PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Anzupgo 20 mg/g krém

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy gram krému obsahuje 20 mg delgocitinibu (delgocitinib).

Pomocné latky so zndmym u¢inkom

Kazdy gram krému obsahuje 10 mg benzylalkoholu (E 1519), 0,2 mg butylhydroxyanizolu (E 320)
a 72 mg cetostearylalkoholu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Krém

Biely az svetlohnedy krém

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Anzupgo je indikovany na liecbu stredne zavazného az zdvazného chronického ekzému rak (Chronic
Hand Eczema, CHE) dospelym, u ktorych topické kortikosteroidy nie su dostatocné alebo vhodné
(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢bu liekom Anzupgo maju zacat’ a dohliadat’ na fiu lekari so skiisenost’ami s diagnostikou a lieCbou
chronického ekzému ruk.

Davkovanie
Tenka vrstva lieku Anzupgo sa ma aplikovat’ dvakrat denne na postihnuti kozu ruk a zapasti dovtedy,
kym koZza nie je bez priznakov alebo takmer bez priznakov (pozri ¢ast’ 5.1). Odporaca sa aplikovat

krém v pravidelnych intervaloch s odstupom priblizne 12 hodin.

V pripade névratu prejavov a priznakov CHE (vzplanuti) sa ma opét’ zacat’ liecba postihnutych oblasti
dvakrat denne podla potreby.

Ak sa po 12 tyzdioch nepretrzitej liecby nepozoruje ziadne zlepsenie, liecba sa ma ukoncit’.

Vynechand davka

Ak sa aplikacia vynecha, krém sa ma aplikovat’ o najskor. Potom sa ma v aplikaciach pokracovat’
v pravidelnom naplanovanom case.



Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa neodportca tprava davky.

Porucha funkcie pecene a obliciek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek sa nevykonali ziadne Stadie s lickom
Anzupgo. Vzhl'adom na minimalnu systémovi expoziciu topicky aplikovaného delgocitinibu sa vSak
uprava davky neodporaca (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ lieku Anzupgo u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov neboli

stanovené. K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Anzupgo je uréeny len na kozné pouzitie. Tenka vrstva lieku Anzupgo sa ma aplikovat’ na Cistl

a sucht kozu postihnutych oblasti rik a zapéasti. Pacienti sa maja vyhybat’ aplikacii inych topickych
liekov bezprostredne pred aplikaciou a po aplikacii liecku Anzupgo (pozri Cast’ 4.5). Subezna aplikacia
s emolienciami v priebehu 2 hodin pred aplikaciou alebo po aplikacii delgocitinibu sa neskiimala.

Ak pacientovi aplikuje krém niekto iny, ma byt pouceny, aby si po aplikacii umyl ruky.

Je potrebné vyhnut sa kontaktu s o¢ami, Gistami alebo inymi sliznicami. Ak d6jde ku kontaktu so
sliznicami, dokladne ich oplachnite vodou.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nemelandomové nadorové ochorenie koze

U pacientov lie¢enych lokalne aplikovanymi inhibitormi JAK sa hlasili pripady nemelanomového
nadorového ochorenia koze (Non-melanoma skin cancer, NMSC), predovsetkym karcindbmy
bazalnych buniek. Odporuca sa pravidelné kozné vysetrenie miesta aplikacie u vSetkych pacientov,
najma u tych s rizikovymi faktormi nadorového ochorenia koze.

Pomocné latky so zndmym u¢inkom

Benzylalkohol
Tento liek obsahuje 10 mg benzylalkoholu (E 1519) v kazdom grame krému.
Benzylalkohol moze spdsobit’ alergické reakcie alebo mierne lokalne podrazdenie.

Butylhydroxyanizol
Butylhydroxyanizol (E 320) mé6zZe vyvolat’ lokalne kozné reakcie (napr. kontaktni dermatitidu) alebo

podrazdenie o¢i a sliznic.

Cetostearylalkohol
Cetostearylalkohol mdze vyvolat’ lokalne kozné reakcie (napr. kontaktnti dermatitidu).

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne klinické interakéné Stadie s topicky alebo systémovo podavanym
delgocitinibom (in vitro interakcéné §tadie, pozri Cast’ 5.2). Vzhl'adom na obmedzeny metabolizmus



delgocitinibu, aplikaciu na obmedzenu plochu telesného povrchu (ruky a zapastia) a minimalnu
systémovu expoziciu topicky aplikovaného delgocitinibu existuje nizky potencial interakcie so
systémovymi lieCbami.

Delgocitinib sa nehodnotil v kombinacii s inymi topickymi lieckmi a sibezna aplikacia na rovnaka
oblast’ kozZe sa neodporuca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo udajov (menej ako 300 ukonéenych gravidit)
o pouziti delgocitinibu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame G&inky z hPadiska reprodukénej toxicity
(pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouzivaniu licku Anzupgo pocas gravidity.
Dojcenie

Neocakava sa ziaden G¢inok u dojéenych novorodencov/dojciat, ked’ze systémova expozicia
delgocitinibu u dojciacich Zien je zanedbatelna (pozri Cast’ 5.3).

Anzupgo sa mdze pouzivat’ pocas dojcenia.

Ked’ sa Anzupgo pouziva pocas dojcenia, treba dbat’ na to, aby sa po aplikécii krému na ruky a/alebo
zapastia predislo priamemu kontaktu s bradavkou alebo okolitou oblast'ou.

Ako preventivne opatrenie treba dbat’ na to, aby sa pri starostlivosti o dojca bezprostredne po aplikacii
lieku Anzupgo na ruky a/alebo zapistia predislo priamemu kontaktu s jeho kozou.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o G¢inku delgocitinibu na fertilitu u I'udi.

Na zaklade zisteni u samic potkanov viedlo peroralne podévanie delgocitinibu k znizZene;j fertilite pri
expoziciach povazovanych za dostatocne prevysujlice expoziciu u l'udi (pozri cast’ 5.3).

Studie na zvieratach nepreukazali u¢inky z hl'adiska fertility u samcov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Anzupgo nemad Ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami boli reakcie v mieste aplikacie (1,0 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

V tabul’ke 1 su uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali v klinickych stadiach. Neziaduce
reakcie su uvedené podrla triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie s pouzitim
nasledujtcich kategorii: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).



Tabulka 1 Neziaduce reakcie

Trieda organovych systtmov | Frekvencia Neziaduca reakcia

Celkové poruchy a reakcie Casté Reakcie v mieste aplikacie*
v mieste podania

*Pozri Opis vybranych neziaducich reakcii.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste aplikacie

V stbore troch vehikulom kontrolovanych klinickych stadii v trvani do 16 tyzdnov bolo hlasenych

9 reakcii v mieste aplikacie (vratane bolesti v mieste aplikacie, parestézie v mieste aplikacie, pruritu

v mieste aplikacie a erytému v mieste aplikacie) u 1,0 % pacientov lieCenych krémom

s delgocitinibom. 8 reakcii v mieste aplikacie bolo miernej zavaznosti a 1 bola stredne zadvazna.

7 z 9 reakcii sa vyskytlo v priebehu prvého tyzdia liecby. Ziadna z reakcii v mieste aplikacie neviedla
k preruseniu liecby a median ¢asu ich ustipenia bol 3 dni.

Miera udalosti reakcii v mieste aplikacie v dlhodobej predizenej $tudii (0,56 udalosti na
100 pacientorokov pozorovania) bola nizsia ako v 16-tyzdiiovych vehikulom kontrolovanych

klinickych sttdiach (4,11 udalosti na 100 pacientorokov pozorovania).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po topickej aplikacii licku Anzupgo sa neoCakavaju ziadne systémové prejavy predavkovania
vzhl'adom na minimalnu systémov( absorpciu delgocitinibu. Ak sa aplikovalo prili§ vel'a krému,
nadbytok sa moze zotriet'.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: in¢ dermatologikd, lie¢iva na dermatitidy, s vynimkou kortikosteroidov,
ATCkod: D11AH11

Mechanizmus u¢inku

Delgocitinib je inhibitor Janusovych kinaz (pan-JAK inhibitor), ktory sa zameriava na aktivitu
vSetkych Styroch ¢lenov skupiny enzymov JAK pozostavajucej z JAK1, JAK2, JAK3
a tyrozinkinazy 2 (TYK2) v zavislosti od koncentracie.

V Tudskych bunkach inhibicia drahy JAK-STAT delgocitinibom tlmi signalizaciu niekol’kych
prozapalovych cytokinov (vratane interleukinu (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-13, IL-21, IL-23, faktora
stimulujticeho kolonie granulocytov a makrofagov (Granulocyte-Macrophage-Colony-Stimulating
Factor, GM-CSF) a interferonu (IFN)-a), ¢im reguluje imunitnua a zapalova odpoved’ smerom nadol
v bunkach relevantnych pre patologiu CHE.

Farmakodynamické uéinky

V dokladnej studii QT u zdravych ucastnikov sa nezistil ziadny naznak predlzujiiceho ucinku
peroralne podavaného delgocitinibu na interval QTc v jednorazovych davkach do 12 mg (priblizne


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

200-nasobok expozicie u I'udi po topickej aplikacii na zaklade Cmax). Preto sa neocakava, ze by
Anzupgo ovplyvioval repolarizaciu srdca v podmienkach klinického pouzitia.

Stidie dermalnej bezpe&nosti

Klinické $tadie u zdravych ucastnikov preukazali, ze krém s delgocitinibom nespdsobuje fototoxické
kozné reakcie ani fotoalergické kozné reakcie.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Bezpecnost’ a ti¢innost’ krému s delgocitinibom sa hodnotili v dvoch hlavnych randomizovanych,
dvojito zaslepenych, vehikulom kontrolovanych studiach podobného dizajnu (DELTA 1 a DELTA 2).
CHE bol definovany ako ekzém ruk, ktory pretrvaval viac ako 3 mesiace alebo sa vratil dvakrat alebo
viackrét poc¢as poslednych 12 mesiacov. Stidie zahfiali 960 pacientov vo veku 18 rokov a starsich so
stredne zavaznym az zavaznym CHE definovanym na zaklade celkového hodnotenia sktiSajaceho pre
chronicky ekzém ruk (Investigator’s Global Assessment for chronic hand eczema, IGA-CHE) skore

3 alebo 4 (stredne zavazny alebo zavazny) (pozri tabul’ku 2) a pozadovalo sa skore svrbenia podl'a
dennika priznakov ekzému rik (Hand Eczema Symptom Diary, HESD) > 4 body na zaciatku $tadie.
Spodsobili pacienti mali predchadzajucu nedostatoéni odpoved’ na lokalne kortikosteroidy alebo islo o
pacientov, u ktorych sa lokalne kortikosteroidy neodporacaju (napr. pre dolezité vedlajSie ucinky
alebo bezpecnostné rizika).

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

Zavazinost’ | Skére Priznak a intenzita
IGA-CHE | IGA-CHE
Bez 0 Ziadne znamky erytému, $upinatenia, hyperkeratozy/lichenifikacie,
priznakov vezikul, edému alebo trhlin
Takmer bez | 1 Sotva znatel'ny erytém
priznakov Ziadne znamky $upinatenia, hyperkeratozy/lichenifikacie, vezikl,
edému alebo trhlin
Mierna 2 Aspon jeden:
. Mierny, ale zretel'ny erytém (ruzovy)
o Mierne, ale zrete'né odlupovanie (va¢$inou jemné Supinky)
o Mierna, ale zreteI'na hyperkeratoza/lichenifikacia
a aspoil jeden:
o Ojedinelé vezikuly, bez erozie
o Sotva hmatatel'ny edém
o Povrchové trhliny
Stredna 3 Aspor jeden:
o Jasne znatelny erytém (matne Cerveny)
o Jasne znatel'né odlupovanie (hrubé Supiny)
o Jasne znatel'na hyperkeratoza/lichenifikacia
a aspon jeden:
o Zoskupené vezikuly, bez viditel'nej erdzie
. Zretelny edém
o ZreteIné trhliny
Zavazna 4 Aspon jeden:
. Vyrazny erytém (sytoCerveny alebo jasnocerveny)
o Vyrazné a hrubé Supiny
o Vyrazna hyperkeratoza/lichenifikacia
a aspoil jeden:
o Vysoky pocet vezikul s eréziami
o Vyrazny edém
o Jedna alebo viac hlbokych trhlin




V stadiach DELTA 1 a DELTA 2 si pacienti pocas 16 tyzdiov aplikovali bud’ krém s delgocitinibom
20 mg/g, alebo vehikulum dvakrat denne na postihnuté miesta na rukach a zapdstiach. VSetci pacienti,
ktori dokon¢ili tieto dve hlavné Studie, boli vhodni na zaradenie do dlhodobej predlzenej Studie
DELTA 3.

Koncové ukazovatele

V stadiach DELTA 1 a DELTA 2 bol primarnym koncovym ukazovatel'om podiel pacientov, ktori
dosiahli Gspesnost’ liecby na zaklade IGA-CHE (IGA-CHE TS) definovant ako skore IGA-CHE 0
(bez priznakov) alebo 1 (takmer bez priznakov: len sotva znatel'ny erytém) s najmenej 2-krokovym
zlepSenim do 16. tyzdna od vychodiskového stavu. Nastroj IGA-CHE hodnoti zavaznost’ celkového
ochorenia ucastnika a je zalozeny na 5-bodovej hodnotiacej stupnici od 0 (bez priznakov) do 4
(zavaznad).

Dalsie vysledky G¢innosti zahffiali index zavaznosti ekzému ruky (Hand Eczema Severity Index,
HECSI) a HESD v réznych ¢asovych bodoch. HECSI hodnoti zavaznost’ Siestich klinickych prejavov
(erytém, infiltracia/papulacia, vezikuly, trhliny, Supinatenie a edém) a rozsah 1ézii na kazdej z piatich
oblasti ruky (Spicky prstov, prsty, dlan rak, chrbat rik a zapastia). HESD je denny 6-polozkovy nastroj
vysledkov hlasenych pacientom (Patient-Reported Outcome, PRO) uréeny na postdenie najhorse;j
zavaznosti prejavov a priznakov CHE (svrbenie, bolest, praskanie, zacervenanie, suchost’

a olupovanie) s pouzitim 11-bodovej Ciselnej hodnotiacej skaly.

Vychodiskové charakteristiky

Priemerny vek vo vSetkych lieCebnych skupinach v stadiach DELTA 1 a DELTA 2 bol 44,1 roka,

7,6 % pacientov bolo vo veku 65 rokov alebo starSich, 64,4 % boli Zeny, 90,4 % boli belosi, 3,5 % boli
Azij¢ania a 0,7 % boli &ernosi. Frekvencia CHE podla hlavného podtypu bola 35,9 % pre atopicky
ekzém ruk, 21,5 % pre hyperkeratoticky ekzém, 19,6 % pre drazdiva kontaktnu dermatitidu, 13,9 %
pre alergicku kontaktnu dermatitidu, 9,1 % pre vezikularny ekzém rik (pomfolyx) a 0,1 % pre
kontaktnt urtikariu/proteinova kontaktnu dermatitidu. V §tudiach DELTA 1 a DELTA 2 malo 71,6 %
pacientov vychodiskové skore IGA-CHE 3 (stredne zavazny CHE) a 28,4 % pacientov malo
vychodiskové skore IGA-CHE 4 (zavazny CHE). Priemerné vychodiskové skore dermatologického
indexu kvality zivota (Dermatology Life Quality Index, DLQI) bolo 12,5, skore HECSI bolo 71,6

a skore HESD bolo 7,1. Priemerné skore svrbenia HESD bolo 7,1 a priemerné skore bolesti bolo 6,7.

Klinicka odpoved’

DELTA 1 a DELTA 2

V stadiach DELTA 1 a DELTA 2 dosiahol v 16. tyzdni primarny koncovy ukazovatel IGA-CHE TS
Statisticky vyznamne vacsi podiel pacientov randomizovanych na krém s delgocitinibom v porovnani
s vehikulom. Vysledky primarneho ukazovatel'a a najdolezitejSich sekundarnych ukazovatel'ov
kontrolovanych z hl'adiska multiplicity su uvedené v tabul'ke 3. Obrazok 1 znazoriiuje podiel
pacientov, ktori v §tidiach DELTA 1 a DELTA 2 dosiahli v priebehu ¢asu zlepSenie svrbenia HESD
> 4 body a zlepSenie bolesti HESD > 4 body.




TabulPka 3 Vysledky u¢innosti krému s delgocitinibom v 16. tyZdni v Studiach DELTA 1

aDELTA 2
DELTA 1 DELTA 2
Delgocitinib | Vehikulum | Delgocitinib | Vehikulum
(N = 325) (N=162) (N=313) (N =159)
IGA-CHE TS, % pacientov 19,7% 9,9 29,18 6,9
s odpoved’'ou®
HECSI-90, % pacientov 29,5% 12,3 31,08 8,8
s odpovedou®®
HECSI-75, % pacientov 49,28 23,5 49,58 18,2
s odpoved’ou® ¢
HECSI, priemerna % zmena LS -56,58 21,2 -58,98 -13,4
oproti vychodiskovému bodu (+ SE)¢ (3.4 (£4.,8) (+3.,2) (£4.,5)
ZlepSenie svrbenia HESD > 4 body, 47,18 23,0 47,28 19,9
% pacientov s odpovedou® ¢ (152/323) (37/161) (146/309) (31/156)
Zlepsenie bolesti HESD > 4 body, 49,1% 27,5 48,6} 22,7
% pacientov s odpovedou®© (143/291) (41/149) (143/294) (32/141)
Zlepsenie HESD > 4 body, 47,28 244 44,58 20,9
% pacientov s odpovedou® ¢ (146/309) (38/156) (137/308) (32/153)

#p <0,01, §p < 0,001

Vsetky hodnoty p boli Statisticky vyznamné v porovnani s vehikulom s Gpravou z hl'adiska multiplicity.
Skratky: LS = najmensie §tvorce (Least Squares); N = pocet pacientov v celom analyzovanom subore (vSetci

randomizovani a lieCeni pacienti); SE = smerodajna odchylka (Standard Error)

a. Udaje po zacati zachrannej lie¢by, trvalom ukonéeni lieéby alebo chybajiice tidaje sa povazovali za

nedosiahnutie odpovede.

b. Pacienti s odpoved’ou HECSI-90 boli pacienti so zlepSenim HECSI > 90 % oproti vychodiskovému stavu.
c. Pacienti s odpoved’ou HECSI-75 boli pacienti so zlepSenim HECSI > 75 % oproti vychodiskovému stavu.
d. Udaje po zadati zachrannej lie¢by, trvalom ukonéeni lieéby alebo chybajiice tidaje sa povazovali za

nedosiahnutie odpovede s pouzitim najhorsieho pozorovania preneseného do buducnosti.
e. Na zaklade poctu pacientov, ktorych vychodiskova hodnota bola > 4 (stupnica 0 — 10).

V oboch stadiach DELTA 1 a DELTA 2 dosiahol IGA-CHE TS a zlepSenie HESD > 4 body uz vo

4. tyzdni Statisticky vyznamne vac¢si podiel pacientov lieCenych krémom s delgocitinibom v porovnani
s vehikulom. Statisticky vyznamne vy3si podiel pacientov lie¢enych krémom s delgocitinibom
dosiahol HECSI-75 v 8. tyzdni v porovnani s vehikulom.




Obrazok 1 Podiel pacientov, ktori dosiahli v priebehu ¢asu zlepSenie svrbenia HESD > 4 body
a zlepSenie bolesti HESD > 4 body — suhrnné udaje zo Studii DELTA 1 a DELTA 2

ZlepSenie svrbenia HESD > 4 body*® ZlepSenie bolesti HESD > 4 body*
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IS = interval spol'ahlivosti
a. Na zaklade poctu pacientov, ktorych vychodiskova hodnota bola > 4 (stupnica 0 — 10).

Dalsie vysledky kvality Zivota/vysledky hldsené pacientmi

V oboch studiach DELTA 1 a DELTA 2 vykazovali pacienti lieCeni krémom s delgocitinibom
Statisticky vyznamne vicSie zlepSenie na stupnici vplyvu ekzému rik (Hand Eczema Impact

Scale, HEIS) od vychodiskového stavu do 16. tyZzdia v porovnani s vehikulom (pozri tabul’ku 4).
HEIS je nastroj pouzivany na hodnotenie pacientom vnimaného vplyvu na jeho kazdodenné ¢innosti
(pouzivanie mydiel/Cistiacich prostriedkov, domace prace, pri ktorych sa namacaju ruky, umyvanie sa,
rozpaky, frustracia, spanok, praca a schopnost’ drzat’ alebo uchopit’ predmety). Tychto 9 poloziek sa
hodnoti na 5-bodovej stupnici, kde 0 = ,,vdbec nie* a 4 = ,,ve'mi“, a potom sa vypocita skore HEIS
ako priemer tychto 9 poloziek.

V ramci $tudii DELTA 1 a DELTA 2 sa u pacientov liecenych delgocitinibom pozorovali v 16. tyzdni
Statisticky vyznamne vicSie zlepSenia kvality Zivota stuvisiacej so zdravim na zaklade DLQI
v porovnani s vehikulom (pozri tabul’ku 4).

Tabul’ka 4 Vysledky kvality Zivota/vysledky hldasené pacientom pre krém s delgocitinibom
v 16. tyZdni v Studidch DELTA 1 a DELTA 2

DELTA 1 DELTA 2
Delgocitinib | Vehikulum | Delgocitinib | Vehikulum

(N =325) (N=162) (N=313) (N =159)
HEIS, priemerna zmena LS oproti -1,46% -0,82 -1,45% -0,64
vychodiskovému stavu (£ SE)* (£ 0,05) (£ 0,08) (£ 0,06) (£ 0,08)
HEIS PDAL, priemerna zmena LS -1,46% -0,86 -1,48% -0,66
oproti vychodiskovému stavu (+ SE)*° (£0,06) (£0,08) (£ 0,06) (= 0,08)
Zlepsenie DLQI > 4 body, 74,48 50,0 72,28 458
% pacientov s odpoved’ou® ¢ (227/305) (74/148) (216/299) (70/153)
Sp < 0,001

Vsetky hodnoty p boli $tatisticky vyznamné v porovnani s vehikulom s Gpravou z hl'adiska multiplicity.
Skratky: LS = najmensie Stvorce; N = pocet pacientov v celom analyzovanom subore (vSetci randomizovani
a lieceni pacienti); PDAL = proximalne obmedzenia kazdodennych ¢innosti (proximal daily activity limitations);

SE = Standardna chyba

a. Udaje po zadati zachrannej lie¢by, trvalom ukonéeni liecby alebo chybajiice tidaje sa povazovali za
nedosiahnutie odpovede s pouzitim najhorsieho pozorovania preneseného do buducnosti.
b. HEIS PDAL hodnoti schopnost’ pacienta pouzivat’ mydla/Cistiace prostriedky, vykonavat’ domace prace

a umyvat sa. Skore HEIS PDAL sa vypocita ako priemer tychto 3 poloziek.
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c. Udaje po zadati zachrannej liecby, trvalom ukonéeni lieéby alebo chybajiice tidaje sa povazovali za
nedosiahnutie odpovede.
d. Na zaklade poctu pacientov, ktorych vychodiskova hodnota bola > 4.

PrediZend stidia (DELTA 3)

Pacienti, ktori absolvovali studiu DELTA 1 alebo DELTA 2, boli vhodni na zaradenie do
36-tyzdiovej otvorenej predizenej studie (DELTA 3). V §tadii DELTA 3 sa hodnotila dlhodoba
bezpecnost’ a ucinnost’ liecby delgocitinibom podla potreby u 801 pacientov. Pacienti si zacali
aplikovat’ krém s delgocitinibom dvakrat denne na postihnuté oblasti, ked’ bolo skore IGA-CHE > 2
(mierny alebo horsi stav), a lieCbu zastavili, ked’ sa dosiahlo skore IGA-CHE 0 alebo 1 (bez priznakov
alebo takmer bez priznakov). Pacienti vstupujuci do Stidie DELTA 3 so skore IGA-CHE 0 alebo 1
zostavali bez liecby az do straty odpovede (skore IGA-CHE > 2).

Podiely pacientov dosahujucich skore IGA-CHE 0 alebo 1, HECSI-75, HECSI-90, zlepSenie svrbenia
HESD > 4 body a zlepsenie bolesti HESD > 4 body po zaciatocnom 16-tyzdiiovom obdobi liecby
krémom s delgocitinibom sa zachovali az do 52. tyzdna s liecbou podla potreby. U 560 pacientov
randomizovanych na liecbu krémom s delgocitinibom v hlavnych stadiach (DELTA 1 a DELTA 2)
zaradenych do $tudie DELTA 3 bol priemerny pocet obdobi liecby 1,5 (rozsah 0 az 6), priemerné
trvanie obdobia lieCby bolo 123 dni a priemerny kumulativny pocet dni s odpoved’ou (dni so skore
IGA-CHE 0 alebo 1 v ramci 36-tyzdiiového obdobia liecby) bol 46. Priemerny kumulativny pocet dni
s odpoved’ou bol 111 u pacientov, ktori v 16. tyZdni dosiahli v hlavnych s$tadiach IGA-CHE TS.

U pacientov randomizovanych na krém s delgocitinibom v hlavnych $tadidch, ktori dosiahli

v 16. tyzdni IGA-CHE TS, bol median trvania odpovede bez lie¢by 4 tyZzdne a u 28,3 % sa odpoved
udrzala aspon 8 tyzdnov. Median ¢asu do opatovného dosiahnutia skore IGA-CHE 0 alebo 1 po
opitovnom zacati liecby bol 8 tyzdiiov. Pokial’ ide o pacientov, ktori v 16. tyzdni liecby
delgocitinibom nedosiahli IGA-CHE TS v hlavnych §tadiach, 48,1 % dosiahlo IGA-CHE 0 alebo 1 pri
pokracujucej lieCbe delgocitinibom v stadii DELTA 3.

Studia fazy 3 s aktivnym kompardtorom v porovnani s alitretinoinom (DELTA FORCE)

Utinnost a bezpe¢nost’ krému s delgocitinibom v porovnani s alitretinoinom sa hodnotili

v randomizovanej, pre hodnotitel'a zaslepenej, 24-tyzdiovej §tadii s 513 pacientmi vo veku 18 rokov
a star$imi so zavaznym CHE definovanym na zaklade skore IGA-CHE 4. Vhodni pacienti boli ti, ktori
mali predchadzajicu nedostato¢ni odpoved’ na lokalne kortikosteroidy alebo u ktorych sa lokalne
kortikosteroidy neodporucali. Pacienti boli randomizovani bud’ na lie¢bu krémom s delgocitinibom
20 mg/g dvakrat denne pocas 16 tyzdiov, alebo na liecbu kapsulami s alitretinoinom 30 mg jedenkrat
denne (s moznostou znizenia davky na 10 mg jedenkrat denne) pocas 12 tyzdnov. Lie¢ba mohla
pokraCovat’ az 24 tyzdnov. Trvalé prerusenie liecby (35,9 % pri alitretinoine oproti 13,4 % pri
delgocitinibe) a pouzitie zachrannych liekov (8,1 % pri alitretinoine oproti 4,7 % pri delgocitinibe)
bolo cCastejSie u pacientov lieCenych alitretinoinom v porovnani s delgocitinibom.

Dosiahli sa Statisticky vyznamne vécSie zlepSenia v primarnom koncovom ukazovateli, teda zmene
skore HECSI od vychodiskového stavu po 12. tyzden, v prospech krému s delgocitinibom v porovnani
s alitretinoinom. Statisticky vyznamne vécsie zlep$enia v prospech krému s delgocitinibom sa dosiahli
aj v pripade HECSI-90 a IGA-CHE TS. Vysledky pre primarny koncovy ukazovatel’

a najrelevantnejsie sekundarne koncové body st uvedené v tabulke 5.
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TabulPka 5 Vysledky u¢innosti v 12. tyZdni zo $§tiidie DELTA FORCE — porovnanie krému
s delgocitinibom a alitretinoinu

DELTA FORCE
Delgocitinib Alitretinoin
(N =250) (N =253)
HEIS, priemerna zmena LS oproti vychodiskovému stavu -67,6 -51,5
(£ SE)? (x3,37) (£ 3,36)
HECSI-90, % pacientov s odpoved’ou®® 38,6" 26,0
(96/249) (65/250)
HECSI-75, % pacientov s odpoved’ou® ¢ 554" 46,0
(138/249) (115/250)
IGA-CHE TS, % pacientov s odpovedou® 272" 16,6

*p < 0,05, #p < 0,01, §p < 0,001

Vsetky hodnoty p boli Statisticky vyznamné v porovnani s alitretinoinom s upravou z hl'adiska multiplicity,

s vynimkou % pacientov s odpoved’ou HECSI-75, ¢o bol koncovy ukazovatel’ bez upravy z hl'adiska

multiplicity.

Skratky: LS = najmensie $tvorce; N = pocet pacientov v celom analyzovanom subore; SE = Standardna chyba

a. Udaje po zadati zachrannej lie¢by, trvalom ukonéeni lieéby alebo chybajiice tidaje sa povazovali za
nedosiahnutie odpovede s pouzitim najhorsieho pozorovania preneseného do buducnosti.

b. Udaje po zacati zachrannej lieby, trvalom ukonéeni lie¢by alebo chybajiice udaje sa povazovali za
nedosiahnutie odpovede.

c. Pacienti s odpoved’ou HECSI-90 boli pacienti so zlepSenim HECSI > 90 % oproti vychodiskovému stavu.

d. Pacienti s odpoved’ou HECSI-75 boli pacienti so zlepSenim HECSI > 75 % oproti vychodiskovému stavu.

e. % pacientov s odpoved’ou HECSI-75 bol koncovy ukazovatel’ bez Gpravy z hl'adiska multiplicity.

Vigsie zlepSenia v pripade krému s delgocitinibom merané prostrednictvom priemernej zmeny skore
HECSI v porovnani s alitretinoinom sa pozorovali v 1. tyzdni a udrzali sa az do 24. tyzdna.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tudii s delgocitinibom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu chronického ekzému ruk
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetika krému s delgocitinibom sa hodnotila v §tadii zahfiiajticej 15 dospelych pacientov vo
veku od 22 do 69 rokov so stredne zavaznym az zavaznym CHE. Pacienti si pocas 8 dni aplikovali
priemerne 0,87 g krému s delgocitinibom 20 mg/g na postihnuté oblasti rak a zapésti dvakrat denne.

Geometricky priemer (GSD) maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax) a plochy pod krivkou
koncentracie od ¢asu 0 az 12 hodin (AUCy.12) na 8. deni bol 0,46 ng/ml (1,74) a 3,7 ng*h/ml (1,74).
Rovnovazny stav sa dosiahol do 8. diia. Systémova expozicia (AUC a Cpax) medzi 1. dilom

a 8. dilom bola podobna.

Po aplikacii krému s delgocitinibom 20 mg/g dvakrat denne v §tadii DELTA 2 bol geometricky
priemer plazmatickej koncentracie pozorovany 2 — 6 hodin po aplikacii na 113. den o 48 % nizsi ako
na 8. den (0,11 ng/ml, respektive 0,21 ng/ml).

Relativna biologicka dostupnost’ delgocitinibu po topickej aplikacii je priblizne 0,6 % v porovnani
s podavanim prostrednictvom peroralnych tabliet.

Distribucia

Na zaklade stadie in vitro je vdzba delgocitinibu na plazmatické proteiny 22 az 29 %.
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Biotransformacia

Ked'Ze delgocitinib nepodlieha rozsiahlemu metabolizmu, hlavnou plazmatickou zloZkou je
nezmeneny delgocitinib. Po peroralnom podani boli zistené Styri metabolity (vytvorené oxidaciou
a glukuronidovou konjugéciou) pri < 2 % priemernych plazmatickych koncentracii nezmeneného
delgocitinibu. K obmedzenému metabolizmu delgocitinibu dochadza najma prostrednictvom
CYP3A4/5 a v mensej miere prostrednictvom CYP1A1, CYP2C19 a CYP2D6.

Interakéné Studie in vitro

Na zaklade udajov in vitro delgocitinib v klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuje ani
neindukuje enzymy cytochromu P450 ani neinhibuje transportérové systémy, ako su transportéry
organickych aniénov (Organic Anion Transporters, OAT), polypeptidy transportujuce organické
aniony (Organic Anion Transporting Polypeptides, OATP), transportéry organickych katiénov
(Organic Cation Transporters, OCT), p-glykoprotein (P-gp), protein rezistencie rakoviny prsnika
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) ¢i proteiny extrazie viacerych liekov a toxinov (Multidrug
And Toxin Extrusion, MATE).

Delgocitinib je substratom p-glykoproteinu (P-gp) a slabym substratom l'udského transportéra
organickych kationov 2 (OTC2) a I'udského transportéra organickych anionov 3 (OAT3).

Eliminécia

Delgocitinib sa eliminuje najmé renalnou exkréciou, pretoze priblizne 70 — 80 % celkovej davky po
peroralnom podani sa zistilo v nezmenenej forme v moci.

Po opakovanej topickej aplikacii krému s delgocitinibom sa priemerny polcas delgocitinibu odhadoval
na 20,3 hodiny.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa nevykonali ziadne formalne $tadie krému s delgocitinibom.

Vzhl'adom na minimalnu systémovu expoziciu topicky aplikovaného delgocitinibu a obmedzeny
metabolizmus delgocitinibu nie je pravdepodobné, Ze by zmeny vo funkcii pe¢ene mali nejaky vplyv
na eliminaciu delgocitinibu (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetické parametre delgocitinibu sa analyzovali u 96 pacientov s miernou alebo stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR 30 az 89 ml/min/1,73 m?) v §tadii DELTA 2. U pacientov
s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek sa nepozorovali klinicky vyznamné
rozdiely vo farmakokinetike v porovnani s celkovou populaciou $tudie. Vzhl'adom na minimalnu
systémovu expoziciu po topickej aplikacii je nepravdepodobné, Ze by porucha funkcie obliciek viedla
ku klinicky vyznamnym zmenam v expozicii delgocitinibu (pozri ¢ast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, genotoxicity,
fototoxicity, lokalnej znasanlivosti, senzibilizdcie koZe a juvenilnej toxicity neodhalili Ziadne osobitné

riziko pre l'udi. U¢inky v Stidiach toxicity po opakovanom podavani sa pozorovali iba pri expoziciach
povazovanych za dostato¢ne prevysSujuce maximalnu expoziciu u I'udi po topickej aplikacii.

12



Karcinogenita
V 2-ro¢nej stadii dermalnej karcinogenity na mysiach sa nepozorovali ziadne lokalne ani systémové
neoplastické nalezy stuvisiace s liekom (pri expoziciach priblizne az 600-nasobne vyssich ako

expozicia u I'udi na zaklade AUC).

Fertilita a skory embryonalny vyvin

Peroralne podavany delgocitinib neviedol k i¢inkom na fertilitu na ziadnej Grovni davky hodnotene;j
u samcov potkanov (expozicie priblizne 1 700-nasobne vyssie ako expozicia u I'udi). Peroralne
menej zltych teliesok a menej implantacii) pri expoziciach priblizne 5 800-nasobne vyssich ako
expozicia u l'udi. Pri expoziciach priblizne 432-nasobne vyssich ako expozicia u I'udi sa pozorovali
poimplantacné straty a pri expoziciach priblizne 1 000-nasobne vyssich ako expozicia u I'udi sa
pozorovalo zniZenie poctu zivych embryi.

Embryofetalny vyvin

Peroralne podavany delgocitinib neviedol k neziaducim uc¢inkom na plod u potkanov pri expoziciach
priblizne 120-nasobne vyssich ako expozicia u 'udi ani u kralikov pri expoziciach priblizne
194-nasobne vysSich ako expozicia u I'udi. Teratogénne u€inky sa nepozorovali pri Ziadnej davke
skiimanej u potkanov (expozicia priblizne 1 400-nasobne vyssia ako expozicia u I'udi) ani kralikov
(priblizne 992-nasobne vyssia ako expozicia u I'udi).

U potkanov sa pozorovalo zniZzenie hmotnosti plodu a zmeny skeletu pri expoziciach 512-nasobne
vyssich ako expozicia u 'udi a sklon k zvySeniu poimplantacnych strat pri expoziciach priblizne

1 400-nasobne vyssich ako expozicia u I'udi. U kralikov sa pozorovalo zvySenie poimplantacnych
strat, zniZzeny pocet zivych plodov a sklon k zniZeniu hmotnosti plodu pri expoziciach priblizne
992-nésobne vyssich ako expozicia u l'udi.

Neocakava sa ziaden ucinok pocas gravidity, ked’Ze systémova expozicia delgocitinibu je
zanedbatel'na. Ako preventivne opatrenie je lepSie vyhntt' sa pouzitiu delgocitinibu poc¢as gravidity

(pozri Cast’ 4.6).

Prenatélny a postnatalny vyvin

Peroralne podavany delgocitinib u potkanov viedol k zniZenej Zivotaschopnosti plodov a zniZenej
hmotnosti mlad’at pocas skorého postnatalneho obdobia pri expozicidch > 2 000-nasobne vyssich ako
expozicia u I'udi. Nepozoroval sa Ziadny G¢inok na hodnotenia spravania a ucenia, sexualne
dozrievanie ani reprodukény vykon potomstva pri ziadnej skiimanej davke.

Po peroralnom podavani laktujucim potkanom sa delgocitinib vylu¢oval do mlieka pri koncentraciach
priblizne 3-nasobne vyssich ako koncentracie v plazme.

Neocakava sa ziaden u¢inok u dojéenych novorodencov/dojéiat, ked’ze systémova expozicia

delgocitinibu u dojéiacich zien je zanedbatel'na. Delgocitinib sa preto mdze pouzivat’ poc¢as dojcenia
(pozri Cast 4.6).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok
Benzylalkohol (E 1519)

Butylhydroxyanizol (E 320)

Cetostearylalkohol

Monohydrat kyseliny citronovej (E 330)

Edetat disodny

Kyselina chlorovodikova (E 507) (na tipravu pH)
Tekuty parafin

Makrogol cetostearyléter

Purifikovana voda

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Po prvom otvoreni: 1 rok

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Laminatova tuba s hlinikovou bariérovou vrstvou a vnatornou vrstvou z polyetylénu s nizkou hustotou
vybavena polypropylénovym odklapacim uzaverom.

Velkosti balenia:

- 1 tuba obsahujuca 15 g alebo 60 g

- multibalenie obsahujuce 3 tuby (2 tuby obsahujuce 15 g a 1 tuba obsahujuca 60 g)
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Déansko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/24/1851/001
EU/1/24/1851/002
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EU/1/24/1851/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 19. septembra 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (Risk Management Plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Anzupgo 20 mg/g krém
delgocitinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 g krému obsahuje 20 mg delgocitinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: benzylalkohol (E 1519), butylhydroxyanizol (E 320), cetostearylalkohol, monohydrat
kyseliny citronovej (E 330), edetat disodny, kyselina chlorovodikova (E 507), tekuty parafin,
makrogol cetostearyléter, purifikovana voda.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Krém

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

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dermalne pouZitie

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Anzupgo 20 mg/g

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE MULTIBALENIE (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Anzupgo 20 mg/g krém
delgocitinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 g krému obsahuje 20 mg delgocitinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: benzylalkohol (E 1519), butylhydroxyanizol (E 320), cetostearylalkohol, monohydrat
kyseliny citronovej (E 330), edetat disodny, kyselina chlorovodikova (E 507), tekuty parafin,
makrogol cetostearyléter, purifikovana voda.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Krém

Multibalenie: 3 tuby (2 tuby obsahujuce 15 g a 1 tuba obsahujuca 60 g)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dermalne pouzitie

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/24/1851/003 Multibalenie obsahujuce 3 (2 x 15 g+ 1 x 60 g) tuby

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Anzupgo 20 mg/g

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA PRE MULTIBALENIE (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Anzupgo 20 mg/g krém
delgocitinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 g krému obsahuje 20 mg delgocitinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: benzylalkohol (E 1519), butylhydroxyanizol (E 320), cetostearylalkohol, monohydrat
kyseliny citronovej (E 330), edetat disodny, kyselina chlorovodikova (E 507), tekuty parafin,
makrogol cetostearyléter, purifikovana voda.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Krém

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

Zlozka multibalenia, nemoze sa predavat’ samostatne.
b

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dermalne pouZitie

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/24/1851/003 Multibalenie obsahujuce 3 (2 x 15 g+ 1 x 60 g) tuby

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Anzupgo 20 mg/g

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

TUBA, 60 g

1. NAZOV LIEKU

Anzupgo 20 mg/g krém
delgocitinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 g krému obsahuje 20 mg delgocitinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: benzylalkohol (E 1519), butylhydroxyanizol (E 320), cetostearylalkohol, monohydrat
kyseliny citronovej (E 330), edetat disodny, kyselina chlorovodikova (E 507), tekuty parafin,
makrogol cetostearyléter, purifikovana voda.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Krém

60 g

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dermalne pouzitie

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/24/1851/002 60 g
EU/1/24/1851/003 Multibalenie obsahujice 3 (2 x 15 g+ 1 x 60 g) tuby

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

TUBA, 15 g

1. NAZOV LIEKU

Anzupgo 20 mg/g krém
delgocitinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 g krému obsahuje 20 mg delgocitinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: benzylalkohol (E 1519), butylhydroxyanizol (E 320), cetostearylalkohol, monohydrat
kyseliny citronovej (E 330), edetat disodny, kyselina chlorovodikova (E 507), tekuty parafin,
makrogol cetostearyléter, purifikovana voda.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Krém

15¢g

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dermalne pouzitie

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

DK-2750 Ballerup

Dansko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/24/1851/001 15¢g
EU/1/24/1851/003 Multibalenie obsahujuce 3 (2 x 15 g+ 1 x 60 g) tuby

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Anzupgo 20 mg/g krém
delgocitinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Anzupgo a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Anzupgo
Ako pouzivat Anzupgo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Anzupgo

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je Anzupgo a na ¢o sa pouZiva

Anzupgo obsahuje lieCivo delgocitinib. Patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory Janusovych
kinaz.

Anzupgo sa pouziva u dospelych na liecbu stredne zavazného az zavazného chronického ekzému ruk.
Pouziva sa, ked’ kozné krémy s kortikosteroidmi net¢inkuju dostatocne alebo ked’ ich nemozno
pouzit.

Anzupgo cieli na rozne bielkoviny (enzymy) v tele nazyvané Janusove kinazy. Posobi blokovanim
aktivity Styroch konkrétnych enzymov Janusovych kindz, ¢im pomaha znizit' zapal a imunitné reakcie
sposobujuce ekzém ruk. Potlacenim tychto procesov méze Anzupgo zlepsit’ stav koze a zmiernit
svrbenie a bolest’. Tym nasledne mo6ze zvysit’ schopnost’ vykonavat’ kazdodenné ¢innosti a mdze
zlepsit kvalitu zivota.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Anzupgo

NepouZivajte Anzupgo

- ak ste alergicky na delgocitinib alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto licku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ Anzupgo, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.
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Deti a dospievajuci
Nepouzivajte tento liek u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, pretoZe v tejto vekovej skupine
sa neskiimal.

Iné lieky a Anzupgo
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Pouzivanie lieku Anzupgo sicasne s inymi lieckmi na postihnuti koZu sa neodporuaca, pretoze sa to
neskumalo.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete pouZzivat’ tento liek.

Uginky tohto licku u tehotnych Zien nie st zname, preto je lepsie vyhnat' sa pouZivaniu licku
Anzupgo, ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna.

Nie je zname, ¢i delgocitinib prechadza do 'udského materského mlieka, ale len vel'mi malé mnozstva
tohto lieku sa absorbuju v tele. Nepredpoklada sa preto ziadne riziko pre dieta a Anzupgo sa moze
pouzivat’ pocas dojCenia.

Ak vsak dojcite, musite dbat’ na to, aby sa tento liek nedostal do kontaktu s vaSou bradavkou ani so
ziadnou inou oblast'ou, kde by ho vase diet'a mohlo pozit’ pri kimeni.

Ak sa starate o diet’a, musite tiez dbat’ na to, aby ste okamzite po aplikacii lieku Anzupgo predisli
kontaktu ruk s kozou dietat’a. Ide o preventivne opatrenie na obmedzenie akéhokol'vek zbytocného
vystavenia dietata tomuto lieku. V pripade netimyselného prenosu krému na kozu diet'ata mozno
krém utriet’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, Ze tento liek bude mat’ nejaky vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

Anzupgo obsahuje benzylalkohol, butylhydroxyanizol a cetostearylalkohol

Tento liek obsahuje 10 mg benzylalkoholu (E 1519) v kazdom grame. Benzylalkohol méze sposobit’

alergické reakcie alebo mierne lokalne podrazdenie.

Butylhydroxyanizol (E 320) mé6ze vyvolat’ miestne kozné reakcie (napr. kontaktni dermatitidu) alebo
podrazdenie o¢i a sliznic.

Cetostearylalkohol méze vyvolat’ miestne kozné reakcie (napr. kontaktnu dermatitidu).

3. Ako pouzivat’ Anzupgo

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak
si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Anzupgo sa pouziva len na kozu. Vyhnite sa kontaktu so svojimi o¢ami, Gistami alebo nosom. Ak sa
krém dostane na niektoru z tychto oblasti, dokladne krém zotrite a/alebo umyte vodou.
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Pred prvym pouzitim
1. Odskrutkujte uzaver.
2. Odlepte tesnenie na hornom konci tuby. Znova naskrutkujte uzaver.

)

Déavka a sposob podavania

o Bezprostredne pred aplikaciou alebo po aplikacii licku Anzupgo sa vyhnite aplikacii inych
liekov, napriklad krémov alebo masti, na kozu.

o Aplikujte tenku vrstvu lieku Anzupgo dvakrat denne na postihnuté oblasti svojich rak a zapésti.
Zaistite, aby va$a koZza bola Cista a sucha.

2-krat denne

Ak vam tento liek aplikuje na koZu niekto iny, musi si po aplikacii umyt’ ruky.

Ako dlho mate pouZivat’ Anzupgo

o Anzupgo mate pouzivat’ dovtedy, kym vasa koza nie je bez priznakov alebo takmer bez
priznakov, alebo podl'a pokynov svojho lekara.

. Podl'a pokynov svojho lekdra moZete znova zacat’ pouzivat’ Anzupgo, ak sa prejavy alebo
priznaky chronického ekzému rik objavia znova.

. Ak po 12 tyzdnoch lie¢by lickom Anzupgo nepozorujete Ziadne zlepSenie, mate sa o tom

porozpravat’ so svojim lekarom.

Ak pouZzijete viac lieku Anzupgo, ako mate
Ak ste si aplikovali prili§ vela licku Anzupgo, nadbytok zotrite.

Ak zabudnete pouZit’ Anzupgo

Ak zabudnete aplikovat’ krém v naplanovanom ¢ase, urobte to hned’, ako si spomeniete, a potom
pokracujte v normalnej schéme. Neaplikujte krém viac ako dvakrat denne.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
V pripade licku Anzupgo boli hlasené tieto vedlajsie ucinky:

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
. reakcie v mieste aplikécie (t. j. bolest’, svrbenie, zacervenanie a mravcenie).
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Anzupgo
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na tube a Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Neuchovavajte v mraznicke.
Tuba sa ma zlikvidovat’ 1 rok po prvom otvoreni.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Anzupgo obsahuje

- Liecivo je delgocitinib. Kazdy gram krému obsahuje 20 mg delgocitinibu.

- Dalsie zlozky st benzylalkohol (E 1519), butylhydroxyanizol (E 320), cetostearylalkohol,
monohydrat kyseliny citronovej (E 330), edetat disodny, kyselina chlorovodikova (E 507) (na
upravu pH), tekuty parafin, makrogol cetostearyléter a purifikovana voda (pozri Cast’ 2
»Anzupgo obsahuje benzylalkohol, butylhydroxyanizol a cetostearylalkohol*).

Ako vyzera Anzupgo a obsah balenia
Anzupgo je biely az svetlohnedy krém.

Anzupgo sa dodava v tubach obsahujucich 15 alebo 60 gramov krému alebo v multibaleni
obsahujucom 3 tuby, 2 tuby, z ktorych kazda obsahuje 15 g a 1 tubu obsahujticu 60 g. Na trh nemusia
byt uvedené vSetky velkosti balenia.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dansko

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

Danmark
LEO Pharma AB
TIf.: +45 7022 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

EArGoo

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A.
Tel: +39 06 52625500

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

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

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

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

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

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

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

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

Roménia
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.o.
Tel: +420 734 575 982

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



Kvmpog 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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu/.
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