PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Opzelura 15 mg/g krém

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden gram krému obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ako fosfat).

Pomocné latky so zndmym uéinkom

propylénglykol (E1520), 150 mg/g krému,

cetylalkohol, 30 mg/g krému,

stearylalkohol, 17,5 mg/g krému,

metyl-parahydroxybenzoat (E218), 1 mg/g krému,
propyl-parahydroxybenzoat, 0,5 mg/g krému,

butylhydroxytoluén (ako antioxidant v parafine, biely, mékky) (E321).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Krém

Biely az sivobiely krém.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Opzelura je indikovana na liecbu nesegmentélneho vitiliga s postihnutim tvére u dospelych
a dospievajucich od 12 rokov.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liec¢bu Opzelurou maju zacat’ a maju ju viest’ lekari so skusenostami s diagnostikou a lie¢bou
nesegmentalneho vitiliga.

Davkovanie

Dospeli

Odporacana davka je tenka vrstva krému aplikovana dvakrat denne na depigmentované oblasti koze
v rozsahu maximalne 10 % povrchu tela (Body Surface Area, BSA) s minimalne 8 hodinami medzi
dvoma aplikaciami krému s ruxolitinibom. 10 % BSA predstavuje oblast’ vel'’kosti 10-nasobku dlane
s 5 prstami. Krém s ruxolitinibom sa ma pouzivat na ¢o najmensej potrebnej oblasti.

Za mesiac sa nemaju pouzit’ viac ako dve tuby s obsahom 100 g.

Uspokojiva repigmentacia modze vyzadovat’ dlhsiu ako 24-tyzdiiova lieCbu. Ak je v 52. tyzdni
repigmentacia lieCenych oblasti menej ako 25 %, ma sa zvazit ukoncenie liecby.

Po dosiahnuti uspokojivej repigmentacie sa moze liecba tychto oblasti ukoncit’. Ak sa po ukonceni
liecby depigmentacia vrati, lieCbu mozno na postihnutych oblastiach znovu zacat’.
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Nie je potrebné zvazovat’ postupné ukoncenie liecby.
Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevykonali ziadne Stidie s krémom ruxolitinibu. Avsak
kvoli obmedzenej systémovej expozicii nie je u pacientov s poruchou funkcie pecene potrebna iprava
davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevykonali ziadne $tidie s krémom ruxolitinibu. AvSak
kvoli obmedzenej systémovej expozicii nie je u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek potrebna
uprava davky. Kvoéli chybajicim udajom o bezpecnosti sa ako preventivne opatrenie nema krém
ruxolitinibu pouzivat’ u pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu.

Starsi pacienti
Do klinickych stadii s Opzelurou pri lie¢be vitiliga bol zaradeny obmedzeny pocet pacientov vo veku
65 rokov a starSich na stanovenie toho, ¢i reaguju inak ako mladsi jedinci (pozri Cast’ 5.1). U pacientov

vo veku 65 rokov a starSich nie je potrebna uprava davky.

Pediatricka populdcia

U dospievajucich (12-17 rokov) je davkovanie rovnaké ako u dospelych.

Bezpecnost’ a G¢innost’ krému ruxolitinibu u deti vo veku do 12 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Krém je urceny len na dermalne pouzitie.
Najmenej 2 hodiny po aplikacii krému ruxolitinibu sa treba vyhnat’ umyvaniu liecenej koze.
Krém sa nema aplikovat’ na pery, aby sa zabranilo jeho pozitiu.

Pacientov treba poucit’, aby si po aplikécii krému umyli ruky, ak ruky nie su lieCenou oblast’ou. Ak
pacientovi aplikuje krém niekto iny, ma si po aplikacii umyt’ ruky.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Gravidita a dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Krém nie je ureny na ocné, peroralne ani intravaginalne pouzitie (pozri Cast’ 4.2). V pripade nahodnej
expozicie oc¢i alebo sliznic sa ma krém dokladne utriet’ a/alebo oplachnut’ vodou.

Nemelanémova rakovina koze

U pacientov lie¢enych lokalne aplikovanym ruxolitinibom sa hlasili pripady nemelanémovej rakoviny
koze (Non-Melanoma Skin Cancers, NMSCs), predovsetkym karcindémy bazalnych buniek. Vacsina
z tychto pacientov mala rizikové faktory ako je predchadzajuca fototerapia alebo NMSC. Pricinny



vztah s lokalne aplikovanym ruxolitinibom sa nestanovil. Odporucaju pravidelné kozné vysetrenia
u vSetkych pacientov, predovsetkym u pacientov s rizikovymi faktormi.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Propylénglykol
Tento liek obsahuje 150 mg propylénglykolu (E1520) v jednom grame krému, ktory méze vyvolat’
podrazdenie koze.

Cetylalkohol a stearylalkohol
Tento liek obsahuje cetylalkohol a stearylalkohol, ktoré mézu vyvolat’ miestne kozné reakcie (napr.
kontaktni dermatitidu).

Parahydroxybenzoaty
Tento liek obsahuje metyl-parahydroxybenzoat (E218) a propyl-parahydroxybenzoat, ktoré mozu
vyvolat’ alergické reakcie (mozno oneskoren¢).

Butylhydroxytoluén
Tento liek obsahuje butylhydroxytoluén (E321), ktory méze vyvolat’ mieste kozné reakcie (napr.
kontaktnti dermatitidu) alebo podrazdenie oci a sliznic.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stidie s lokalne aplikovanym ruxolitinibom.

Potencial interakcii s ruxolitinibom sa z dovodu obmedzenej systémovej expozicie po lokalnej
aplikacii povazuje za nizky.

Na zéklade udajov in vitro sa ruxolitinib vylucuje predovsetkym prostrednictvom metabolizmu
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). V $pecialnych klinickych farmakologickych stadidch, ktoré
zahrnali sibezné podavanie silnych alebo stredne silnych inhibitorov alebo induktorov CYP3A4, sa
hodnotil interakény potencial s peroralne podavanym ruxolitinibom. Plazmatickd hodnota AUC je
priblizne dvojndsobna pri sibeznom podéavani silného inhibitora CYP3 A4, zatial’ o pri subeznom
podavani stredne silného inhibitora CYP3A4 sa pozorovalo len mierne zvysenie.

Pouzivanie krému s obsahom ruxolitinibu v kombinacii s inymi lokalne aplikovanymi liekmi
pouzivanymi na liecbu vitiliga sa nehodnotilo a stibezna aplikacia na rovnaku oblast’ koze sa
neodporuca.

Iné lokalne pouzivané lieky pouzivané na liecbu inych ochoreni na rovnakej oblasti koze sa maju
aplikovat’ minimalne 2 hodiny po aplikacii krému s obsahom ruxolitinibu. To plati aj pre pouzivanie
opal'ovacich krémov a emoliencii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u zien vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pocas liecby a 4 tyzdne po ukonceni lie¢by pouzivat’ ucinni
antikoncepciu.

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti ruxolitinibu u gravidnych zien.
Udaje tykajiice sa systémovej absorpcie lokalne aplikovaného ruxolitinibu podas gravidity nie s k
dispozicii. M6zu sa vyskytovat’ aj individualne faktory (napr. poSkodena kozna bariéra, nadmerné
pouzivanie), ktoré prispievaju k zvySenej systémovej expozicii.



Stadie na zvieratach preukazali, Ze ruxolitinib je po peroralnom podani embryotoxicky a fetotoxicky.
U potkanov ani kralikov sa nepozorovala teratogenita (pozri ¢ast’ 5.3). Opzelura je kontraindikovana
pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

K dispozicii nie su ziadne udaje o pritomnosti ruxolitinibu v 'udskom mlieku, u¢inkoch na dojéené
dieta ani ucinkoch na tvorbu mlieka po lokalnej aplikacii Opzelury. Po peroralnom podani
ruxolitinibu laktujicim potkanom boli ruxolitinib a/alebo jeho metabolity v mlieku pritomné

v 13-nasobne vyssej koncentracii, ako je plazmaticka koncentracia u matky. V stadiach na mladych
potkanoch viedlo peroralne podavanie ruxolitinibu k dopadom na rast a rozmery kosti (pozri Cast’ 5.3).

Opzelura je kontraindikovana pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3) a liecba sa musi ukoncit’ priblizne
4 tyzdne pred zacatim dojCenia.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o G¢inku ruxolitinibu na fertilitu u l'udi. V §tadiach na zvieratach na
nepozoroval ziadny Gc¢inok peroralne podavaného ruxolitinibu na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Krém s obsahom ruxolitinibu nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ bola primarne hodnotena v pivotnych stadiach trvajacich az jeden rok. V dlhodobej
predlzujicej Stadii (pozri Cast’ 5.1) bola bezpecnost pocas az 2 rokov v stilade s profilom hlasenym
v pivotnych stadiach. NajcastejSou neziaducou reakciou je akné na mieste aplikacie (5,8 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st zoradené pod nadpismi frekvencii s ako prvou najvyssou frekvenciou podl'a
nasledujticej konvencie: vel'mi ¢asté (> 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), nezname (z dostupnych
udajov).

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduca reakcia

Celkové poruchy a reakcie Casté akné na mieste aplikacie
v mieste podania

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

Predavkovanie po dermalnom pouziti je nepravdepodobné. Ak sa aplikovalo prili§ vel'a krému,
nadbytok sa da utriet’.

V pripadoch nadhodnej expozicie o¢i, Gstnej sliznice ¢i intravaginalnej expozicie sa ma krém dokladne
utriet’ a/alebo oplachnut’ vodou (pozri Casti 4.2 a 4.4).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné dermatologika, lieCiva na dermatitidy s vynimkou kortikosteroidov,
ATC kéd: D11AHO09

Mechanizmus uéinku

Ruxolitinib je inhibitor Janusovej kindzy (JAK) so selektivitou izoforiem JAK1 a JAK2. Intracelularna
signalizacia JAK zahiia aktivaciu STAT (signalne transduktory a aktivatory transkripcie) na
cytokinovych receptoroch a nadvézujucu modulaciu génovej exprimacie. Predpoklada sa, ze
autoimunitné IFNy produkujice cytotoxické T-lymfocyty priamo zodpovedaju za destrukciu
melanocytov pri vitiligu u I'udi. Aktivacia cytotoxickych lymfocytov na kozi s 1éziami je
sprostredkovana cytokinmi zavislymi od IFNy, ako je CXCL10. ,,Downstream® signalizacia IFNy je
zavisla od JAK1/2 a liecba ruxolitinibom znizuje hladiny CXCL10 u pacientov s vitiligom.

Klinick4 G¢innost’ a bezpeénost’

Do dvoch dvojito zaslepenych, randomizovanych, nosicom kontrolovanych §tadii s identickym
dizajnom (TRuE-V1 a TRuE-V2) bolo zaradenych celkom 674 pacientov s vitiligom na tvari

a celkovou telesnou oblast'ou postihnutou vitiligom (na tvari a ostatnych Castiach tela) nepresahujiucou
10 % BSA, s rozsirenim ochorenia na zaciatku $tudie v rozsahu od 3,2 % do 10,1 % BSA, vo veku

12 rokov a starSich (10,7 % pacientov bolo vo veku 12 az 17 rokov a 6,7 % bolo vo veku 65 rokov

a star§ich). Zeny tvorili 53,1 % pacientov, 81,9 % pacientov boli belosi, 4,7 % &ernosi a 4,2 % Azijci.
Vicsina pacientov mala typ pleti podla Fitzpatrickovej skaly III, IV, V alebo VI (67,5 %).

V oboch stidiach pacientov randomizovali v pomere 2:1 na lieCbu krémom ruxolitinibu alebo
aplikaciu nosi¢a dvakrat denne pocas 24 tyzdnov s postihnutou BSA neprekracujicou 10 %, po nich
nasledovalo d’alsich 28 tyzdnov liecby krémom ruxolitinibu dvakrat denne. Primarnym koncovym
ukazovatel'om uc¢innosti bol podiel pacientov, ktori dosiahli 75 % repigmentacie v tvarovom indexe
skorovania oblasti postihnutej vitiligom (Facial Vitiligo Area Scoring Index, F-VASI75) v 24. tyzdni.
Kracové sekundarne koncové ukazovatele zahtnali podiel pacientov, ktori dosiahli 90 %
repigmentacie v F-VASI (F-VASI90), 50 % zlepSenie celkového telového indexu skoérovania oblasti
postihnutej vitiligom (Total body Vitiligo Area Scoring Index, T-VASI50) a skore stupnice napadnosti
vitiliga (Vitiligo Noticeability Scale, VNS) 4 z 5 (vitiligo ,,ovel'a menej napadné* alebo ,,uz
nendpadné®).

V oboch stidiach sa pozorovala repigmentacia lie¢enych 1ézii vitiliga a superiorita krému s obsahom
ruxolitinibu nad nosi¢ovym krémom, ako preukazali §tatisticky vyznamné rozdiely v mierach
odpovede na F-VASI75/90, T-VASI50 a skére VNS 4 z 5 v 24. tyzdni (tabul’ka 2).

Rozdiel v lie¢ebnom Gc¢inku oproti nosic¢u sa numericky objavil uz v 12. tyzdni. Pokracujuca
repigmentacia hodnotena podl'a stupnice VASI a VNS sa pozorovala do 52. tyzdia u pacientov, ktori
od zacdiatku stidie nepretrzite pokracovali v aplikovani krému s obsahom ruxolitinibu dvakrat denne.
Podiely pacientov, ktori dosiahli F-VASI75 pocas 52-tyzdiového liecebného obdobia v zdruzenych
udajoch zo stadii TRuE-V1 a TRuE-V2, su zobrazené na obrazku 1.

Podobné odpovede na liecbu v 52. tyzdni sa pozorovali u pacientov, ktori presli z nosica na ruxolitinib
(obrazok 1).



Tabulka 2:  Percento pacientov s vitiligom, ktori dosiahli primarny a kIi¢ové sekundarne
koncové ukazovatele v 24. tyZdni (Intent-To-Treat)*

TRuE-V1 TRuE-V2
Opzelura Nosi¢ Opzelura Nosic
(N =221) (N = 109) (N =222) (N = 109)
F-VASI75 (%) 29,8 7,4 30,9 11,4
Rozdiel v mierach 22,3° - 19,5¢ -
odpovede (95 % IS) (14,214; 30,471) (10,537; 28,420)
F-VASI90 (%) 15,3 2,2 16,3 1,3
Rozdiel v mierach 13,24 - 15,0° -
odpovede (95 % IS) (7,497; 18,839) (9,250; 20,702)
T-VASI50 (%) 20,6 5,1 23,9 6,8
Rozdiel v mierach 15,54 - 17,1¢ -
odpovede (95 % IS) (8,339; 22,592) (9,538; 24,721)
VNS 4 alebo 5 (%) 24,5 33 20,5 4,9
Rozdiel v mierach 21,2° - 15,54 -
odpovede (95 % IS) (14,271; 28,143) (8,515;22,561)

2 Primarne a kl'acové sekundarne vysledky sa upravili metddou viacnasobnej imputacie.
> Hodnota p < 0,0001

¢ Hodnota p < 0,001

¢ Hodnota p < 0,005

¢ Hodnota p < 0,01

Obrazok 1:  Podiel pacientov, ktori dosiahli F-VASI75 pocas 52-tyzdiiového liecebného
obdobia (Intent-To-Treat) — zdruzené idaje zo Studii TRuE-V1 a TRuE-V2
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[] Nosi¢ dvakrat denne: Pacienti pouzivajici nosic¢ dvakrat denne pocas 24 tyzdiiov

B 1.5 % dvakrat denne: Pacienti pouZivajici Opzeluru dvakrit denne podas 52 tyzdiiov

[ Nosic dvakrat denne — 1.5 % dvakrat denne: Pacient: pouZzivajiel nosi¢ dvakrat denne pocdas prvych 24 tyzdiov, ktori presh na Opzeluru
dvakrat denne pocas 28 tyzdiov

V 52. tyzdni sa v zdruzenej populacii ITT pozorovala miera odpovede na F-VASI90, T-VASI5S0
a VNS 30,3 %, 51,1 % a 36,3 % v uvedenom poradi.



Pretrvavanie odpovede

Do dvojito zaslepenej, nosicom kontrolovanej, randomizovanej §tadii fazy 3 prerusenia liecby

a prediZenia lie¢by s krémom s ruxolitinibom dvakrat denne bolo zaradenych 458 sposobilych
pacientov s vitiligom, ktori ukon¢ili jednu z materskych §tadii pouzivajucich ruxolitinib (TRuE-V1
a TRuE-V2; 52. tyzden). Pacienti boli priradeni bud’ do kohorty A alebo B, s ¢asom sledovania az
104 tyzdnov.

Kohorta A pozostdvala zo 116 pacientov, ktori dosiahli > F-VASI90 v 52. tyzdni materskej Stadie.
Tito pacienti boli znovu randomizovani bud’ do skupiny s ruxolitinibom alebo nosi¢om (t.j. prerusenie
liecby) na skimanie relapsu (< F-VASI75). Relaps sa vyskytol u 15 % pacientov s skupine

s ruxolitinibom a u 29 % pacientov v skupine s nosicom. V tejto skupine sa vacsina pripadov relapsu
(9/16) vyskytla pocas prvych 4 mesiacov po ukonceni liecby krémom ruxolitinibu. Zo 16 pacientov

v skupine s nosi¢om, u ktorych sa vyskytol relaps a ktori boli opakovane lieCeni, viedla opakovana
liecba k znovuziskaniu F-VASI75 u 12 (75 %) pacientov za median 12 tyzdnov a F-VASI90 znovu
ziskalo 11 (69 %) pacientov za median 15 tyzdiov.

Kohorta B pozostavala z 342 pacientov, ktori dosiahli < F-VASI90 v 52. tyzdni materskej $tudie. Tito
pacienti pokracovali v otvorenej lie¢be ruxolitinibom. V 104. tyzdni dosiahlo z pacientov povodne
randomizovanych na krém ruxolitinibu dvakrat denne 66 % F-VASI75 a 34 % dosiahlo F-VASI90.

Pediatrickd populécia

Do pivotnych studii sa zaradilo celkom 72 dospievajucich (12 az < 18 rokov, n = 55 krém s
ruxolitinibom, n = 17 nosi¢). Dospievajuci lieCeni ruxolitinibom preukézali rovnaké miery odpovede

v primarnych a kI'icovych sekundarnych koncovych ukazovatel'och v 24. tyzdni ako dospeli vo veku
18-65 rokov.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Opzelurou v jedne;j
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populéacie na liecbu vitiliga (informacie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetické vlastnosti krému s ruxolitinibom sa skiimali u 429 jedincov s vitiligom vo veku
12 rokov a starsich (12,6 % bolo vo veku 12-17 rokov) s priemernym £ STD postihnutim BSA
7,31 £ 2,02 % (rozsah 3,2 % az 10,0 %). Jedinci si aplikovali priblizne 1,58 mg/cm?* krému
ruxolitinibu (rozsah davky bol priblizne 0,18 gramov az 8,4 gramov krému ruxolitinibu na jednu
aplikaciu) na rovnaké oblasti koze dvakrat denne pocas 24 tyzdnov.

Priemerna = STD minimalna plazmaticka koncentracia v rovnovaznom stave bola 56,9 + 62,6 nM
s premietnutou hodnotou AUCy.121 683 £ 751 h*nM, ¢o je priblizne 25 % pozorovanej priemerne;j
hodnoty AUCo.121 v rovnovéznom stave (2 716 h*nM) po podavani 15 mg dvakrat denne zdravym
ucastnikom. Priemerna (geometricky priemer) lokalna biologickd dostupnost’ krému ruxolitinibu
u ucastnikov s vitiligom v zdruzenych tdajoch dvoch stadii fazy 3 bola 9,27 % (5,78 %).

Distribucia

Na zaklade stadie in vitro sa ruxolitinib viaze z 97 % na 'udské plazmatické proteiny, najviac na
albumin.

Biotransformacia

Ruxolitinib sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4 a v mensej miere prostrednictvom CYP2C9.



Elimindcia

Priemerny pol¢as eliminacie peroralne podaného ruxolitinibu je priblizne 3 hodiny. Priemerny zjavny
koncovy polcas ruxolitinibu po lokalnej aplikacii Opzelury sa odhadoval u 9 dospelych

a dospievajucich pacientov s > 25 % postihnutim BSA atopickou dermatitidou a je to priblizne

116 hodin, ¢o odzrkadl'uje skér pomalt absorpciu lieku ako rychlost’ eliminacie lieku.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

Odhadovana hodnota AUC upravena na farmakologicku aktivitu ruxolitinibu a metabolitov sa

v pripade ochorenia obli¢iek v kone¢nom §tadiu (End Stage Renal Disease, ESRD) zvySuje priblizne
dvojnasobne. Kvoli chybajucim tidajom tykajiicim sa bezpecnosti sa ako preventivne opatrenie
Opzelura nema pouzivat’ u pacientov s ESRD.

Porucha funkcie pecene

Aj ked bola hodnota AUC po peroralnom podani ruxolitinibu pacientom s poruchou funkcie pecene
zvySena, neexistoval jasny vzt'ah medzi zdvaznost'ou poruchy funkcie pecene a zvySenim hodnoty
AUC. Odporucanie pri davkovani u pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebné.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Ruxolitinib sa hodnotil vo farmakologickych stididch bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani,
genotoxicity a reprodukénej toxicity a karcinogenity po peroralnom podani. Dodato¢né Stidie sa
vykonali po dermalnej aplikacii u miniprasiat a mysi. Ciel'ové organy spojené s farmakologickym
ucinkom ruxolitinibu v §tadiach s opakovanym peroralnym podavanim zahiiiaji kostnu dren, periférne
krvné a lymfoidné tkaniva. U psov sa zaznamenali infekcie v§eobecne suvisiace s imunosupresiou.
Hrani¢né hodnoty expozicie (na zaklade hodnoty AUC neviazaného lieku) na trovni hladin bez
pozorovaného nepriaznivého ucinku v stadiach chronickej toxicity boli priblizne 6- a 200-nésobne
vysSie u samcov a samic potkanov a 10-nasobne vyssie u psov, ako je systémova expozicia
pozorovana u pacientov s vitiligom, ktori si aplikovali 1,5 % krém ruxolitinibu dvakrat denne.

V telemetrickej $tadii sa u psov zaznamenal neziaduci pokles krvného tlaku spolu so zrychlenim tepu
a v respiracnej Stadii na potkanoch sa zaznamenal neziaduci pokles v mintitovom objeme. Hrani¢né
hodnoty (na zéklade hodnoty Cuax neviazaného lieku) na urovni hladin bez pozorovaného
nepriaznivého Uc€inku v §tudidch na psoch a potkanoch boli priblizne 300-nasobne a 100-nasobne
vysSie, v uvedenom poradi, ako je systémova expozicia pozorovana u pacientov s vitiligom, ktori si
aplikovali 1,5 % krém ruxolitinibu dvakrat denne. V hodnoteni neurofarmakologickych t¢inkov
ruxolitinibu u potkanov sa nezaznamenali ziadne neziaduce Gcinky.

3-mesacna Studia opakovaného dermalneho podavania odhalila zniZzeny pocet lymfocytov u mysi.
Hrani¢né hodnoty (na zaklade hodnoty AUC neviazaného lieku) na trovni hladin bez pozorovaného
nepriaznivého ucinku boli priblizne 10-nasobne vyssie u samcov a 24-nasobne vyssie u samic mysi,
ako je systémova expozicia pozorovana u pacientov s vitiligom, ktori si aplikovali 1,5 % krém s
ruxolitinibom dvakrat denne. V 9-mesacénej $tadii toxicity po dermalnom pouziti sa u miniprasiat tiez
zaznamenalo zniZenie poctu periférnych lymfocytov bez pozorovaného nepriaznivého ucinku.
Hrani¢né hodnoty (na zaklade hodnoty AUC neviazané¢ho lieku) na trovni hladin bez pozorovaného
nepriaznivého ucinku boli priblizne 3-nasobne vyssie ako je systémova expozicia pozorovana

u pacientov s vitiligom, ktori si aplikovali 1,5 % krém ruxolitinibu dvakrat denne. Tento G¢inok sa
nepozoroval v 3-mesacnej stadii toxicity po dermalnom pouziti u miniprasiat. Po lokalnom podani
liekovej formy 1,5 % krému ruxolitinibu dvakrat denne po dobu az 9 mesiacov sa nepozoroval ziadny
dokaz systémovej toxicity u miniprasiat rasy Gottingen.

V stadiadch na mladych potkanoch viedlo peroralne podavanie ruxolitinibu k vplyvu na rast a rozmery

kosti. ZniZzeny rast kosti sa pozoroval pri davkach > 5 mg/kg/den, ak sa liek zacal podavat’ 7. def po

narodeni (porovnatel'né s novorodencom ¢loveka) a > 15 mg/kg/den, ak sa podavanie zacalo 14. alebo

21. defi po narodeni (porovnatel'né s dietatom ¢loveka vo veku 1-3 roky). Pri davkach > 30 mg/kg/den

sa pozorovali fraktury a predcasné usmrtenie u potkanov, ak sa liecba zacala v 7. den po narodeni. Na
9



zaklade hodnoty AUC neviazaného lieku bola expozicia na urovni hladiny bez pozorovaného
nepriaznivého ucinku (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) u mladych potkanov, ktorym sa
liek podaval uz 7. deni po narodeni, priblizne 20-nasobne vyssia ako u dospelych pacientov s vitiligom,
zatial’ Co zniZeny rast kosti a fraktary sa vyskytli pri expoziciach 22- az 150-nasobne vyssich ako

u dospelych pacientov s vitiligom, v uvedenom poradi. Uginky boli vo vieobecnosti zdvaznejsie

u samcov a ak sa poddvanie zacalo v skorSom obdobi po narodeni. Okrem dopadu na vyvoj kosti boli
ucinky ruxolitinibu u mladych potkanov podobné ako u dospelych potkanov. Mladé potkany s na
toxicitu spdsobentl ruxolitinibom citlivejsie ako dospelé potkany.

V studiach embryofetalneho vyvoja viedlo peroralne podavanie ruxolitinibu potkanom a kralikom
pocas gravidity k zniZzenej hmotnosti plodov a zvySenej poimplantacnej strate pri davkach spojenych
s toxicitou u matiek. U potkanov a kralikov neexistovali dokazy teratogénnych ucinkov. Hrani¢né
hodnoty (na zaklade hodnoty AUC neviazaného lieku) na trovni hladin bez pozorovaného
nepriaznivého ucinku v $tudiach vyvojovej toxicty na potkanoch boli priblizne 25-nasobne vyssie ako
je systémova expozicia pozorovana u pacientov s vitiligo, ktori si aplikovali 1,5 % krém s
ruxolitinibom dvakrat denne. Nezaznamenali sa Ziadne uCinky peroralne podavaného ruxolitinibu na
fertilitu u samcov ani samic potkanov. V $tudiach pre- a postnatalneho vyvoja sa pozorovalo mierne
predizené obdobie gravidity, znizeny pocet implantaénych miest a znizeny pocet vrhnutych mladat.
U mlad’at sa pozorovala zniZzena zaciatocna telesna hmotnost’ a kratke obdobie znizeného priemerného
narastu telesnej hmotnosti. U laktujucich potkanov sa ruxolitinib a/alebo jeho metabolity vylucovali
do mlieka v koncentracii 13-nasobne vyssej ako je plazmaticka koncentracia u matky. Ruxolitinib
nebol mutagénny ani klastogénny. Ruxolinitib nepreukazoval karcinogénny potencial po lokalnom
podavani u mysi ani po peroralnom podavani u Sprague-Dawley potkanov a Tg.rasH2 mysi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

butylhydroxytoluén (ako antioxidant v parafine, biely, mékky) (E321)
cetylalkohol

dimetikon (E900)

edetat disodny (E385)

samoemulgujuci glycerol-stearat

makrogol

triacylglyceroly, so stredne dlhym retazcom
metyl-parahydroxybenzoat (E218)

parafin (E905), tekuty, l'ahky

parafin (E905), biely, méakky

fenoxyetanol

polysorbat 20 (E432)

propylénglykol (E1520)
propyl-parahydroxybenzoat

¢istena voda

stearylalkohol

xantanova guma (E415)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né

6.3 Cas pouzitelnosti

21 mesiacov

Po prvom otvoreni: 6 mesiacov.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Laminatova tuba vo vntri potiahnuta polyetylénom s nizkou a vysokou hustotou a s
polypropylénovym uzaverom alebo hlinikova tuba s vnitornym lakovym potahom
a s polypropylénovym prepichovacim vieckom.

Tuba s obsahom 100 g. Jedna tuba v kazdej skatuli.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1726/001

EU/1/23/1726/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. aprila 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informadcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE 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 (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

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

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

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov

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

naslednych aktualizacii uverejnenych na euréopskom 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 (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl’'adu nad

liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. 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 désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

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

Vonkaj$ia Skatula (hlinikova tuba)

1. NAZOV LIEKU

Opzelura 15 mg/g krém
ruxolitinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 g krému obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ako fosfat).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Butylhydroxytoluén (E321), cetylalkohol, dimetikén (E900), edetat disodny (E385), glycerol-stearat,
parafin (E905), makrogol, triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom, metyl-parahydroxybenzoat
(E218), fenoxyetanol, polysorbat 20 (E432), propylénglykol (E1520), propyl-parahydroxybenzoat,
Cistena voda, stearylalkohol a xantanova guma (E415).

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Krém

1 tuba (100 g)

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dermalne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
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

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Opzelura

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kéd so sSpecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

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

Vonkaj$ia Skatula (laminatova tuba)

1. NAZOV LIEKU

Opzelura 15 mg/g krém
ruxolitinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 g krému obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ako fosfat).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Butylhydroxytoluén (E321), cetylalkohol, dimetikén (E900), edetat disodny (E385), glycerol-stearat,
parafin (E905), makrogol, triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom, metyl-parahydroxybenzoat
(E218), fenoxyetanol, polysorbat 20 (E432), propylénglykol (E1520), propyl-parahydroxybenzoat,
Cistena voda, stearylalkohol a xantanova guma (E415).

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Krém

1 tuba (100 g)

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dermalne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
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

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Opzelura

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kéd so sSpecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

19



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

TUBA (vytlaceny text na tube alebo oznacenie, hlinikova tuba) (100 g)

1.  NAZOV LIEKU

Opzelura 15 mg/g krém
ruxolitinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 g krému obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ako fosfat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

E321, cetylalkohol, E900, E385, glycerol-stearat, E905, makrogol, triacylglyceroly so stredne dlhym
retazcom, E218, fenoxyetanol, E432, E1520, propyl-parahydroxybenzoat, Cistena voda, stearylalkohol
a E415.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Krém

100 g

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dermalne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

20



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

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

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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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

TUBA (vytlaceny text na tube, laminatova tuba) (100 g)

1.  NAZOV LIEKU

Opzelura 15 mg/g krém
ruxolitinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 g krému obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ako fosfat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

E321, cetylalkohol, E900, E385, glycerol-stearat, E905, makrogol, triacylglyceroly so stredne dlhym
retazcom, E218, fenoxyetanol, E432, E1520, propyl-parahydroxybenzoat, Cistena voda, stearylalkohol
a E415.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Krém

100 g

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dermalne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
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

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

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

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 informécia: pre pouzivatela

Opzelura 15 mg/g krém
ruxolitinib

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Opzelura a na &o sa pouziva

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

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Opzeluru

Obsah balenia a d’alSie informacie

SR WD =

[a—y
.

Co je Opzelura a na ¢o sa pouZiva

Opzelura obsahuje liecivo ruxolitinib. Patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory Janusovej
kinazy.

Opzelura sa pouziva na liecbu vitiliga na kozi s postihnutim tvare u dospelych a dospievajucich od
12 rokov. Vitiligo je autoimunitné ochorenie, pri ktorom imunitny systém tela napada bunky, ktoré
produkuju kozny pigment melanin. To spdsobuje stratu melaninu, ¢o vedie k flakom bledej ruzovej
alebo bielej farby pokozky. Pri vitiligu zniZuje ruxolitinib aktivitu imunitného systému voci bunkam
produkujucim melanin, o umoziuje kozi vytvarat’ pigment a znovu ziskat’ normalnu farbu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Opzeluru

NepouZivajte Opzeluru

- ak ste alergicky na ruxolitinib alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak ste tehotna alebo dojcite.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Opzeluru, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Opzelura nie je ur¢ena na pery, do o¢i a ust alebo do posvy. Ak sa krém nahodou dostane do tychto
oblasti, dokladne ho utrite a/alebo oplachnite krém vodou.

Deti do 12 rokov
Opzeluru nepodavajte detom mladsim ako 12 rokov, pretoze ju v tejto vekovej skupine neskimali.

Iné lieky a Opzelura
Ak teraz pouZzivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali ¢i prave budete pouzivatd’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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Pouzivanie Opzelury sti¢asne s inymi liekmi na postihnutej koZzi sa neodporuca, pretoze sa to
neskumalo.

Po aplikovani Opzelury pockajte aspoil 2 hodiny predtym, ako budete na rovnaku oblast’ koze
aplikovat’ iné lieky, opalovaci krém alebo telové krémy/oleje.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotné ani doj¢iace zeny nemaju pouzivat’ Opzeluru, pretoze sa to neskimalo. Ak ste Zena

v plodnom veku, musite pocas lieCby a pocas 4 tyzdiiov po poslednej aplikacii Opzelury pouzivat
ucinnu antikoncepciu.

Nie je zname, &i ruxolitinib po aplikacii na kozu prechadza do materského mlieka. Uginky tohto licku
na dojcené deti nie su zname, preto Opzeluru nepouZzivajte, ak dojcite alebo ak planujete dojcit’. Dojcit
mozete zacat’ priblizne Styri tyZdne po poslednej aplikacii Opzelury.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, ze Opzelura bude mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Opzelura obsahuje propylénglykol, cetylalkohol, stearylalkohol, metyl-parahydroxybenzoit,

propyl-parahydroxybenzoat a butylhydroxytoluén

- Tento liek obsahuje 150 mg propylénglykolu (E1520) v jednom grame krému, ¢o mdze vyvolat’
podrazdenie koze.

- Cetylalkohol a stearylalkohol mézu vyvolat’ miestne kozné reakcie (napr. kontaktni dermatitidu).

- Tento liek obsahuje metyl-parahydroxybenzoat (E218) a propyl-parahydroxybenzoat, ktoré¢ mézu
vyvolat alergické reakcie (mozno oneskorené).

- Butylhydroxytoluén (E321) mé6ze vyvolat mieste kozné reakcie (napr. kontaktnt dermatitidu)
alebo podrazdenie oc¢i a®sliznic.

3.  Ako pouzivat Opzeluru

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

Odporucana davka

- Aplikujte tenkt vrstvu krému dvakrat denne na postihnuté oblasti koze. Medzi jednotlivymi
aplikaciami pockajte aspon 8 hodin.

- Krém sa nema pouZzivat’ na viac ako 10 % (alebo jednej desatine) povrchu tela. Tato oblast’
povrchu tela zodpoveda desatnasobku velkosti dlane s piatimi prstami.

Sposob podavania

- Tento liek je uréeny len na pouzitie na kozi.

- Neaplikujte na iné miesta na kozi, nez vam odporucil lekar. Liek sa ma pouzivat’ na ¢o najmense;j
potrebnej oblasti koze.

- Po aplikacii lieku si umyte ruky, ak sa nenachadza lieCena oblast’ na rukach. Ak vam tento liek
aplikuje niekto iny, ma si po aplikécii umyt ruky.

- Najmenej 2 hodiny po aplikacii Opzelury sa treba vyhnit’ umyvaniu lie¢enej koze.

Doba pouzivania

Vas lekar rozhodne, ako dlho mate krém pouzivat’.

Odporuaca sa minimalna doba 6 mesiacov, ale uspokojiva liecba moze vyzadovat’ az 12 mesiacov. Ak
dosiahnete uspokojivu repigmentaciu lieCenych oblasti, porad’te sa so svojim lekarom o tom, ¢i moZzete
ukoncit’ liecbu tychto oblasti. Ak sa u vas po ukonceni lie¢by vyskytne strata repigmentacie, porad’te
sa so svojim lekarom.

Za mesiac nepouzivajte viac ako dve 100 gramové tuby.
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Ak pouZijete viac Opzelury, ako mate
Ak sa to stane, nadmerné mnozstvo krému utrite.

Ak zabudnete pouZzit’ Opzeluru

Ak si zabudnete aplikovat’ krém v naplanovanom case, urobte to o najskor po tom, ako si na to
spomeniete, a pokracujte v normalnom rozvrhu podavania. Ak je vSak d’al§ia davka naplanovana do
8 hodin, vynechajte zabudnutt davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
S Opzelurou sa hlasili nasledujuce vedl'ajsie ucinky:

Casté (m6zu postihnat’ az 1 z 10 0s6b)
- akné na mieste aplikacie.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informdcii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Opzeluru

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C.
Po prvom otvoreni tuby krém pouzite do 6 mesiacov, nie v§ak po uplynuti daitumu exspiracie.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Opzelura obsahuje

- Liecivo je ruxolitinib.

Jeden gram krému obsahuje 15 mg ruxolitinibu.
- Dalsie zlozky st butylhydroxytoluén (E321), cetylalkohol, dimetikon (E900), edetat disodny

(E385), glycerol-stearat, parafin (E905), makrogol, triacylglyceroly so stredne dlhym
retazcom, metyl-parahydroxybenzoat (E218), fenoxyetanol, polysorbat 20 (E432),
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propylénglykol (E1520), propyl-parahydroxybenzoat, Cistena voda, stearylalkohol, xantanova
guma (E415).

Pozri Cast’ 2 ,,0Opzelura obsahuje propylénglykol, cetylalkohol, metyl-parahydroxybenzoat, propyl-
parahydroxybenzoat a butylhydroxytoluén®.

Ako vyzera Opzelura a obsah balenia
Krém Opzelura je biely az sivobiely, dodava sa v tube obsahujucej 100 g krému. V kazdej skatuli je
jedna tuba.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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