ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Anzupgo 20 mg/g crema

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare gram de crema contine delgocitinib 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare gram de crema contine alcool benzilic 10 mg (E 1519), butilhidroxianisol 0,2 mg (E 320) si
alcool cetostearilic 72 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Crema

Crema de culoare alba pana la maro deschis

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Anzupgo este indicat pentru tratamentul eczemei cronice moderate pana la severe cu localizare la
nivelul mainii (ECM) la adultii pentru care utilizarea de corticosteroizi topici este inadecvata sau
necorespunzatoare (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Anzupgo trebuie initiat si supravegheat de citre medici cu experienta in diagnosticarea
si tratamentul eczemei cronice a mainii.

Doze
Anzupgo trebuie aplicat in strat subtire de doua ori pe zi pe pielea afectatd de la nivelul mainilor si
articulatiilor pumnului, pana cand pielea este intactd sau aproape intactd (vezi pet. 5.1). Se recomanda

aplicarea cremei la intervale regulate, de aproximativ la 12 ore.

In cazul reaparitiei semnelor si simptomelor de ECM (puseuri), trebuie reinitiat tratamentul cu
administrare de doua ori pe zi la nivelul zonelor afectate, dupa caz.

Tratamentul trebuie Intrerupt daca nu se observa nicio ameliorare dupa 12 saptamani de tratament
continuu.



Doze omise

Daca se omite o aplicare, crema trebuie administrata cat mai curand posibil. Ulterior, administrarea
trebuie reluata la intervalele planificate periodice.

Grupe speciale de pacienti

Pacientii vdrstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici.

Insuficienta hepatica si renala

Nu au fost efectuate studii cu Anzupgo la pacienti cu insuficientd hepatica sau renald severa. Cu toate
acestea, nu se recomanda ajustarea dozei, pe baza expunerii sistemice minime la delgocitinib
administrat topic (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea Anzupgo la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Nu

sunt disponibile date.

Mod de administrare

Anzupgo este destinat numai pentru administrare cutanata. Trebuie aplicat un strat subtire de Anzupgo
pe pielea curata si uscata din zonele afectate de la nivelul mainilor si articulatiilor pumnului. Pacientii
trebuie sa evite aplicarea altor produse topice chiar inainte si dupa aplicarea Anzupgo (vezi pct. 4.5).
Aplicarea concomitentd de emoliente in decurs de 2 ore Tnainte sau dupa aplicarea delgocitinib nu a
fost studiata.

Daca alta persoana aplicé crema pacientului, aceasta trebuie instruitd sa se spele pe maini dupa
aplicare.

Trebuie evitat contactul cu ochii, gura sau alte mucoase. In caz de contact cu mucoasele, clatiti din
abundenta cu apa.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Neoplasm cutanat non-melanom

La pacientii cdrora li s-au administrat topic inhibitori JAK, s-a raportat neoplasm cutanat non-
melanom (NCNM), predominant carcinom cu celule bazale. Se recomanda examinarea cutanata
periodica a locului de aplicare la toti pacientii, mai ales la cei care prezinta factori de risc de neoplasm
cutanat.

Excipienti cu efect cunoscut

Alcool benzilic
Acest medicament contine alcool benzilic 10 mg (E 1519) per fiecare gram de crema.
Alcoolul benzilic poate cauza reactii alergice sau iritatii locale moderate.

Butilhidroxianisol
Butilhidroxianisol (E 320) poate provoca reactii cutanate locale (de exemplu, dermatita de contact),
sau iritatii ale ochilor si mucoaselor.



Alcool cetostearilic
Alcoolul cetostearilic poate provoca reactii cutanate locale (de exemplu, dermatita de contact).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii de interactiune clinica cu delgocitinib administrat topic sau sistemic (vezi
pct. 5.2 pentru studii de interactiune in vitro). Data fiind metabolizarea limitatd a delgocitinib,
aplicarea pe o zona limitata de pe suprafata corpului (méini si articulatiile pumnului ) si expunerea
sistemicd minima la delgocitinib administrat topic, exista un potential scazut de interactiune cu

tratamentele sistemice.

Delgocitinib nu a fost evaluat 1n asociere cu alte medicamente cu utilizare topica si nu se recomanda
aplicarea simultana pe aceeasi zona a pielii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date sau existd date limitate (mai putin de 300 de sarcini finalizate) privind utilizarea
delgocitinib la femeile gravide.

Studiile la animale nu indica efecte nocive directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este preferabil sa se evite utilizarea Anzupgo 1n timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu sunt anticipate efecte asupra nou-nascutului/sugarului deoarece expunerea sistemica la delgocitinib
a femeii care aldpteaza este neglijabild (vezi pct. 5.3).

Anzupgo poate fi utilizat in timpul alaptarii.
Céand se utilizeaza Anzupgo in timpul aldptarii, trebuie luate masuri de precautie pentru a evita
contactul direct cu mamelonul sau zona din jur dupa aplicarea cremei pe maini si/sau articulatiile

pumnului.

Ca masura de precautie, trebuie avutd grija sa se evite contactul direct cu pielea atunci cand se
ingrijeste un nou-nascut imediat dupa aplicarea Anzupgo pe maini si/sau articulatiile pumnului .

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date la om privind efectul delgocitinib asupra fertilitatii.

Pe baza rezultatelor provenite de la femelele de sobolan, administrarea orala de delgocitinib a dus la o
fertilitate redusa la expuneri considerate suficient de mari fata de expunerea la om (vezi pct. 5.3).

Studiile la animale nu au indicat efecte in ceea ce priveste fertilitatea la masculi.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Anzupgo nu are nici o influentd sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse au fost reactiile la nivelul locului de administrare (1,0%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 1 enumera reactiile adverse care au fost observate in studiile clinice. Reactiile adverse sunt
prezentate pe clase de aparate, organe si sisteme si in functie de frecvente MedDRA, folosind
urmatoarele categorii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente
(= 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000).

Tabelul 1 Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie adversa
Tulburari generale si la nivelul | Frecvente Reactii la nivelul locului de
locului de administrare administrare *

*vezi Descrierea reactiilor adverse selectate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la nivelul locului de administrare

In grupul celor trei studii clinice controlate cu substanti vehicul desfasurate pe parcursul a

16 saptamani, au fost raportate 9 reactii la nivelul locului de administrare (inclusiv durere la nivelul
locului de administrare , parestezie la nivelul locului de administrare , prurit la nivelul locului de
administrare si eritem la nivelul locului de administrare) la 1,0% din pacientii tratati cu delgocitinib
sub forma de crema. 8 reactii la nivelul locului de administrare au fost de severitate usoara si 1 a fost
moderata. 7 din 9 au apérut in timpul primei saptdmani de tratament. Nicio reactie la nivelul locului de
administrare nu a dus la Intreruperea tratamentului, iar durata mediana pana la remediere a fost de 3
zile.

Incidenta evenimentelor de reactii la nivelul locului de administrare in studiul extins pe termen lung
(0,56 evenimente per 100 ani-pacient de observatie) a fost mai scdzutd decat in studiile clinice
controlate cu substantd vehicul desfasurate pe parcursul a 16 saptadmani (4,11 evenimente per 100 ani-
pacient de observatie).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu se preconizeaza niciun semn sistemic de supradozaj dupa administrarea topica de Anzupgo pe baza
absorbtiei sistemice minime a delgocitinib. Daca se aplica prea multd cremd, excesul poate fi
indepartat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticé: Alte preparate de uz dermatologic, agenti pentru dermatitd, cu exceptia
corticosteroizilor, codul ATC: D11AH11



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mecanism de actiune

Delgocitinib este un pan-inhibitor al kinazei Janus (JAK) care vizeaza activitatea tuturor celor patru
membri ai familiei de enzime JAK, care constd din JAK1, JAK2, JAK3 si tirozin kinaza 2 (TYK2)
intr-un mod care depinde de concentratie.

In celulele umane, inhibarea ciii JAK-STAT de citre delgocitinib atenueazi semnalizarea anumitor
citokine proinflamatorii (inclusiv interleukina (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-13, IL-21, IL-23, factorul de
stimulare a coloniilor formatoare de granulocite-macrofage (Granulocyte-Macrophage-Colony-
Stimulating Factor, GM-CSF) si interferon (IFN)-a)) inhiband raspunsurile imune si inflamatorii ale
celulelor relevante pentru patologia ECM.

Efecte farmacodinamice

Intr-un studiu complex privind QT efectuat la subiecti sanitosi, nu a existat nicio dovada a unui efect
de prelungire a QTc pentru delgocitinib administrat pe cale orald, la doze individuale de pana la 12 mg
(aproximativ de 200 de ori expunerea la om ca urmare a administrarii topice, in functie de Cax). Prin
urmare, nu se preconizeaza ca Anzupgo si afecteze repolarizarea cardiaca in conditii de utilizare
clinica.

Studii pentru siguranta dermica

Studiile clinice efectuate la subiecti sanatosi au demonstrat cé delgocitinib sub forma de crema nu a
determinat reactii epiteliale fototoxice sau reactii epiteliale fotoalergice.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea delgocitinib sub forma de crema au fost evaluate in doud studii pivot
randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu substanta vehicul, cu protocol similar (DELTA 1 si
DELTA 2). ECM a fost definita ca eczema la nivelul mainii care a persistat mai mult de 3 luni sau a
revenit de doud sau mai multe ori in decurs de 12 luni. Studiile au inclus 960 de pacienti cu varsta de
18 ani si peste cu ECM moderata pana la severa, asa cum este definita de un scor de evaluare globala a
Investigator’s Global Assessment for chronic hand eczema (IGA-CHE) de 3 sau 4 (moderat sau sever)
(vezi Tabelul 2) si a necesitat un scor de prurit in jurnalul simptomelor eczemei méinii (Hand Eczema
Symptom Diary, HESD) de > 4 puncte la vizita initiala. Pacientii eligibili au avut un raspuns anterior
inadecvat la corticosteroizi topici sau au fost cei la care nu s-au recomandat corticosteroizii topici (de
exemplu, din cauza reactiilor adverse importante sau a riscurilor pentru siguranta).



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

Severitate IGA| Scorul Semn si intensitate

CHE IGA-CHE

Intacta 0 Fara semne de eritem, descuamare, hiperkeratoza/lichenizare, vezicatie,
edem sau fisuri

Aproape 1 Eritem abia perceptibil

intacta Fara semne de descuamare, hiperkeratoza/lichenizare, vezicatie, edem sau
fisuri

Usoara 2 Cel putin unul dintre urmatoarele:

e eritem usor, dar evident (roz)

e descuamare usoara, dar evidenta (in mare parte scuame fine)
e hiperkeratozé/lichenizare usoara, dar evidenta

si cel putin unul dintre urmatoarele:

e vezicule dispersate, fara eroziuni

e edem abia palpabil

e fisuri superficiale

Moderata 3 Cel putin unul dintre urmatoarele:

e critem clar perceptibil (rosu mat)

e descuamare clar perceptibila (scuame grosiere)
o hiperkeratoza/lichenizare clar perceptibila

si cel putin unul dintre urmatoarele:

e vezicule grupate, fara eroziuni vizibile

e edem evident

o fisuri evidente

Severa 4 Cel putin unul dintre urmatoarele:

e eritem pronuntat (rosu intens sau aprins)

e descuamare pronuntatd, in strat gros

e hiperkeratozé/lichenizare pronuntata

si cel putin unul dintre urmatoarele:

e densitate crescutd a veziculelor cu eroziuni
e edem pronuntat

e cel putin o fisurd addnca

In DELTA 1 si DELTA 2, pacientii au utilizat fie delgocitinib 20 mg/g crema, fie crema cu substanti
vehicul de doua ori pe zi pe zonele afectate de pe maini si articulatiile pumnului, timp de

16 saptaméani. Toti pacientii care au finalizat cele doua studii pivot au fost eligibili pentru inrolarea in
studiul extins pe termen lung DELTA 3.

Criterii finale de evaluare

In DELTA 1 si DELTA 2, criteriul final principal de evaluare a fost proportia de pacienti care au
obtinut succes terapeutic cu privire la IGA-CHE (IGA-CHE TS), definit ca scor IGA-CHE 0 (intacta)
sau | (aproape intacta: doar eritem abia perceptibil), cu o Tmbunaétitire de cel putin 2 niveluri fata de
vizita initiald, in saptdmana 16. Instrumentul IGA-CHE evalueaza severitatea afectiunii globale a
pacientului si se bazeazd pe o scald cu 5 puncte care variaza intre 0 (intactd) si 4 (severa).

Rezultatele suplimentare privind eficacitatea au inclus indexul de severitate a eczemei mainii (Hand
Eczema Severity Index, HECSI) si HESD la diferite momente 1n timp, Ratele HECSI de severitate a
sase semne clinice (eritem, infiltratie/formarea de papule, vezicule, fisuri, descuamare si edem) si
dimensiunea leziunilor per fiecare dintre cele cinci regiuni ale mainii (varful degetelor, degete, palma,
dosul mainii si articulatia pumnului). HESD este un instrument pentru rezultatul raportat de pacient
(PRO) pentru 6 elemente, creat pentru a evalua cea mai mare severitate a semnelor si simptomelor de
ECM (prurit, durere, fisurare, eritem, xerodermie si exfoliere) folosind o scala de evaluare numerica
cu 11 puncte.

Caracteristici la vizita initiala

In toate grupurile de tratament din DELTA 1 si DELTA 2, varsta medie a fost de 44,1 ani, 7,6% dintre
pacienti aveau varsta de 65 de ani sau peste, 64,4% au fost femei, 90,4% erau de rasa caucaziana,
3,5% de origine asiatica si 0,7% de rasa neagra. Frecventa ECM pe baza subtipurilor de baza a fost de
35,9% eczema atopica a mainii, 21,5% eczema hiperkeratozica, 19,6% dermatita de contact iritativa,
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13,9% dermatita alergica de contact, 9,1% eczema dishidrozica (pompholyx) si 0,1% urticarie de
contact/dermatita de contact la proteine. In DELTA 1 si DELTA 2, 71,6% dintre pacienti aveau un
scor IGA-CHE la vizita initiala de 3 (ECM moderata) si 28,4% dintre pacienti aveau un scor IGA-
CHE la vizita initiald de 4 (ECM severa). Scorul mediu al indexului pentru calitatea vietii din punct de
vedere dermatologic (Dermatology Life Quality Index, DLQI) la vizita initiala a fost de 12,5, scorul
HECSI a fost de 71,6 si scorul HESD a fost de 7,1. Scorurile HESD mediu pentru prurit si durere au

fost de 7,1 si respectiv de 6,7.
Raspuns clinic

DELTA I si DELTA 2

in DELTA 1 si DELTA 2, o proportie semnificativ mai mare din punct de vedere statistic de pacienti
randomizati la tratamentul cu delgocitinib sub forma de crema a atins criteriul final principal de
evaluare IGA-CHE TS, comparativ cu substanta vehicul, in sdptdmana 16. Rezultatele pentru criteriile
finale de evaluare principale si cele secundare cele mai relevante, controlate prin multiplicitate sunt
prezentate in Tabelul 3. Figura 1 prezinta proportia de pacienti care au obtinut HESD ameliorare a
pruritului > 4 puncte si HESD ameliorare a durerii > 4 puncte in timp in cadrul DELTA 1 si DELTA 2.

Tabelul 3 Rezultatele eficacititii delgocitinib sub formi de cremai in séiptiména 16 in

DELTA 1si DELTA 2

DELTA 1 DELTA 2
Delgocitinib | Substanta | Delgocitinib | Substanta
(N=325) vehicul (N=313) vehicul
(N=162) (N=159)
IGA-CHE TS, % respondenti® 19,7% 9,9 29,18 6,9
HECSI-90, % respondenti®® 29,58 12,3 31,08 8.8
HECSI-75, % respondenti® ¢ 49,28 23,5 49,58 18,2
HECSI, modificare LS % medie fata -56,58 21,2 -58,98 -13,4
de vizita initiald (+ SE)® (+3,4) (+ 4,8) (+32) (+4,5)
HESD ameliorare prurit > 4 puncte, 47,18 23,0 47,28 19,9
% respondenti® ° (152323) | @G7161) | (146309) | (31/156)
HESD ameliorare durere > 4 puncte, 49,18 27,5 48,6% 22,7
% respondenti® (143/291) (41/149) (143/294) (32/141)
HESD ameliorare > 4 puncte, 47,28 24.4 44,58 20,9
% respondenti® ° (146309) | (38/156) | (137/308) | (32/153)

#p <0,01, §p < 0,001

Toate valorile p au fost semnificative statistic, comparativ cu substanta vehicul, cu ajustarea pentru

multiplicitate.

Abrevieri: LS= media celor mai mici patrate; N=numar de pacienti in setul de analizd complet (toti pacientii

randomizati si tratati); SE=eroare standard

a. Datele dupa initierea tratamentului de urgenta, oprirea definitiva a tratamentului sau datele lipsa au fost

considerate non-raspuns.

b. Respondentii HECSI-90 au fost pacienti cu ameliorare > 90% a HECSI fata de vizita initiala.

c. Respondentii HECSI-75 au fost pacienti cu ameliorare > 75% a HECSI fatd de vizita initiala.

d. Datele dupa initierea tratamentului de urgenta, oprirea definitiva a tratamentului sau datele lipsa au fost
considerate non-raspuns utilizand cea mai putin favorabila observatie reportata.

e. Pe baza numarului de pacienti a caror valoare initiala a fost > 4 (scala 0-10).

Atat in DELTA 1 cét si in DELTA 2 o proportie semnificativ mai mare din punct de vedere statistic de
pacienti tratati cu delgocitinib sub forma de crema au obtinut IGA-CHE TS si o ameliorare > 4 puncte
a HESD incepand chiar din saptdména 4, comparativ cu cei care au utilizat substanta vehicul. O
proportie semnificativ mai mare din punct de vedere statistic de pacienti tratati cu delgocitinib sub
forma de crema a obtinut HECSI-75 in saptaimana 8, comparativ cu cei care au utilizat substanta
vehicul.



Figural Proportia de pacienti care au obtinut HESD ameliorare a pruritului > 4 puncte si
HESD ameliorare a durerii > 4 puncte in timp — date combinate din DELTA 1 si

DELTA 2
HESD ameliorare prurit > 4 puncte?® HESD ameliorare durere > 4 puncte®
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—— Delgocitinib 20 mg/g (N=632) —— Delgocitinib 20 mg/g (N=585)
- - Substanta vehicul (N=317) - - Substanta vehicul (N=290)

1i = interval de incredere
a. Pe baza numadrului de pacienti a caror valoare initiala a fost > 4 (scala 0-10).

Rezultate suplimentare privind calitatea vietii/raportate de pacienti

Atat in DELTA 1, cét si In DELTA 2, pacientii tratati cu delgocitinib sub forma de crema au prezentat
o ameliorare mai mare, semnificativa din punct de vedere statistic, in saptamana 16, fatd de vizita
initiald, comparativ cu substanta vehicul, pe scala impactului asupra eczemei mainii (Hand Eczema
Impact Scale, HEIS) (vezi Tabelul 4). HEIS este un instrument utilizat pentru evaluarea impactului
perceput de pacient asupra activitati sale zilnice (utilizarea sapunurilor/produselor de curitare,
activitatile casnice care implica udarea mainilor, spalatul, stinjeneala, frustrarea, somnul, serviciul si
capacitatea de a tine sau a prinde obiecte). 9 elemente sunt notate pe o scald de 5 puncte, unde
0=,,deloc” si 4=,,foarte mult”, iar scorul HEIS este apoi calculat ca medie a acestor 9 elemente.

In cadrul DELTA 1 si DELTA 2, ameliorarile mai mari semnificative din punct de vedere statistic
privind calitatea vietii asociata sanatétii, asa cum s-a masurat prin DLQI, au fost observate la pacientii
tratati cu delgocitinib, comparativ cu cei care au utilizat substanta vehicul, in saptaména 16 (vezi
Tabelul 4).



Tabelul 4 Rezultate privind calitatea vietii/raportate de pacienti pentru delgocitinib sub forma
de cremi in saptimana 16 in DELTA 1 si DELTA 2

DELTA 1 DELTA 2
Delgocitinib | Substantd | Delgocitinib | Substanta
(N=325) vehicul (N=313) vehicul
(N=162) (N=159)
HEIS, modificare LS medie fata de -1,468 -0,82 -1,458 -0,64
vizita initiald (+ SE)* (£0,05) (£0,08) (£0,06) (£0,08)
HEIS PDAL, modificare LS medie -1,46% -0,86 -1,48% -0,66
fatd de vizita initiald (= SE)*° (£0,06) (£0,08) (£0,06) (£0,08)
DLQI ameliorare > 4 puncte, 74,4% 50,0 72,28 45,8
% respondenti® ¢ (227/305) (74/148) (216/299) (70/153)
$p < 0,001
Toate valorile p au fost semnificative statistic, comparativ cu substanta vehicul, cu ajustarea pentru
multiplicitate.

Abrevieri: LS=media celor mai mici patrate; N=numar de pacienti in setul de analiza complet (toti pacientii

randomizati si tratati); PDAL=limitari ale activitatii zilnice proximale; SE=eroare standard

a. Datele dupa initierea tratamentului de urgenta, oprirea definitiva a tratamentului sau datele lipsa au fost
considerate non-raspuns, utilizdnd cea mai putin favorabila observatie reportata.

b. HEIS PDAL evalueaza abilitatea pacientului de a folosi sapun/produse de curatare, de a face menajul si de a
se spala. Scorul HEIS PDAL este calculat ca medie a acestor 3 elemente.

c. Datele dupa initierea tratamentului de urgenta, oprirea definitiva a tratamentului sau datele lipsa au fost
considerate non-raspuns.

d. Pe baza numarului de pacienti a caror valoare initiala a fost > 4.

Studiu extins (DELTA 3)

Pacientii care au finalizat studiul DELTA 1 sau DELTA 2 au fost eligibili pentru inrolarea in studiul
extins, deschis, cu durata de 36 de saptaméani (DELTA 3). in DELTA 3, siguranta si eficacitatea pe
termen lung ale tratamentului la nevoie cu delgocitinib au fost evaluate la 801 pacienti. Pacientii au
inceput aplicarea cremei cu delgocitinib de doud ori pe zi pe zonele afectate ori de céte ori scorul IGA-
CHE a fost > 2 (usoara sau agravatd) si au intrerupt tratamentul cand s-a obtinut un scor IGA-CHE

de 0 sau 1 (intacta sau aproape intactd). Pacientii care au intrat in DELTA 3 cu un scor IGA-CHE de 0
sau | nu au mai reluat tratamentul pana la pierderea raspunsului (scor IGA-CHE > 2).

Proportia de pacienti care au obtinut IGA-CHE 0 sau 1, HECSI-75, HECSI-90, HESD ameliorarea
pruritului > 4 puncte si HESD ameliorarea durerii > 4 puncte dupa perioada initiala de tratament de

16 saptaméani cu delgocitinib sub forma de crema s-au mentinut pand in sdptdmana 52, cu tratament la
nevoie. Din cei 560 de pacienti randomizati in tratamentul cu delgocitinib sub forma de crema din
studiile pivot (DELTA 1 si DELTA 2) inrolati in DELTA 3, numarul mediu de perioade de tratament a
fost 1,5 (interval O - 6), durata medie a perioadei de tratament a fost de 123 de zile, iar numarul mediu
cumulativ de zile cu raspuns prezent (zile cu un scor IGA-CHE de 0 sau 1 in perioada de tratament de
36 de saptamani) a fost de 46. Numarul cumulativ mediu de zile cu raspuns prezent a fost de 111 in
randul pacientilor care au obtinut IGA-CHE TS in saptamana 16 in studiile pivot.

La pacientii randomizati la tratamentul cu delgocitinib sub forma de crema in studiile pivot care au
obtinut IGA-CHE TS in saptdméana 16, durata mediand a raspunsului in timpul intreruperii
tratamentului a fost de 4 saptdmani, iar la 28,3% raspunsul s-a mentinut timp de cel putin 8 saptdmani.
Timpul median pentru reobtinerea scorului IGA-CHE de 0 sau 1 in urma reinitierii tratamentului a fost
de 8 saptimani. In randul pacientilor care nu au obtinut IGA-CHE TS in siptiména 16 de tratament cu
delgocitinib in studiile pivot, 48,1% au obtinut un scor IGA-CHE de 0 sau 1 cu tratament continuu cu
delgocitinib in DELTA 3.

Studiu comparator activ de fazd 3 comparativ cu alitretinoina (DELTA FORCE)

Eficacitatea si siguranta delgocitinib sub forma de crema comparativ cu alitretinoina au fost evaluate
intr-un studiu randomizat, in regim orb pentru evaluator, de 24 de sdptamani, la 513 pacienti cu varsta
de 18 ani si peste, cu ECM severd, asa cum este definitd de un scor IGA-CHE de 4. Pacientii eligibili
au avut un raspuns anterior inadecvat la corticosteroizi topici sau au fost cei la care nu s-au
recomandat corticosteroizii topici. Pacientii au fost randomizati fie la tratamentul cu delgocitinib sub
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forma de crema 20 mg/g de doua ori pe zi, timp de 16 saptdmani, fie la cel cu alitretinoinad 30 mg
capsule o data pe zi (cu optiunea de reducere la 10 mg o data pe zi) timp de 12 sdptamani. Tratamentul
poate continua pana la 24 sdptamani. Oprirea definitiva a tratamentului (35,9% pentru alitretinoind fata
de 13,4% pentru delgocitinib) si utilizarea medicamentelor de urgenta (8,1% pentru alitretinoind fata
de 4,7% pentru delgocitinib) au fost mai frecvente la pacientii tratati cu alitretinoind comparativ cu cei
tratati cu delgocitinib.

Imbunatitiri semnificativ mai mari din punct de vedere statistic pentru criteriile finale de evaluare
principale, modificarea scorului HECSI fata de momentul initial la sdptdmana 12, au fost obtinute
pentru delgocitinib sub forma de cremid comparativ cu alitretinoina. Imbunatatiri semnificativ mai mari
din punct de vedere statistic s-au obtinut pentru delgocitinib sub forma de crema pentru HECSI-90 si
IGA-CHE TS. Rezultatele pentru criteriile finale de evaluare principale si cele secundare cele mai
relevante sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5 Rezultatele eficacititii in siptimana 12 din DELTA FORCE - delgocitinib sub
forma de cremia comparativ cu alitretinoina

DELTA FORCE
Delgocitinib Alitretinoina
(N=250) (N=253)
HECSI, modificare LS medie fata de valoarea initiala -67,6% -51,5
(£ SE)* (£3,37) (£3,36)
HECSI-90, % respondenti®® 38,6" 26,0
(96/249) (65/250)
HECSI-75, % respondenti® % ¢ 55,4" 46,0
(138/249) (115/250)
IGA-CHE TS, % respondenti® 27,2* 16,6

*p < 0,05, #p < 0,01, §p < 0,001

Toate valorile p au fost semnificative statistic comparativ cu alitretinoina, cu ajustare pentru multiplicitate, cu
exceptia respondentilor HECSI-75%, care nu a fost un criteriu final de evaluare ajustat pentru multiplicitate.
Abrevieri: LS = media celor mai mici patrate; N = numar de pacienti in setul de analiza complet; SE = eroare
standard

a. Datele dupa initierea tratamentului de urgenta, oprirea definitiva a tratamentului sau datele lipsa au fost
considerate non-raspuns utilizdnd cea mai putin favorabila observatie reportata.

b. Datele dupa initierea tratamentului de urgenta, oprirea definitiva a tratamentului sau datele lipsa au fost
considerate non-raspuns.

c. Respondentii HECSI-90 au fost pacienti cu ameliorare > 90% a HECSI fata de valoarea initiala.

d. Respondentii HECSI-75 au fost pacienti cu ameliorare > 75% a HECSI fata de valoarea initiala.

e. Respondentii HECSI-75% nu au fost un criteriu final de evaluare ajustat pentru multiplicitate.

Imbunatatiri mai mari pentru delgocitinib sub forma de crema masurate prin modificarea medie
a scorului HECSI comparativ cu alitretinoina au fost observate in sdptaiméana 1 si s-au mentinut pana in

saptaimana 24.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu delgocitinib la unul sau mai multe subgrupuri de copii si adolescenti in
tratamentul eczemei cronice a mainii (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Farmacocinetica delgocitinib sub forma de crema a fost evaluata intr-un studiu care a inclus

15 pacienti adulti, cu varsta Intre 22 si 69 de ani, cu ECM moderata pana la severa. Pacientii au utilizat
in medie 0,87 g de crema cu delgocitinib 20 mg/g pe zonele afectate ale mainilor si articulatiilor
pumnului, de doua ori pe zi, timp de 8 zile.
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Media geometrica (GSD) a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) $1 zona de sub curba concentratiei
plasmatice de la momentul 0 la 12 ore (ASCo.12) in ziua 8 a fost 0,46 ng/ml (1,74) si, respectiv, 3,7 ng
x ord/ml (1,74). Starea de echilibru a fost obtinuta pana in ziua 8. Expunerea sistemica (ASC si Cax)
intre ziua 1 si ziua 8 a fost similara.

In urma aplicarii de doui ori pe zi a cremei cu delgocitinib 20 mg/g in DELTA 2, media geometrici a
concentratiei plasmatice observate la 2-6 ore de la aplicare 1n ziua 113 a fost cu 48% mai mica decét in

ziua 8 (0,11 ng/ml si respectiv 0,21 ng/ml).

Biodisponibilitatea relativa a delgocitinib dupa aplicarea topica este de aproximativ 0,6%, comparativ
cu administrarea orala sub forma de comprimate.

Distributie

Pe baza unui studiu in vitro, delgocitinib se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 22 - 29%.
Metabolizare

Deoarece delgocitinib nu este supus unei metabolizari extinse, componenta plasmatica principald este
delgocitinib nemodificat. In urma administrarii orale, au fost detectati patru metaboliti (formati prin
oxidare si glucuronoconjugare) cu valori de < 2% din concentratiile plasmatice medii ale delgocitinib
nemodificat. Metabolizarea limitata a delgocitinib este efectuata in principal prin intermediul

CYP3A4/5 si intr-o masura mai micé prin intermediul CYP1A1, CYP2C19 si CYP2D6.

Studii de interactiune in vitro

Pe baza datelor in vitro, delgocitinib nu inhiba sau induce enzimele citocromului P450 sau nu inhiba
sistemele transportoare, cum ar fi transportorii anionici organici (OAT), polipeptidele transportoare
anionice organice (OATP), transportorii cationici organici (OCT), P-glicoproteina (P-gp), proteina
rezistentei cancerului mamar (BCRP), sau proteina de extruziune multi-medicamente si

toxine (MATE) la concentratii relevante clinic.

Delgocitinib este un substrat al P-glicoproteinei (P-gp) si un substrat slab al transportorului cationic
organic uman 2 (OTC2) si al transportorului anionic organic uman 3 (OAT3).

Eliminare

Delgocitinib este eliminat in principal prin excretie renala, deoarece aproximativ 70-80% din doza
totald dupa administrare orala a fost identificatd ca substantd nemodificatd in urina.

Dupa aplicéri topice repetate de crema cu delgocitinib, timpul de Injumatatire mediu al delgocitinib a
fost estimat a fi de 20,3 ore.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Nu au fost efectuate studii formale pentru delgocitinib sub forma de crema la pacientii cu insuficienta
hepatica.

Din cauza expunerii sistemice minime la delgocitinib administrat topic si a metabolizarii limitate a
delgocitinib, este putin probabil ca modificarile functiei hepatice sa aiba efect asupra eliminarii
delgocitinib (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Parametrii farmacocinetici ai delgocitinib au fost analizati la 96 de pacienti cu insuficienta renala
usoard sau moderatd (RFGe 30 - 89 ml/min/1,73 m?) in DELTA 2. Nu au existat diferente relevante
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clinic 1n farmacocinetica observata la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata, comparativ
cu populatia de studiu generald. Este putin probabil ca insuficienta renala sa duca la modificari
importante clinic in cazul expunerii la delgocitinib, pe baza expunerii sistemice minime dupa
administrarea topica. (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea, fototoxicitatea, toleranta locala,
sensibilizarea pielii si toxicitatea juvenild. In studiile privind toxicitatea la doze repetate au fost
observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fatd de expunerea maxima la om in
urma aplicérii topice.

Carcinogenitate
Intr-un studiu privind carcinogenitatea dermica cu durata de 2 ani efectuat la soareci, nu s-a observat
niciun rezultat neoplastic asociat medicamentului administrat topic sau sistemic (la expuneri de pana

la aproximativ de 600 de ori mai mari decat expunerea la om pe baza ASC).

Fertilitatea si dezvoltarea embrionara timpurie

Delgocitinib administrat oral nu a generat efecte asupra fertilitatii la masculii de sobolan la nicio
valoare mare a dozei (expuneri de aproximativ 1 700 de ori mai mari decat expunerea la om). La
femelele de sobolan, delgocitinib administrat oral a generat efecte asupra fertilitatii (indice de
fertilitate scazut, mai putini corpi luteali si mai putine implantéri) la expuneri de aproximativ 5 800 de
ori mai mari decit expunerea la om. Pierderile post-implantare si o scidere a numarului de embrioni
vii au fost observate la expuneri de aproximativ 432 si, respectiv, 1 000 de ori mai mari decéat
expunerea la om.

Dezvoltarea embriofetala

Delgocitinib administrat oral nu a generat efecte adverse la fetus la sobolani sau iepuri, la expuneri de
aproximativ 120 si, respectiv, 194 de ori mai mari decat expunerea la om. Efectele teratogene nu au
fost observate la nicio doza studiata la sobolani sau iepuri (expuneri de aproximativ 1 400 si, respectiv,
992 de ori mai mari decat expunerea la om).

La sobolani, scaderea greutatii fetale si modificarile scheletice au fost observate la expuneri de 512 ori
mai mari decat expunerea la om si o tendinta spre crestere a incidentei pierderilor post-implantare a
fost observata la expuneri de aproximativ 1 400 de ori mai mari decét expunerea la om. La iepuri, o
crestere a incidentei pierderilor post-implantare, un numar redus de fetusi vii si o tendinta de scadere a
greutdtii fetale au fost observate la expuneri de aproximativ 922 de ori mai mari decét expunerea la
om.

Nu este anticipat niciun efect in timpul sarcinii, deoarece expunerea sistemica la delgocitinib este
neglijabila. Ca masurd de precautie, este preferabil sa se evite utilizarea delgocitinib in timpul sarcinii

(vezi pct. 4.6).

Dezvoltarea pre si postnatala

Delgocitinib administrat oral la sobolani a dus la o viabilitate fetala scazuta si la greutate redusa a
puilor in timpul perioadei postnatale timpurii, la expuneri > 2 000 de ori mai mari decét expunerea la
om. Nu s-a constatat vreun efect la evaludrile legate de comportament si invitare, maturizare sexuala
sau performanta reproductiva la pui, la nicio doza studiata.

In urma administrarii orale la femelele de sobolan cu lactatie, delgocitinib a fost secretat in lapte la
concentratii de aproximativ 3 ori mai mari decat cea plasmatica.
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Nu sunt anticipate efecte asupra nou-nascutului/sugarului, deoarece expunerea sistemica la
delgocitinib a femeilor care aldpteaza este neglijabild. Prin urmare, delgocitinib poate fi utilizat in
timpul alaptarii (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Alcool benzilic (E 1519)

Butilhidroxianisol (E 320)

Alcool cetostearilic

Acid citric monohidrat (E 330)

Edetat disodic

Acid clorhidric (E 507) (pentru ajustarea pH-ului)
Parafina lichida

Macrogol cetostearil eter

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa prima deschidere: 1 an

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Tub laminat cu strat tip bariera din aluminiu si strat interior din polietilena de joasa densitate, prevazut
cu un capac detasabil din polipropilena.

Mairimi de ambalaj:

- ltubde 15 gsau60 g

- Ambalaj multiplu continind 3 tuburi (2 tuburi de cate 15 g si 1 tub de 60 g)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Danemarca
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8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/24/1851/001

EU/1/24/1851/002

EU/1/24/1851/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 septembrie 2024

10. DATA REVIZUIRI TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate de siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Anzupgo 20 mg/g crema
delgocitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 g de crema contine delgocitinib 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: alcool benzilic (E 1519), butilhidroxianisol (E 320), alcool cetostearilic, acid citric
monohidrat (E 330), edetat disodic, acid clorhidric (E 507), parafina lichida, macrogol cetostearil eter,
apa purificata.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Crema

1 tub (15 g)
1 tub (60 g)

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare cutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Anzupgo 20 mg/g

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (CU CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Anzupgo 20 mg/g crema
delgocitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 g de crema contine delgocitinib 20 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: alcool benzilic (E 1519), butilhidroxianisol (E 320), alcool cetostearilic, acid citric
monohidrat (E 330), edetat disodic, acid clorhidric (E 507), parafina lichida, macrogol cetostearil eter,
apa purificata.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Crema

Ambalaj multiplu: 3 tuburi (2 tuburi a 15 g si 1 tub a 60 g)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare cutanata.

A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1851/003 Ambalaj multiplu continand 3 tuburi (2 x 15 g+ 1 x 60 g)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Anzupgo 20 mg/g crema

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Anzupgo 20 mg/g crema
delgocitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 g de crema contine delgocitinib 20 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: alcool benzilic (E 1519), butilhidroxianisol (E 320), alcool cetostearilic, acid citric
monohidrat (E 330), edetat disodic, acid clorhidric (E 507), parafina lichida, macrogol cetostearil eter,
apa purificata.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Crema

1 tub (15 g)
1 tub (60 g)

Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare cutanata.

A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1851/003 Ambalaj multiplu contindnd 3 tuburi (2 x 15 g + 1 x 60 g)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Anzupgo 20 mg/g crema

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

TUB, 60 g

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Anzupgo 20 mg/g crema
delgocitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 g de crema contine delgocitinib 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: alcool benzilic (E 1519), butilhidroxianisol (E 320), alcool cetostearilic, acid citric
monohidrat (E 330), edetat disodic, acid clorhidric (E 507), parafina lichida, macrogol cetostearil eter,
apa purificata.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Crema

60 g

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare cutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

EU/1/24/1851/002 60 g
EU/1/24/1851/003 ~ Ambalaj multiplu continand 3 tuburi (2 x 15 g+ 1 x 60 g)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TUB, 15¢g

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Anzupgo 20 mg/g crema
delgocitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 g de crema contine delgocitinib 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: alcool benzilic (E 1519), butilhidroxianisol (E 320), alcool cetostearilic, acid citric
monohidrat (E 330), edetat disodic, acid clorhidric (E 507), parafina lichida, macrogol cetostearil eter,
apa purificata.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Crema

15¢g

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare cutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE

A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LEO Pharma A/S (ca sigla LEO)
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danemarca

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1851/001 15 g
EU/1/24/1851/003  Ambalaj multiplu continand 3 tuburi (2 x 15 g+ 1 x 60 g)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Anzupgo 20 mg/g crema
delgocitinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastratii acest prospect. S-ar putea sé fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati- va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4

Ce gasiti In acest prospect
Ce este Anzupgo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati Anzupgo
Cum se utilizeazd Anzupgo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Anzupgo

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este Anzupgo si pentru ce se utilizeaza

Anzupgo contine substanta activa delgocitinib. Apartine unui grup de medicamente numite inhibitori
ai kinazei Janus.

Anzupgo este utilizat la adulti pentru a trata eczema cronica a mainii, moderata pana la severa. Este
utilizat daca cremele pentru piele care contin corticosteroizi nu actioneaza suficient de bine sau nu pot
fi utilizate.

Anzupgo vizeaza diferite proteine (enzime) din corp denumite kinaze Janus. Acesta actioneaza prin
blocarea activitatii a patru enzime specifice ale kinazei Janus, ceea ce ajuta la reducerea inflamatiei si
a raspunsurilor imune care cauzeaza eczema mainii. Prin suprimarea acestor procese, Anzupgo poate
contribui la ameliorarea problemei pielii si poate reduce mancarimea si durerea. Acest lucru, la randul
sau, poate creste capacitatea de a desfasura activitatile zilnice si poate imbunatati calitatea vietii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Anzupgo

Nu utilizati Anzupgo

- daca sunteti alergic la delgocitinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Anzupgo, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei
medicale.
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Copii si adolescenti
Nu utilizati acest medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost studiat la
aceastd grupa de varsta.

Anzupgo impreuni cu alte medicamente
Adresati-va medicului sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice
alte medicamente.

Utilizarea Anzupgo concomitent cu alte medicamente pe pielea afectatd nu este recomandata, deoarece
nu a fost studiata.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Efectele acestui medicament la femeile gravide nu sunt cunoscute; prin urmare, se recomanda evitarea
utilizdrii Anzupgo daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.

Nu se cunoaste daca delgocitinib se excretd in laptele uman, dar in corp se absorb cantitati foarte mici
din acest medicament. Astfel nu se anticipeaza niciun risc pentru copil si Anzupgo poate fi utilizat in
timpul alaptarii.

Cu toate acestea, daca alaptati, trebuie sd aveti grija ca acest medicament sd nu vind in contact cu
mamelonul sau cu orice altd zond de unde bebelusul il poate ingera in timpul hranirii.

Daca ingrijiti un copil, trebuie, de asemenea, s aveti grija sa evitati contactul mainii cu pielea
copilului imediat dupa aplicarea Anzupgo. Aceasta este o0 masura de precautie, pentru a evita
expunerea inutila a copilului la acest medicament. In cazul transferului accidental al cremei pe pielea
sugarului, crema poate fi stearsa.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca acest medicament sa aiba vreo influenta asupra capacitatii dumneavoastra de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Anzupgo contine alcool benzilic, butilhidroxianisol si alcool cetostearilic

Acest medicament contine 10 mg de alcool benzilic (E 1519) per fiecare gram. Alcoolul benzilic poate

cauza reactii alergice sau iritatii locale moderate.

Butilhidroxianisol (E 320) poate provoca reactii cutanate locale (de exemplu, dermatita de contact),
sau iritatii ale ochilor si mucoaselor.

Alcoolul cetostearilic poate provoca reactii cutanate locale (de exemplu, dermatita de contact).

3. Cum se utilizeaza Anzupgo
Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca

nu sunteti sigur.

Anzupgo se utilizeaza numai pentru administrare pe piele. Evitati contactul cu ochii, gura sau nasul.
Daca crema ajunge 1n aceste zone, stergeti-o complet si/sau Indepértati crema cu apa.
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fnainte de prima utilizare
1. Desfaceti capacul. i
2. Dezlipiti sigiliul din capatul superior al tubului. Infiletati la loc capacul.

__-----—-
Doze si mod de administrare
o Evitati aplicarea altor produse pe piele, cum ar fi creme sau unguente, imediat Tnainte sau dupa
aplicarea Anzupgo.
o Aplicati un strat subtire de Anzupgo, de doua ori pe zi, pe zonele afectate de la nivelul mainilor

si articulatiilor pumnului. Asigurati-va ca pielea este curata si uscata.

De 2 ori pe zi

Dacai alta persoana va aplica crema pe piele, aceasta trebuie si se spele pe maini dupa aplicare.

Cat timp trebuie sa utilizati Anzupgo

o Trebuie sd utilizati Anzupgo pana cand pielea devine intacta sau aproape intacta sau conform
instructiunilor medicului dumneavoastra.

o Cand va recomanda medicul dumneavoastra, puteti relua utilizarea Anzupgo, daca reapar
semnele sau simptomele de eczema cronica a mainii.

o Daca nu observati nicio ameliorare dupa 12 saptdmani de tratament cu Anzupgo, trebuie sa

discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Anzupgo decét trebuie
Daca ati aplicat prea mult Anzupgo, Indepartati excesul.

Daca uitati sa utilizati Anzupgo

Daca uitati sa aplicati crema la momentul programat, aplicati-o imediat ce va amintiti si apoi
continuati conform schemei normale. Nu aplicati crema mai mult de doud ori pe zi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

S-au raportat urmatoarele reactii adverse la Anzupgo:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
o Reactii la nivelul locului de administrare (adicd durere, mancarime, roseata si furnicaturi)
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct, prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Anzupgo
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe tub si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se congela.
Tubul trebuie eliminat Ia 1 an de la prima deschidere.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Anzupgo

- Substanta activa este delgocitinib. Fiecare gram de crema contine 20 mg de delgocitinib.

- Celelalte componente sunt alcool benzilic (E 1519), butilhidroxianisol (E 320), alcool
cetostearilic, acid citric monohidrat (E 330), edetat disodic, acid clorhidric (E 507) (pentru
ajustarea pH-ului), parafind lichidd, macrogol cetostearil eter si apa purificata (vezi pct. 2
»Anzupgo contine alcool benzilic, butilhidroxianisol si alcool cetostearilic™).

Cum arata Anzupgo si continutul ambalajului
Anzupgo este o crema de culoare alba pana la maro deschis.

Anzupgo este furnizat in tuburi care contin 15 sau 60 grame de crema sau Intr-un ambalaj multiplu
care contine 3 tuburi, doua tuburi contindnd cate 15 g si un tub continand 60 g. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danemarca

Producitor

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irlanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm si contactati reprezentantul local al

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

Danmark
LEO Pharma AB
TIf.: +457022 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

E)ALGoa

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 212 222 5000

Espaiia
Laboratorios LEO Pharma, S.A.
Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 1 3014 4000

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

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

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

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

Polska
LEO Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 244 18 40

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

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

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

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

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy
Puh/Tel: +358 20 721 8440



Kvbmpog Sverige

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

LEO Pharma A/S

Tel: +45 44 94 58 88

Acest prospect a fost revizuit ultima data in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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