijas veselas petamas personas, delgocitiniba kréms neizraisija
fototoksiskas adas reakcijas vai fotoalergiskas adas reakcijas.

Kliniska efektivitate un droSums

Delgocitiniba kréma droSums un efektivitate tika noveértéti divos pivotalos, randomizétos, dubultaklos,
ar nesgjvielu kontroletos pétijumos ar Iidzigu struktiiru (DELTA 1 un DELTA 2). CHE tika definéts
ka roku ekz&ma, kas bija aktiva vairak neka 3 menesus vai pe€dgjo 12 menesu laika atjaunojas vismaz
divas reizes. Petijumos piedalijas 960 pacienti, kuri bija sasniegusi 18 gadu vecumu, ar vid&ji smagu
vai smagu CHE, kas atbilda p&tnieka vispargejas hroniskas roku ekzémas novert&juma (Investigator’s
Global Assessment for chronic hand eczema, IGA-CHE) 3. vai 4. pakapei (vidgji smaga vai smaga)
(skatit 2. tabulu), un kuriem sakotngji tika pieskirts > 4 punktu roku ekz&€mas simptomu
dienasgramatas (Hand Eczema Symptom Diary — HESD) niezes vért&jums. Dalibai pétijuma bija
pieméroti pacienti, kuriem ieprieks konstatéta nepietickama atbildes reakcija uz lokali lietotiem
kortikosteroidiem vai kuriem lokala kortikosteroidu lietoSana nebija ieteicama (pieméram, nozimigu
blakusparadibu vai droSuma risku dgl).



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

IGA- IGA- Pazime un intensitate
CHE CHE
smaguma | raditajs
pakape
Tiraada |0 Nav eritémas, zvinosanas, hiperkeratozes/lihenifikacijas, vezikulacijas, tiskas
vai sasprégajuma pazimju
Gandriz 1 Blava eritéma
tira ada Nav zvinosanas, hiperkeratozes/lihenifikacijas, vezikulacijas, ttiskas vai
sasprégajuma pazimju
Viegla 2 Vismaz viena pazime:
ekzéma o neliela, bet izteikta eritéma (sarta)
o neliela, bet izteikta zvinoSanas (lielakoties smalkas zvinas)
o neliela, bet izteikta hiperkeratoze/lihenifikacija
un vismaz viena pazime:
o izkaisiti piislisi bez erozijas
. tik tikko jitama tiiska
o virspusgjs sasprégajums
Videji 3 Vismaz viena pazime:
smaga . skaidri pamanama erit€ma (blavi sarkana)
ekzema o skaidri pamanama zvinoSanas (rupjas zvinas)
o skaidri pamanama hiperkeratoze/lihenifikacija
un vismaz viena pazime:
o grupéti puslisi bez redzamas erozijas
o izteikta tiiska
. izteikts sasprégajums
Smaga 4 Vismaz viena pazime:
ekzéma o redzama erit€ma (tumsi vai spilgti sarkana)
. redzama un bieza zvinoSanas
o redzama hiperkeratoze/lihenifikacija
un vismaz viena pazime:
o augsts pusliSu bltvums ar erozijam
o redzama tiiska
o viens vai vairaki dzili sasprégajumi

Petijumos DELTA 1 un DELTA 2 pacienti 16 nedglas divas reizes diena lietoja delgocitiniba 20 mg/g
krému vai nesgjvielas krému uz skartajam roku un plaukstas pamatnes zonam. Visi pacienti, kuri
pabeidza dalibu abos pivotalajos p&tijumos, bija pieméroti dalibai ilgtermina p&tijjuma pagarinajuma
DELTA 3.

Merkkritériji

Pettjumos DELTA 1 un DELTA 2 primarais mérkkriterijs bija to pacientu dala, kuriem panakta
IGA-CHE sekmiga arstésana (IGA-CHE treatment success — IGA-CHE TS), kas defingta ka
IGA-CHE raditajs O (tira ada) vai 1 (gandriz tira ada; tikai blava eritéma), un uzlabojums 16. nedéla
par ne mazak ka 2 punktiem, salidzinot ar sakotngjo vertgjumu. Instruments IGA-CHE verte petamas
personas vispargjas saslimsanas smaguma pakapi un ir balstits uz 5 punktu skalu no 0 (tira ada) Iidz 4
(smaga ekz€ma).

Papildu efektivitates iznakumi ietveéra roku ekzémas smaguma pakapes koeficientu (Hand Eczema
Severity Index — HECSI) un HESD dazados laika punktos. HECSI veérté sesu klinisko pazimju
(erit€mas, infiltracijas/papulacijas, ptslisu, sasprégajumi, zvinosanas un tiiskas) smaguma pakapi un
bojajumu pakapi piecas rokas dalas (pirkstu galos, pirkstos, plaukstas apakSpusg, plaukstas virspuse un
plaukstas pamatn&). HESD ir ikdienas 6 punktu pacienta zinota iznakuma (patient-reported outcome —
PRO) instruments, kas paredzgts, lai novértetu CHE pazimju un simptomu (niezes, sapju, plaisasanas,




apsartuma, sausuma un zvino$anas) augstako smaguma pakapi, izmantojot 11 punktu skaitliska

vertejuma skalu.

Sakotnejie raksturlielumi

Visas DELTA 1 un DELTA 2 arstéSanas grupas p&tamo personu vid€jais vecums bija 44,1 gads, 7,6%
pacientu bija vismaz 65 gadus veci, 64,4% bija sievietes, 90,4% bija piederigi eiropeidajai rasei, 3,5%
bija aziati un 0,7% bija melnadaini. CHE biezums atbilstosi galvenajam apakstipam bija 35,9%

atopiskas roku ekzémas gadijuma, 21,5% hiperkeratozes ekzémas gadijuma, 19,6% karinajuma

kontaktdermatita gadijuma, 13,9% alergiska kontaktdermatita gadijuma, 9,1% vezikularas roku

ekze€mas gadijuma (pomfolikss) un 0,1% kontakta urtikarijas/protetnu kontaktdermatita gadijuma.
Pettjumos DELTA 1 un DELTA 2 71,6% pacientu sakotngjais IGA-CHE raditajs bija 3 (vid&ji smaga
CHE), un 28,4% pacientu sakotn&jais IGA-CHE raditajs bija 4 (smaga CHE). Sakotngjais vidgjais
Dermatologiska dzives kvalitates indeksa (Dermatology Life Quality Index — DLQI) raditajs bija 12,5,
HECSI raditajs bija 71,6, un HESD raditajs bija 7,1. Vidgjie HESD niezes un sapju raditaji bija

attiecigi 7,1 un 6,7.
Kliniska reakcija

DELTA I un DELTA 2

Petfjumos DELTA 1 un DELTA 2 to pacientu dala, kuri bija randomizeti ieklauti delgocitiniba kréma
grupa un lidz 16. nedelai sasniedza IGA-CHE TS primaro mérkkriteriju, bija statistiski nozimigi
lielaka par attiecigo pacientu dalu nesg€jvielas grupa. Primaro un biitiskako, un vairaku salidzinajumu
kontroleto sekundaro mérkkriteriju rezultati ir noraditi 3. tabula. 1. att€la paradita to pacientu dala,
kuri pétijumos DELTA 1 un DELTA 2 sasniedza HESD niezes > 4 punktu uzlabojumu un HESD

sapju > 4 punktu uzlabojumu laika gaita.

3. tabula. Delgocitiniba efektivitate 16. nedela petijumos DELTA 1 un DELTA 2
DELTA 1 DELTA 2
Delgocitinibs | Neséjviela | Delgocitinibs | Nesgjviela
(N=325) | (N=162) | (N=313) | (N=159)

IGA-CHE TS, ar atbildes reakciju, %? 19,7% 9,9 29,18 6,9
HECSI-90, ar atbildes reakciju, %*° 29,58 12,3 31,08 8.8
HECSI-75, ar atbildes reakciju, %*© 49,28 23,5 49,58 18,2
HECSI, LS vidgjas % izmainas -56,5% 21,2 -58,9% -13,4
attieciba pret sakotngjo raditaju (+ SE)¢ (£3.4) (£4.,8) (£3,2) (£4.,5)
HESD niezes > 4 punktu uzlabojums, 47,18 23,0 4728 19,9
ar atbildes reakciju, %" (152323) | (37/161) | (146309) | (31/156)
HESD sapju > 4 punktu uzlabojums, ar 49,18 27,5 48,6% 22,7
atbildes reakciju, %™ (143291) | (41/149) | (143294) | (32/141)
HESD > 4 punktu uzlabojums, ar 47,28 24.4 44,58 20,9
atbildes reakeiju, % (146/309) | (38/156) | (137308) | (32/153)

#p < 0,01, §p < 0,001

Visas p vertibas bija statistiski nozimigas, salidzinot ar nesgjvielas grupu un pielagojot vairakiem

salidzinajumiem.

Satsinajumi: LS = mazakie kvadrati (least squares); N = pacientu skaits pilnas analizes kopa (visi pacienti ir
randomizeti un sanéma devu); SE = standartkliida (standard error).
a. Dati par pacientiem pé&c arkartas arst€Sanas uzsaksSanas, pastavigas arstéSanas partraukSanas vai pacientiem,

par kuriem traikst datu, tika uzskatiti par datiem par pacientiem bez atbildes reakcijas.
b. HECSI-90, ar atbildes reakciju bija pacienti, kuriem konstatéts HECSI uzlabojums > 90%, salidzinot ar

sakotngjo raditaju.

c. HECSI-75, ar atbildes reakciju bija pacienti, kuriem konstatéts HECSI uzlabojums > 75%, salidzinot ar

sakotngjo raditaju.

d. Dati péc arkartas arstéSanas sanemsanas uzsaksSanas, pastavigas arstéSanas partrauksSanas vai triikstosi dati
tika uzskatiti par atbildes reakcijas neesamibu, turpmak izmantojot novérojumu ar zemako rezultatu.

e. Balstoties uz to pacientu skaitu, kuru sakotngja vertiba bija > 4 (skala no 0 lidz 10).

Petijumos DELTA 1 un DELTA 2 to pacientu dala, kuri lietoja delgocitiniba krému un jau 4. nedéla
sasniedza IGA-CHE TS un HESD > 4 punktu uzlabojumu, bija statistiski nozimigi lielaka, salidzinot
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ar nesgjvielas grupu. Statistiski nozimigi lielaka to pacientu dala, kas arstéti ar delgocitiniba krému,
sasniedza HECSI-75 8. nedgla salidzinajuma ar nesgjvielu.

1. attels.  Pacientu dala, kuri sasniedza HESD niezes > 4 punktu uzlabojumu un HESD sapju
> 4 punktu uzlabojumu laika gaita — apkopoti dati no pétijjumiem DELTA 1 un

DELTA 2

HESD niezes > 4 punktu uzlabojums® HESD sapju > 4 punktu uzlabojums?*
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Nedgla Nedgla
Delgocitinibs 20 mg/g (N=632) . Delgocitinibs 20 mg/g (N=585)

Nesgjviela (N=317) Nesgjviela (N=290)
TI = ticamibas intervals
a. Balstoties uz to pacientu skaitu, kuru sakotn&ja vertiba bija > 4 (skala no 0 Iidz 10).

Papildu dzives kvalitates/pacientu zinoto iznakumu rezultati

Pettjumos DELTA 1 un DELTA 2 pacientiem, kuri sanéma delgocitiniba krému, 16. nedgla bija
statistiski nozimigi lielaks roku ekzémas ietekmes skalas (Hand Eczema Impact Scale — HEIS) raditaja
uzlabojums attieciba pret sakotngjo raditaju, salidzinot ar nesgjvielas grupu (skatit 4. tabulu). HEIS ir
instruments, ko izmanto, lai novertetu pacienta subjektivo ietekmi uz ikdiena veicamajam darbibam
(ziepju/tirisanas Iidzeklu lietoSana, majas darbi, kuru laika rokas ir paklautas mitruma iedarbibai,
mazgasanas, kauna sajiita, neapmierinatiba, miegs, darbs un sp&ja turét vai satvert prickSmetus).

9 punkti tiek noverteti 5 punktu skala, kur 0 atbilst vert€§jumam “nemaz” un 4 atbilst verte§jumam “loti
liela méra”, un p&c tam HEIS raditajs tiek aprekinats ka So 9 punktu vidgjais raditajs.

Petfjumos DELTA 1 un DELTA 2 16. nedgla delgocitiniba pacientiem, salidzinot ar nesgjvielas grupu,
bija statistiski nozimigi lielaki uzlabojumi attieciba uz dzives kvalitati saistiba ar veselibu, ka noteikts
ar DLQI (skatit 4. tabulu).



4. tabula.

16. nedéla pétijumos DELTA 1 un DELTA 2

Delgocitiniba ietekmes uz dzives kvalitati/pacientu zinoto iznakumu rezultati

DELTA 1 DELTA 2
Delgocitinibs | Nes€jviela | Delgocitinibs | Nesgejviela
(N=325) | (N=162) | (N=313) | (N=159)
HEIS, LS vidgjas izmainas attieciba pret -1,46% -0,82 -1,45% -0,64
sakotngjo raditaju (+ SE)* ( 0,05) (+ 0,08) (+ 0,06) (+ 0,08)
HEIS PDAL, LS vidgjas izmainas -1,468 -0,86 -1,488 -0,66
attieciba pret sakotngjo raditaju (+ SE)*® | (+ 0,06) (+ 0,08) (+ 0,06) (+ 0,08)
DLQI > 4 punktu uzlabojums, ar atbildes 74,48 50,0 72,28 45,8
reakciju, %¢ ¢ (227/305) | (74/148) | (216/299) | (70/153)

5p < 0,001

Visas p vertibas bija statistiski nozimigas, salidzinot ar nesgjvielas grupu un pielagojot vairakiem

salidzinajumiem.

Saisinajumi: LS = mazakie kvadrati (least squares); N = pacientu skaits pilnas analizes kopa (visi pacienti ir
randomizgti un sanéma devu); PDAL = proksimalie ikdiena veicamo darbibu ierobezojumi (proximal daily
activity limitations); SE = standartkluda (standard error).
a. Dati péc arkartas arstéSanas sanemsanas uzsaksanas, neatgriezeniskas arstéSanas partraukSanas vai triikstosi
dati netika uzskatiti par atbildi, turpmak izmantojot noveérojumu ar zemako rezultatu.

b. HEIS PDAL verte pacienta sp&ju izmantot ziepes/tiriSanas Iidzeklus, veikt sadzives darbus un nomazgaties.
HEIS PDAL raditajs tiek aprekinats ka 3 punktu vidgjais raditajs.
c. Dati péc arkartas arst€Sanas uzsakSanas, pastavigas arst€Sanas partraukSanas vai dati par pacientiem, par
kuriem triikst datu, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.
d. Balstoties uz to pacientu skaitu, kuru sakotngja vértiba bija > 4.

Petijuma pagarinajums (DELTA 3)

Pacienti, kuri pabeidza dalibu pétijjuma DELTA 1 vai DELTA 2, bija piemé&roti dalibai 36 nedelu
atklata petijuma pagarinajuma (DELTA 3). Petijuma DELTA 3 801 pacientam tika novertets pec
nepieciesamibas lietota delgocitiniba ilgtermina droSums un efektivitate. Pacienti saka lietot
delgocitiniba krému divas reizes diena skartajas zonas ikreiz, kad IGA-CHE raditajs bija > 2 (viegla
vai sliktaks), un partrauca arst€Sanu, kad tika sasniegts IGA-CHE raditajs 0 vai 1 (tira vai gandriz tira
ada). Pacienti, kuri uzsaka dalibu petijuma DELTA 3 ar IGA-CHE raditaju 0 vai 1, turpinaja nesanemt
arstéSanu l1dz atbildes reakcijas zudumam (IGA-CHE raditajs > 2).

Dala no tiem pacientiem, kuri sasniedza IGA-CHE raditaju 0 vai 1, HECSI-75, HECSI-90, HESD
niezes > 4 punktu uzlabojumu un HESD sapju > 4 punktu uzlabojumu p&c sakotngja 16 nedelu
arstéSanas perioda ar delgocitiniba krému, tika paturéti petijuma Iidz 52. ned€lai, veicot arstésanu pec
nepiecieSamibas. No 560 pacientiem, kuri tika randomizeti ieklauti delgocitiniba kréma arsteéSanas
grupa pivotalajos petijumos (DELTA 1 un DELTA 2) un piedalijas p&tijuma DELTA 3, arstéSanas
periodu vidgjais skaits bija 1,5 (no 0 lidz 6), vid&jais arst€Sanas perioda ilgums bija 123 dienas un
vidgjais kumulativais atbildes reakcijas dienu skaits (36 ned€lu arstéSanas perioda dienas, kuras
IGA-CHE raditajs bija 0 vai 1) bija 46. Vidgjais kumulativais atbildes reakcijas dienu skaits bija

111 pacientiem, kuri pivotalajos petijumos lidz 16. nedglai sasniedza IGA-CHE TS.

No tiem pacientiem, kuri pivotalajos petijumos tika randomizgti ieklauti delgocitiniba kréma grupa un
lidz 16. nedglai sasniedza IGA-CHE TS, atbildes reakcijas ilguma mediana, nesanemot arstéSanu, bija
4 nedglas, un 28,3 % saglabaja atbildes reakciju vismaz 8 ned€las. Laika mediana Iidz IGA-CHE
raditaja O vai 1 sasnieg8anai, atsakot arstéSanu, bija 8 nedélas. No pacientiem, kuri pivotalajos
petijumos Iidz 16. nedelai nesasniedza IGA-CHE TS, 48,1% sasniedza IGA-CHE raditaju 0 vai 1,
turpinot arstésanu ar delgocitinibu petijuma DELTA 3.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par delgocitinibu viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas hroniskas roku ekze@mas arstéSanai (informaciju par

lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakS$punkta).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

Delgocitiniba kréma farmakoking&tiskas Tpasibas tika novertétas petijuma, kura piedalijas 15 pieaugusi
pacienti vecuma no 22 Iidz 69 gadiem ar vid&ji smagu vai smagu CHE. Pacienti 8 dienas divas reizes
diena lietoja vidgji 0,87 g delgocitiniba 20 mg/g kréma skartajas roku un plaukstas pamatnes zonas.
Geometriska videja (geometric mean — GSD) maksimala koncentracija plazma (Cpmax) un laukums zem
koncentracijas liknes laika perioda no 0 lidz 12 stundam (AUC_2) 8. diena bija attiecigi

0,46 ng/ml (1,74) un 3,7 ng*h/ml (1,74). Miera stavoklis tika sasniegts lidz 8. dienai. Sisteémiska
iedarbiba (AUC un Cpax) 1. diena un 8. diena bija vienada.

P&c delgocitiniba 20 mg/g kréma lietosanas divas reizes diena pétijuma DELTA 2 geometriska vidgja
koncentracija plazma, ka noverots 2—6 stundas pec lietosanas, 113. diena bija par 48% mazaka neka

8. diena (attiecigi 0,11 ng/ml un 0,21 ng/ml).

Delgocitiniba salidzinosa biologiska pieejamiba péc lokalas lietoSanas ir aptuveni 0,6%, salidzinot ar
tablesu iekskigu lietoSanu.

Izkliede
Pamatojoties uz in vitro petijumu, delgocitinibs saistas ar plazmas protetniem 22—-29% apmera.

Biotransformacija

Ta ka delgocitinibs netiek ieverojami metabolizets, galvenais plazmas komponents ir neizmainits
delgocitinibs. Pec ickSkigas lietoSanas Cetri metaboliti (izveidoti oksidacijas un glukuronidu
konjugacijas cela) tika konstateti < 2% no vidéjam neizmainita delgocitiniba koncentracijas vertibam
plazma. Delgocitiniba ierobeZotais metabolisms notiek galvenokart caur CYP3A4/5 un mazaka méra
caur CYP1A1, CYP2C19 un CYP2D6.

In vitro mijiedarbibas pétijumi

In vitro dati liecina, ka delgocitinibs neinhib& un neveicina citohroma P450 enzimu darbibu, ka ar1
neinhibg tadas transportétaju sistémas ka organisko anjonu transportétajus (OAT), organisko anjonu
transportetaju polipeptidus (organic anion transporting protein — OATP), organisko katjonu
transportetajus (organic cation transporters — OCT), P-glikoproteinu (P-gp), kriits véza rezistences
proteinu (breast cancer resistance protein — BCRP) vai vairaku zalu un toksinu ekstriizijas
olbaltumvielu (multi-antimicrobial extrusion protein — MATE) kliniski nozimigas koncentracijas.

Delgocitinibs ir P-glikoproteina (P-gp) substrats un vajs cilveéka organisko katjonu
transportetaja 2 (OTC2) un cilvéka organisko anjonu transportétaja 3 (OAT3) substrats.

Eliminacija

Delgocitinibs izdalas galvenokart caur nierém, jo pec iekskigas lietoSanas urina tika konstateti
aptuveni 70-80% no kopgjas devas neizmanita forma.

P&c delgocitiniba kréma atkartotas lokalas lietoSanas delgocitiniba aptuvenais vidgjais eliminacijas
pusperiods ir 20,3 stundas.

Ipasas populacijas

Aknu darbibas traucejumi
Nav veikti formali pétijumi par delgocitiniba kréma lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas
trauc&jumiem.
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Ta ka lokali lietota delgocitiniba sistémiska iedarbiba ir minimala un delgocitiniba metabolisms ir
ierobezots, aknu funkcijas izmainas, visticamak, neietekmé& delgocitiniba eliminaciju (skatit
4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Petijuma DELTA 2 delgocitiniba farmakokingtiskie parametri tika analiz&ti 96 pacientiem ar viegliem
vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&umiem (¢GFR 30-89 ml/min/1,73 m?). Salidzinot ar
vispargjo pétijuma populaciju, pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
netika konstatetas nekadas klmiski nozimigas farmakokingtiskas atskiribas. Visticamak, nieru darbibas
pasliktinasanas neizraists kliniski nozimigas izmainas delgocitiniba iedarbiba, jo p&c lokalas lietoSanas
sistemiska iedarbiba ir minimala (skatit 4.2. apaks$punktu).

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par droSuma farmakologiju, genotoksicitati, fototoksicitati,
lokalo panesamibu, adas kairinamibu un juvenilo toksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Ietekmi pétijumos par atkartotas devas toksicitati noveroja vienigi tad, ja iedarbiba péc lokalas

lietosanas parsniedza cilvekam maksimali pielaujamo.

Kancerogenitate

2 gadu adas kancerogenitates petijuma ar pelém netika iegiiti nekadi dati par lokalu vai sisteémisku ar
zaleém saistitu neoplastisku ietekmi (pie iedarbibas, kas 1idz pat aptuveni 600 reizé€m parsniedza
iedarbibu uz cilvéku, balstoties uz AUC).

Fertilitate un agrina embrionala attistiba

Iekskigi lietots delgocitinibs neietekmégja fertilitati neviena devu limen, vertgjot ietekmi uz zurku
teviniem (pie iedarbibas, kas par aptuveni 1700 reizém parsniedz iedarbibu uz cilvéku). Zurku matitem
iekskigi lietots delgocitinibs ietekm&ja matisu fertilitati (zemaks fertilitates koeficients, mazak
dzelteno kermenu un retaka implantacija) pie iedarbibas, kas par aptuveni 5800 reizém parsniedz
iedarbibu uz cilvéku. Embriju zudums p&c implantacijas un dzivu embriju skaita samazinajums tika
noverots pie iedarbibas, kas attiecigi par aptuveni 432 un 1000 reiz€m parsniedz iedarbibu uz cilveku.

Embrija un augla attistiba

Iekskigi lietots delgocitinibs neradija nevélamu ietekmi uz zurku vai trusu augliem pie iedarbibas, kas
attiecigi par aptuveni 120 un 194 reizém parsniedz iedarbibu uz cilvéku. Teratogéna ietekme netika
noverota neviena devas liment, petot Zurkas un trusus (pie iedarbibas, kas attiecigi par aptuveni

1400 un 992 reizeém parsniedz iedarbibu uz cilveku).

Zurkam augla svara un skeleta variaciju samazinajums tika novérots pie iedarbibas, kas par 512 reizém
parsniedz iedarbibu uz cilvéku, un tendence uz biezaku zudumu p&c implantacijas tika novérota pie
iedarbibas, kas par aptuveni 1400 reizém parsniedz iedarbibu uz cilveku. Trusiem biezaks zudums péc
implantacijas, samazinats dzivu auglu skaits un tendence uz samazinatu augla svaru tika noverota pie
iedarbibas, kas par aptuveni 992 reizém parsniedz iedarbibu uz cilveku.

Nav paredzama ietekme uz griitniecibu, jo delgocitiniba sistémiska iedarbiba ir nenozimiga.
Piesardzibas noliika ir ieteicams izvairities no delgocitiniba lietoSanas griitniecibas laika (skatit

4.6. apakSpunktu).

Attistiba prenatalaja un postnatalaja perioda

Iekskigi lietots delgocitinibs Zurkam izraisija samazinatu augla dzivotsp&ju un samazinatu mazulu
svaru agrinaja postnatalaja perioda pie iedarbibas, kas par > 2000 reiz€ém parsniedz iedarbibu uz
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cilveku. Nevienai devai nebija ietekmes uz pécnacéju uzvedibas un macisanas vertéjumiem,
dzimumbriedumu vai reproduktivo efektivitati.

P&c iekskigas lietosanas ziditajam zurkam delgocitinibs izdalijas piena koncentracija, kas par aptuveni
3 reiz€m parsniedza koncentraciju plazma.

Ta ka delgocitiniba sist€miska iedarbiba uz sievieti, kas baro b&rnu ar kriiti, ir nenozimiga, ietekme uz
jaundzimusSajiem/zidainiem, kas baroti ar kriiti, nav paredzama. Tadgl delgocitinibu var izmantot
perioda, kad bérnu baro ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Benzilspirts (E 1519)

Butilets hidroksianizols (E 320)

Cetostearilspirts

Citronskabes monohidrats (E 330)

Dinatrija edetats

Salsskabe (E 507) (pH regulésanai)

Vazelinella

Makrogola cetosteariléteris

Attirits tidens

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

P&c pirmas atversanas: 1 gads

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacTjumi

Nesasaldét.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Lamingta tiiba ar aluminija barjeras slani, iek$gjo slani no zema blivuma polietiléna un atveramu
polipropiléna vacinu.

Iepakojuma lielumi: 1 ttiba ar 15 g vai 60 g.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/24/1851/001

EU/1/24/1851/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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I PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

15



A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Anzupgo 20 mg/g kréms
delgocitinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 g kréma satur 20 mg delgocitiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: benzilspirts (E 1519), butiléts hidroksianizols (E 320), cetostearilspirts, citronskabes
monohidrats (E 330), dinatrija edetats, salsskabe (E 507), vazelinella, makrogola cetostearil&teris,
attirits tidens.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Krems

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

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LietoSanai uz adas

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldeét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Anzupgo 20 mg/g

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

TUBA, 60 g

1. ZALU NOSAUKUMS

Anzupgo 20 mg/g kréms
delgocitinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 g kréma satur 20 mg delgocitiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: benzilspirts (E 1519), butiléts hidroksianizols (E 320), cetostearilspirts, citronskabes
monohidrats (E 330), dinatrija edetats, salsskabe (E 507), vazelinella, makrogola cetostearil&teris,
attirits tidens.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Krems

60 g

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LietoSanai uz adas

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1851/002 60 g

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

TUBA, 15 ¢

1. ZALU NOSAUKUMS

Anzupgo 20 mg/g kréms
delgocitinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 g kréma satur 20 mg delgocitiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: benzilspirts (E 1519), butiléts hidroksianizols (E 320), cetostearilspirts, citronskabes
monohidrats (E 330), dinatrija edetats, salsskabe (E 507), vazelinella, makrogola cetostearil&teris,
attirits iidens.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Krems

I5¢g

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LietoSanai uz adas

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

LEO Pharma A/S (ka LEO logotips)
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1851/001 15 g

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Anzupgo 20 mg/g kréms
delgocitinib

vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Anzupgo un kadam nolukam to lieto
Kas Jums jazina pirms Anzupgo lietosanas
Ka lietot Anzupgo

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Anzupgo

Iepakojuma saturs un cita informacija

ANl e

1. Kas ir Anzupgo un kadam nolakam to lieto

Anzupgo satur aktivo vielu delgocitinibu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par JAK kinazes
inhibitoriem.

Anzupgo lieto, lai arstetu picaugosos ar videji smagu vai smagu hronisku roku ekzému. To izmanto,
kad kortikosteroidu adas krémi nedarbojas pietickami labi vai tos nevar izmantot.

Anzupgo versas pret dazadiem proteiniem (enzimiem) kerment, ko sauc par JAK (Janus) kinazém. Tas
iedarbojas, blokgjot cetrus specifiskus JAK kinazes enzimus, kas palidz samazinat iekaisumu un
imunsisteémas reakcijas, kas izraisa roku ekzému. Nomacot Sos procesus, Anzupgo var palidzeét uzlabot
adas stavokli un mazinat niezi un sapes. Tas savukart var uzlabot sp&ju veikt ikdienas darbibas un var
uzlabot dzives kvalitati.

2. Kas Jums jazina pirms Anzupgo lietoSanas

Nelietojiet Anzupgo Sados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret delgocitinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Anzupgo lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot beérni un pusaudzi, kas jaunaki par 18 gadiem, jo zalu darbiba $aja vecuma
grupa nav pétita.

Citas zales un Anzupgo
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu

lietot.
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Anzupgo lietoSana uz skartas adas vienlaikus ar citam zalém nav ieteicama, jo nav pétita.

Griitnieciba un baroSana ar kriti
Ja Jis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

So zalu ietekme uz griitniecém nav zinama, tadé] ir ieteicams nelietot Anzupgo, ja esat griitniece vai
domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba.

Nav zinams, vai delgocitinibs nokliist cilvéka kriits piena, bet tikai loti neliels daudzums $o zalu
uzsiicas organisma. Tap&c nav sagaidams risks mazulim, un Anzupgo var lietot sievietes, kuras baro
bérnu ar kriti.

Tomeér perioda, kura barojat bérnu ar kriti, jaievero piesardziba, lai §1s zales nenonaktu saskare ar
kriitsgaliem vai kadu citu vietu, kur Jisu bérns tas varétu norit barosanas laika.

Ja apriipgjat mazuli, Jums ar1 jaievero piesardziba, lai izvairito no roku saskares ar mazula adu uzreiz
pec Anzupgo lietosanas. ST piesardzibas pasakuma noliiks ir ierobeZot nevajadzigu zalu iedarbibu uz
mazuli. Nejausas kréma parneses gadijuma uz mazula adu krému var noslaucit.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav sagaidams, ka §1s zales ietekmes Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Anzupgo satur benzilspirtu, butiletu hidroksianizolu un cetostearilspirtu
Sis zales satur 10 mg benzilspirta (E 1519) katra grama. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas

vai vieglu lokalu kairinajumu.

Butiléts hidroksianizols (E 320) var izraistt lokalas adas reakcijas (pieméram, kontaktdermatitu) vai
acu un glotadu kairinajumu.

Cetostearilspirts var izraistt lokalas adas reakcijas (pieméram, kontaktdermatitu).

3. Ka lietot Anzupgo

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Anzupgo ir paredzets lietot tikai uz adas. Tas nedrikst nonakt saskar€ ar acim, muti vai degunu. Ja
kréms nokliist kada no §sTm zonam, pilniba noslaukiet un/vai noskalojiet krému ar tideni.

Pirms pirmas lietoSanas
1. Noskriivgjiet vacinu.
2. Nonemiet foliju tiibas augSgala. Uzskruvejiet vacinu atpakal.

)
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Deva un lietoSanas veids

. Tiesi pirms un uzreiz p&c Anzupgo lietosanas uz adas nedrikst lietot citus produktus, pieméram,
krémus vai ziedes.
. Divas reizes diena uzklajiet Anzupgo plana slani uz adas skartajas roku un plaukstas pamatnes

zonas. Parliecinieties, ka Jusu ada ir tira un sausa.

2 reizes diena

Ja krému uz jisu adas uzklaj cita persona, Sai personai péc lieto$anas ir janomazga rokas.

Cik ilgi jalieto Anzupgo

. Anzupgo jalieto, 11dz Jusu ada ir tira vai gandriz tira, vai atbilstosi arsta noradijumiem.

. Ja hroniskas roku ekzémas pazimes vai simptomi atkartojas, atbilstosi arsta noradijumiem varat
atsakt lietot Anzupgo.

. Ja pec 12 nedglu ilgas Anzupgo lietoSanas nav uzlabojumu, apspriediet to ar arstu.

Ja esat lietojis Anzupgo vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Anzupgo, noslaukiet licko produktu.

Ja esat aizmirsis lietot Anzupgo
Ja esat aizmirsis lietot krému planotaja laika, izdariet to pec iesp€jas atrak un pec tam turpiniet lietot

atbilstosi planam. Krému nedrikst lietot biezak par divam reizém diena.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Saistiba ar Anzupgo lietoSanu ir zinots par talak noraditajam blakusparadibam.

Biezi (var ietekmét [idz 1 no 10 personam)

. Reakcijas lietoSanas vieta (tas ir, sapes, nieze, apsartums un tirpSana)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Anzupgo

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Nesasaldet.
Tiba ir jaizmet 1 gadu p&c pirmas atversanas.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Anzupgo satur

- Aktiva viela ir delgocitinibs. Katrs kréma grams satur 20 mg delgocitiniba.

- Citas sastavdalas ir benzilspirts (E 1519), butiléts hidroksianizols (E 320), cetostearilspirts,
citronskabes monohidrats (E 330), dinatrija edetats, salsskabe (E 507) (pH regulésanai),
vazelinella, makrogola cetosteariléteris un attirits idens (skatit 2. punktu “Anzupgo satur
benzilspirtu, butilétu hidroksianizolu un cetostearilspirtu”).

Anzupgo argjais izskats un iepakojums
Anzupgo ir kréms balta vai gaisi briina krasa.

Anzupgo ir pieejams tiibas, kas satur 15 vai 60 gramus kréma. Katra kastite ir viena tiba. Visi
iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danija

RazZotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

LEO Pharma N.V./S.A LEO Pharma A/S
Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tel: +45 44 94 58 88
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
LEO Pharma A/S LEO Pharma N.V./S.A
Ten.: +45 44 94 58 88 Tél/Tel: +32 3 740 7868
Ceska republika Magyarorszag

LEO Pharma s.r.o LEO Pharma A/S

Tel: +420 734 575 982 Tel.: +45 44 94 58 88
Danmark Malta

LEO Pharma AB LEO Pharma A/S

TIf.: +457022 49 11 Tel: +45 44 94 58 88
Deutschland Nederland

LEO Pharma GmbH LEO Pharma B.V.

Tel: +49 6102 2010 Tel: +31 205104141
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Eesti
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

E\M\Gda
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

Kvbmpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd.
TnA: +357 2537 1056

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.
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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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

United Kingdom (Northern Ireland)

LEO Laboratories Ltd
Tel: +44 (0) 1844 347333


https://www.ema.europa.eu/
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