PRILOGA1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Opzelura 15 mg/g krema

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
En gram kreme vsebuje 15 mg ruksolitiniba (v obliki fosfata).

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:

propilenglikol (E1520), 150 mg/g kreme

cetilalkohol, 30 mg/g kreme

stearilalkohol, 17,5 mg/g kreme

metilparahidroksibenzoat (E218),1 mg/g kreme
propilparahidroksibenzoat (E216), 0,5 mg/g kreme

butilhidroksitoluen (kot antioksidant v parafinu, belem mehkem) (E321)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

krema

Bela do belkasta krema.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Opzelura je indicirano za zdravljenje nesegmentnega vitiliga, ki prizadene obraz, pri odraslih
in mladostnikih od 12. leta starosti.

4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Opzelura morajo uvesti in nadzorovati zdravniki z izkusnjami v
diagnosticiranju in zdravljenju nesegmentnega vitiliga.

Odmerjanje

Odrasli

Priporoceni odmerek je tanka plast kreme, ki se jo nanese dvakrat na dan na depigmentirane predele
koze do najve¢ 10 % telesne povrsine (BSA — body surface area), pri ¢emer mora med dvema
nanosoma kreme z ruksolitinibom prete¢i najmanj 8 ur. 10 % BSA predstavlja povrsino, ki je 10-krat
vecja od dlani s 5 prsti. Kremo z ruksolitinibom je treba uporabiti na najman;jsi potrebni povrsini koze.

Uporabi se lahko najve¢ dve tubi po 100 gramov na mesec.

Za zadovoljivo repigmentacijo je lahko potrebno zdravljenje, daljie od 24 tednov. Ce je v 52. tednu na
zdravljenih predelih manj kot 25 % repigmentacije, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja.

Ko se doseze zadovoljiva repigmentacija, se lahko zdravljenje na teh obmogjih preneha. Ce se
depigmentacija po prekinitvi zdravljenja ponovi, se lahko zdravljenje na prizadetih obmocjih znova
uvede.



Postopna prekinitev zdravljenja ni potrebna.

Posebne populacije

Okvara jeter

Studij s kremo z ruksolitinibom pri bolnikih z okvaro jeter niso izvedli. Zaradi omejene sistemske
izpostavljenosti prilagoditev odmerka pri bolnikih z okvaro jeter ni potrebna.

Okvara ledvic

Studij s kremo z ruksolitinibom pri bolnikih z okvaro ledvic niso izvedli. Kljub temu zaradi omejene
sistemske izpostavljenosti prilagoditev odmerka pri bolnikih z okvaro ledvic ni potrebna. Zaradi
pomanjkanja podatkov o varnosti se iz previdnosti kreme z ruksolitinibom ne sme uporabljati pri
bolnikih v konénem stadiju bolezni ledvic.

Starejsi
V klini¢ne $tudije z zdravilom Opzelura za zdravljenje vitiliga so vkljucili omejeno Stevilo bolnikov,
starih najmanj 65 let, da bi ugotovili, ali se odzivajo drugace kot mlajsi bolniki (glejte poglavje 5.1).

Pri bolnikih, starih najmanj 65 let, prilagoditev odmerka ni potrebna.

Pediatricna populacija

Pri mladostnikih (12—17 let) je odmerjanje enako kot pri odraslih.

Varnost in u¢inkovitost kreme z ruksolitinibom pri otrocih, mlajsih od 12 let, nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Krema je samo za dermalno uporabo.

Po nanosu kreme z ruksolitinibom se vsaj 2 uri izogibajte umivanju zdravljene koze.
Kreme se ne sme nanasati na ustnice, da se je ne zauzije.

Bolnikom je treba narociti, naj si po nanosu kreme umijejo roke, razen ¢e gre za zdravljenje rok. Ce
kremo bolniku nanese nekdo drug, si mora ta oseba po nanosu umiti roke.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Nosecnost in dojenje (glejte poglavje 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Krema ni za oftalmolosko, peroralno ali intravaginalno uporabo (glejte poglavje 4.2). V primeru
nenamerne izpostavljenosti o¢i ali mukoznih membran je treba kremo temeljito obrisati in/ali sprati z

vodo.

Nemelanomski kozni karcinom

Pri bolnikih, ki so se zdravili s topikalnim ruksolitinibom, so porocali o nemelanomskih koznih
karcinomih (NMSC — non-melanoma skin cancer), ve¢inoma bazalnoceli¢nih karcinomih. Pri vecini



teh bolnikov so obstajali dejavniki tveganja, na primer predhodna fototerapija ali predhodni
nemelanomski karcinom koze. Vzroc¢na povezava s topikalnim ruksolitinibom ni bila ugotovljena. Pri
vseh bolnikih, $e posebe;j tistih s tveganjem za nastanek koZznega raka se priporoc¢a redno
pregledovanje koze.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom

Propilenglikol
To zdravilo vsebuje 150 mg propilenglikola (E1520) v enem gramu kreme, ki lahko povzroci drazenje
koze.

Cetil in stearilalkohol
To zdravilo vsebuje cetil in stearilalkohol, ki lahko povzrocita lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni
dermatitis).

Parahidroksibenzoati
To zdravilo vsebuje metilparahidroksibenzoat (E218) in propilparahidroksibenzoat, ki lahko
povzrocita alergijske reakcije (lahko zapoznele).

Butilhidroksitoluen
To zdravilo vsebuje butilhidroksitoluen (E321), ki lahko povzro¢i lokalne kozne reakcije (npr.
kontaktni dermatitis) ali draZenje oci in mukoznih membran.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanija s topikalno uporabljenim ruksolitinibom niso izvedli.

Moznost medsebojnega delovanja z ruksolitinibom je majhna zaradi omejene sistemske
izpostavljenosti po topikalni uporabi.

Po podatkih in vitro se ruksolitinib pretezno izloc¢a s presnovo citokroma P450 3A4 (CYP3A4).
Moznost medsebojnega delovanja za peroralni ruksolitinib so ocenili v namenskih klini¢nih
farmakoloskih $tudijah, ki so vkljucevale socasno uporabo mocnih ali zmernih zaviralcev CYP3A4 ali
mocnega induktorja. Vrednost AUC v plazmi se je ob socasni uporabi mocnega zaviralca CYP3A4
priblizno podvojila, ob soCasni uporabi zmernega zaviralca CYP3A4 pa je bilo opaziti le skromno
povecanje vrednosti.

Uporaba kreme z ruksolitinibom v kombinaciji z drugimi topikalnimi zdravili, ki se uporabljajo za
zdravljenje vitiliga, ni bila ocenjena, zato socasna uporaba na istih predelih koZe ni priporocljiva.

Druga topikalna zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje drugih bolezni na istih predelih koze, je
treba nanesti najmanj 2 uri po uporabi kreme z ruksolitinibom. To velja tudi za uporabo sredstev za
za$¢ito pred soncem ali vlazilnih sredstev.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Kontracepcija pri zenskah v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e do 4 tedne po prekinitvi zdravljenja, uporabljati
ucinkovito kontracepcijo.

Nosecnost
Podatkov o uporabi ruksolitiniba pri nose¢nicah ni oziroma jih je malo. Primanjkuje podatkov o

sistemski absorpciji topikalnega ruksolitiniba med nosecnostjo. K povecani sistemski izpostavljenosti
lahko prispevajo tudi posamezni dejavniki (npr. poskodovana kozna pregrada, prekomerna uporaba).



Studije na Zivalih so pokazale, da je ruksolitinib po peroralni uporabi embriotoksiéen in fetotoksi¢en.
Teratogenosti pri podganah in kuncih niso opazili (glejte poglavje 5.3). Zdravilo Opzelura je
kontraindicirano med nosecnostjo (glejte poglavje 4.3).

Dojenje

Podatkov o prisotnosti ruksolitiniba v materinem mleku, uc¢inkih na dojenega otroka ali u¢inkih na
nastajanje mleka po topikalni uporabi zdravila Opzelura ni na voljo. Po peroralnem dajanju
ruksolitiniba podganam med laktacijo je bila koncentracija ruksolitiniba in/ali njegovih presnovkov v
mleku 13-krat vi§ja od koncentracije v materini plazmi. V $tudijah z mladimi podganami je peroralno
dajanje ruksolitiniba povzrocilo u€inke na rast in meritve kosti (glejte poglavje 5.3). Zdravilo
Opzelura je kontraindicirano med dojenjem (glejte poglavje 4.3), zato je treba priblizno 4 tedne pred
zaCetkom dojenja prekiniti zdravljenje.

Plodnost

Na voljo ni nobenih podatkov o vplivu ruksolitiniba na plodnost pri ljudeh. V §tudijah na Zivalih niso
opazili vpliva peroralnega ruksolitiniba na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Krema z ruksolitinibom nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost je bila ocenjena predvsem v kljucnih $tudijah, in sicer za obdobje do enega leta. V dolgorocni
raz$irjeni Studiji (glejte poglavje 5.1) je bila varnost do dveh let skladna s profilom, o katerem so
porocali v klju¢nih Studijah. Najpogostejsi nezeleni u¢inek so akne na mestu nanosa (5,8 %).

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici

Nezeleni ucinki so razvrsceni po pogostnosti, pri cemer so najprej navedeni najpogostejsi nezeleni
ucinki, skladno z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (= 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); obc¢asni
(> 1/1 000 do < 1/100); redki (> 1/10 000 do < 1/1 000); zelo redki (< 1/10 000); neznana pogostnost
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 1: NeZeleni ucinki

Organski sistem Pogostnost NeZeleni ucinek

Splosne teZave in spremembe | Pogosti akne na mestu aplikacije
na mestu aplikacije

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliko odmerjanje po dermalni uporabi je malo verjetno. Ce se nanese preve¢ kreme, se lahko
odveéno koli¢ino obrise.


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

V primeru nenamerne izpostavljenosti o€i, ustne sluznice ali intravaginalne izpostavljenosti je treba
kremo temeljito obrisati in/ali sprati z vodo (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Druga zdravila za bolezni koZe in podkoznega tkiva, uc¢inkovine za
zdravljenje dermatitisa, razen kortikosteroidov, oznaka ATC: D11AH09

Mehanizem delovanja

Ruksolitinib je zaviralec Janusove kinaze (JAK) s selektivnostjo za izoformi JAK1 in JAK?2.
Medceli¢no signaliziranje JAK vkljucuje rekrutiranje STAT (pretvornikov signalov in aktivatorjev
transkripcije) na citokinske receptorje in posledi¢no modulacijo izrazanja gena. Avtoimunski limfociti
T, ki proizvajajo citotoksi¢ne limfocite IFN-y, naj bi bili neposredno odgovorni za uni¢evanje
melanocitov pri vitiligu pri ljudeh. Rekrutiranje citotoksi¢nih limfocitov na poskodovano kozo poteka
preko kemokinov, odvisnih od IFN-y, kot je CXCL10. Signalizacija IFN-y je odvisna od JAK1/2,
zdravljenje z ruksolitinibom pa zmanjsa raven CXCL10 pri bolnikih z vitiligom.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

V dve dvojno slepi, randomizirani, z vehiklom nadzorovani §tudiji enake zasnove (TRuE-V1 in
TRuE-V2) je bilo vkljucenih 674 bolnikov, starih najmanj 12 let (10,7 % bolnikov je bilo starih od
12 do 17 let, 6,7 % pa najmanj 65 let), ki so imeli vitiligo po obrazu in telesu (po obrazu in zunaj
njega), ki ni presegala 10 % BSA, z obsegom bolezni ob zacetku zdravljenja od 3,2 do 10,1 % BSA.
Med bolniki je bilo 53,1 % Zensk, 81,9 % bolnikov je bilo belcev, 4,7 % temnopoltih in 4,2 %
azijskega porekla. Vecina bolnikov je imela tip koze 111, IV, V ali VI (67,5 %) po Fitzpatrickovi
lestvici.

V obeh Studijah so bili bolniki, pri katerih prizadeta telesna povrSina ni presegala 10 % BSA,
randomizirani v razmerju 2 : 1 na zdravljenje s kremo z ruksolitinibom ali vehiklom dvakrat na dan v
trajanju 24 tednov, Cemur je pri vseh bolnikih sledilo dodatnih 28 tednov zdravljenja s kremo z
ruksolitinibom. Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti je bil delez bolnikov, ki so v 24. tednu
dosegli 75-odstotno repigmentacijo po lestvici F-VASI75 (Vitiligo Area Scoring Index). Kljucni
sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali deleze bolnikov, ki so dosegli 90-odstotno
repigmentacijo po lestvici F-VASI (F-VASI90), 50-odstotno izbolj$anje po vsem telesu po lestvici
T-VASIS0 (Vitiligo Area Scoring Index) in oceno 4 ali 5 po lestvici opaznosti vitiliga (VNS — Vitiligo
Noticeability Scale) (vitiligo »veliko manj opazen« ali »ni ve¢ opazen«).

V obeh §tudijah so opazili repigmentacijo zdravljenih lezij vitiliga in superiornost ruksolitiniba v
primerjavi z vehiklom, kar se je pokazalo s statisticno pomembnimi razlikami v stopnjah odzivov po
lestvicah F-VASI75/90, T-VASI50 in oceno VNS 4 ali 5 v 24. tednu (preglednica 2).

Razlika v u€inku zdravljenja v primerjavi z vehiklom se Stevil¢no pokaze Ze v 12. tednu. Pri bolnikih,
ki so od izhodis$¢a neprekinjeno uporabljali kremo z ruksolitinibom dvakrat na dan, so do 52. tedna
opazili nadaljnjo repigmentacijo, ocenjeno po lestvicah VASI in VNS. Delez bolnikov, ki so v
52-tedenskem obdobju zdravljenja dosegli F-VASI75, v zdruzenih podatkih iz §tudij TRuE-V1 in
TRuE-V2, je prikazan na sliki 1.

Podoben odziv na zdravljenje v 52. tednu so zabelezili tudi pri tistih, ki so presli z vehikla na
ruksolitinib (slika 1).



Preglednica 2: Odstotek bolnikov z vitiligom, ki so v 24. tednu dosegli primarne in klju¢ne
sekundarne opazovane dogodke (populacija z namenom zdravljenja)*

TRuE-V1 TRuE-V2
Opzelura Vehikel Opzelura Vehikel
(N=221) (N=109) (N =222) (N=109)
F-VASI75 (%) 29, 8 7,4 30,9 11,4
Razlika v stopnji 22,3° - 19,5¢ -
odziva(95 % 172) (14,214, 30,471) (10,537, 28,420)
F-VASIO90 (%) 15,3 2,2 16,3 1,3
Razlika v stopnji 13,2¢ - 15,0° -
odziva (95 % 1Z) (7,497; 18,839) (9,250; 20,702)
T-VASI50 (%) 20,6 5,1 23,9 6,8
Razlika v stopnji 15,5 - 17,1° -
odziva (95 % 1Z) (8,339; 22,592) (9,538; 24,721)
VNS 4 ali 5 (%) 24,5 33 20,5 4,9
Razlika v stopnji 21,2¢ - 15,5¢ -
odziva (95 % 1Z) (14,271; 28,143) (8,515; 22,561)

2 Primarni in kljuéni sekundarni rezultati so bili popravljeni z metodo veckratnega nadomescanja manjkajocih

vrednosti.

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




Slika 1: Delez bolnikov, ki so v 52 tednih zdravljenja dosegli F-VASI7S (populacija z
namenom zdravljenja) — zdruZeni podatki iz §tudij TRuE-V1 in TRuE-V2
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[ Vehikel dvakrat na dan: Bolniki, ki so 24 tednov

M 1.5 % dvakrat na dan: Bolniki, ki so 52 tednov

m Vehikel dvakrat na dan — 1,5 % dvalorat na dan: Bolniko, ki so prvih 24 tednov prejemali vehilcel dvakrat na
dan in nato preli na 28 tednov uporabe zdravila Opzelura dvakrat na dan

V 52. tednu je bila opaZena stopnja odziva po lestvicah F-VASI90, T-VASI50 in VNS 30,3 %, 51,1 %
oziroma 36,3 % za zdruzeno populacijo z namenom zdravljenja (ITT).

Trajnost odziva

V dvojno slepo, z vehiklom nadzorovano, randomizirano $tudijo 3. faze z umikom in podaljSanjem
zdravljenja s kremo z ruksolitinibom dvakrat na dan je bilo vklju¢enih 458 primernih bolnikov z
vitiligom, ki so zakljucili eno od mati¢nih §tudij z ruksolitinibom (TRuE-V1 in TRuE-V2; 52. teden);
bolniki so bili razvrs¢eni v skupino A ali B z opazovanjem do 104 tednov.

V skupino A je bilo vklju€enih 116 bolnikov, ki so dosegli > F-VASI90 v 52. tednu mati¢ne sStudije.
Da bi preucili ponovitev bolezni, so bili ti bolniki ponovno randomizirani bodisi na ruksolitinib bodisi
na vehikel (tj. umik) (< F-VASI75). Do ponovitve bolezni je prislo pri 15 % bolnikov v skupini z
ruksolitinibom in pri 29 % bolnikov v skupini z vehiklom. V slednji skupini se je vecina ponovitev
(9/16) pojavila v prvih 4 mesecih po prenehanju uporabe kreme z ruksolitinibom. Med 16 bolniki v
skupini z vehiklom, pri katerih je prislo do ponovitve bolezni in so bili ponovno zdravljeni, je 12

(75 %) bolnikov v mediani 12 tednov ponovno doseglo F-VASI75, 11 (69 %) bolnikov pa je F-
VASI90 doseglo v mediani 15 tednov.

V skupino B je bilo vkljucenih 342 bolnikov, ki so dosegli < F-VASI90 v 52. tednu mati¢ne Studije. Ti
bolniki so nadaljevali z odprtim zdravljenjem z ruksolitinibom; v 104. tednu je med bolniki, ki so bili
prvotno randomizirani za kremo z ruksolitinibom dvakrat na dan, 66 % bolnikov doseglo F-VASI75,
34 % bolnikov pa F-VASI90.

Pediatri¢na populacija

V kljuéne studije je bilo vkljué¢enih 72 mladostnikov (od 12 do < 18 let; n = 55 jih je prejemalo kremo
z ruksolitinibom, n = 17 pa vehikel). Pri mladostnikih so po 24 tednih zdravljenja z ruksolitinibom
ugotovili enako stopnjo odziva pri primarnih in klju¢nih sekundarnih opazovanih dogodkih kot pri
odraslih, starih od 18 do 65 let.

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
Opzelura za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri zdravljenju vitiliga (za podatke o uporabi
pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).



5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Farmakokinetiko kreme z ruksolitinibom so preucevali pri 429 preskusancih z vitiligom, starih 12 let
in ve¢ (12,6 % jih je bilo starih od 12 do 17 let), z mediano prizadetostjo BSA = STD 7,31 + 2,02 %
(razpon od 3,2 % do 10,0 %). Preskusanci so 24 tednov dvakrat na dan nanagali priblizno 1,58 mg/cm?
kreme z ruksolitinibom na iste predele koze (razpon odmerkov je bil priblizno od 0,18 gdo 8,4 g
kreme z ruksolitinibom na nanos).

Mediana koncentracija v plazmi v stanju dinami¢nega ravnovesja = STD je bila 56,9 = 62,6 nM s
predvideno vrednostjo AUCO-12h pri 683 £ 751 h*nM, kar je priblizno 25 % ugotovljene srednje
vrednosti AUCO-12h v stanju dinami¢nega ravnovesja (2716 h*nM) po peroralnem dajanju 15 mg
dvakrat na dan pri zdravih udelezencih. Mediana (geometri¢na sredina) bioloske razpoloZljivosti za
kremo z ruksolitinibom za topikalno uporabo pri udelezencih z vitiligom v zdruzenih podatkih dveh
Studij 3. faze je bila 9,72 % (5,78 %).

Porazdelitev

Na podlagi $tudije in vitro se ruksolitinib v 97 % veze na beljakovine v ¢loveski plazmi, ve¢inoma na
albumin,

Biotransformacija

Ruksolitinib se presnavlja s CYP3A4 in v manjsi meri s CYP2C9.

Izlo¢anje

Povprecni razpolovni ¢as izloCanja peroralno uporabljenega ruksolitiniba je priblizno 3 ure. Povpre¢ni
navidezni kon¢ni razpolovni ¢as ruksolitiniba po topikalni uporabi zdravila Opzelura je bil ocenjen pri
9 odraslih in mladostnikih z atopijskim dermatitisom z > 25 % prizadete BSA in znasa priblizno

116 ur, kar odraza pocasno hitrost absorpcije zdravila in ne hitrost izlo¢anja le-tega.

Posebne populacije

Okvara ledvic

Ocenjena AUC, ki je prilagojena farmakoloski aktivnosti ruksolitiniba in presnovkov, se pri konénem
stadiju ledvicne bolezni (ESRD) poveca za priblizno dvakrat. Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti
se kreme z ruksolitinibom iz previdnosti ne sme uporabljati pri bolnikih v kon¢nem stadiju ledvicne
bolezni.

Okvara jeter

Ceprav se je vrednost AUC po peroralnem dajanju ruksolitiniba bolnikom z okvaro jeter poveéala, ni
bilo jasne povezave med resnostjo okvare jeter in pove¢anjem vrednosti AUC. Nasvet o odmerjanju
pri bolnikih z okvaro jeter ni potreben.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Ruksolitinib so po peroralni uporabi ocenili v Studijah farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri
ponavljajocih odmerkih, genotoksi¢nosti in vpliva na sposobnost razmnozevanja ter kancerogenosti.
Dodatne studije so bile izvedene po dermalni uporabi pri pritlikavih prasic¢kih in misih. Ciljni organi,
povezani s farmakoloSkim delovanjem ruksolitiniba v §tudijah s ponavljajo¢imi peroralnimi odmerki,
vkljucujejo kostni mozeg, periferno kri in limfati¢na tkiva. Pri psih so opazili okuZzbe, ki so obic¢ajno
povezane z imunosupresijo. Mejne vrednosti (na podlagi nevezane AUC) pri ravneh brez nezelenih
ucinkov v Studijah kroni¢ne toksi¢nosti so bile priblizno 6- in 200-kratne pri samcih in samicah
podgan ter 10-kratne pri psih glede na sistemsko izpostavljenost, opazeno pri bolnikih z vitiligom, ki
so uporabljali kremo z 1,5 % ruksolitiniba dvakrat na dan. V telemetri¢ni Studiji na psih so opazili



nezeleno znizanje krvnega tlaka in zviSanje srénega utripa, v Studiji dihanja na podganah pa so opazili
nezeleno zmanjSanje minutnega volumna. Mejne vrednosti (na podlagi nevezane Cmax) pri ravni brez
nezelenih u¢inkov v Studijah pri psih in podganah so bile priblizno 300-krat oziroma 100-krat vecje od
sistemske izpostavljenosti, opazene pri bolnikih z vitiligom, ki so uporabljali kremo z 1,5 %
ruksolitiniba dvakrat na dan. Pri oceni nevrofarmakoloskih uc¢inkov ruksolitiniba pri podganah niso
opazili nezelenih ucinkov.

Trimesecna dermalna Studija s ponavljajoc¢imi odmerki je pri miSih pokazala zmanjSano Stevilo
limfocitov. Mejne vrednosti (na podlagi nevezane AUC) pri ravneh brez nezelenih u¢inkov so bile
priblizno 10-kratne pri samcih in 24-kratne pri samicah podgan glede na sistemsko izpostavljenost,
opazeno pri bolnikih z vitiligom, ki so uporabljali 1,5 % ruksolitiniba v kremi dvakrat na dan. V
devetmesecni Studiji dermalne toksi¢nosti so pri pritlikavih prasic¢kih opazili tudi neskodljivo
zmanjsanje Stevila perifernih limfocitov. Mejne vrednosti (na podlagi nevezane AUC) pri ravneh brez
nezelenih ucinkov so bile pri pritlikavih prasickih 3-kratne glede na sistemsko izpostavljenost,
opazeno pri bolnikih z vitiligom, ki so uporabljali kremo z 1,5 % ruksolitiniba dvakrat na dan. Tega
ucinka niso opazili v trimesec¢ni Studiji dermalne toksi¢nosti pri pritlikavih prasickih. Po 9-mese¢nem
topikalnem dajanju 1,5 % kremne formulacije ruksolitiniba dvakrat na dan gottingenskim prasi¢kom
niso opazili znakov sistemske toksi¢nosti.

V $tudijah pri mladih podganah je peroralno dajanje ruksolitiniba povzro¢ilo u¢inke na rast in meritve
kosti. ZmanjSano rast kosti so opazili pri odmerkih > 5 mg/kg/dan, ¢e so zdravljenje zaceli na 7. dan
po skotitvi (primerljivo s ¢loveskim novorojenckom), in pri > 15 mg/kg/dan, Ce so zdravljenje zaceli
na 14. ali 21. dan po skotitvi (primerljivo s ¢loveskim dojen¢kom, starim od 1 do 3 let). Pri odmerkih
> 30 mg/kg/dan so pri podganah opazili zlome in prezgodnjo usmrtitev, ¢e so zdravljenje zaceli na

7. dan po skotitvi. Na podlagi nevezane AUC je bila izpostavljenost pri ravni brez opazenih nezelenih
ucinkov (NOAEL — no observed adverse effect level) pri mladi¢ih podgan, ki so jih zdravili Ze na

7. dan po skotitvi, priblizno 20-krat ve¢ja kot pri odraslih bolnikih z vitiligom, medtem ko je do
zmanjSane rasti kosti in zlomov prislo pri izpostavljenosti, ki je bila 22- oziroma 150-krat vecja kot pri
odraslih bolnikih z vitiligom. U¢inki so bili na splosno hujsi pri samcih in kadar so zdravljenje zaceli
prej v obdobju po skotitvi. Razen u¢inkov na razvoj kosti so bili u¢inki ruksolitiniba pri mladih
podganah podobni kot pri odraslih podganah. Mlade podgane so bolj obc¢utljive na toksi¢nost
ruksolitiniba kot odrasle podgane.

V $tudijah embriofetalnega razvoja je peroralno dajanje ruksolitiniba podganjim in kun¢jim samicam
med brejostjo povzrocilo zmanjsano maso zarodkov in povecano izgubo zarodkov po implantaciji pri
odmerkih, povezanih s toksi¢nostjo za mater. Pri podganah in kuncih ni bilo dokazov o teratogenem
ucinku. Mejne vrednosti (na podlagi nevezane AUC) za razvojno toksi¢nost pri ravneh brez nezelenih
ucinkov so bile pri podganah priblizno 25-kratne glede na sistemsko izpostavljenost, opazeno pri
bolnikih z vitiligom, ki so uporabljali kremo z 1,5 % ruksolitiniba dvakrat na dan. Pri samcih in
samicah podgan niso opazili u€inkov peroralnega ruksolitiniba na plodnost. V $tudiji pred- in
postnatalnega razvoja so opazili nekoliko podaljSsano obdobje brejosti, manjse Stevilo implantacijskih
mest in manj$e Stevilo rojenih mladi¢ev. Pri mladic¢ih so opazili zmanj$ano povprecno zacetno telesno
tezo in kratko obdobje zmanjSanega povprecnega prirastka telesne teze. Pri podganah v laktaciji je bila
koncentracija izlocanja ruksolitiniba in/ali njegovih presnovkov v mleko 13-krat vi§ja od koncentracije
v materini plazmi. Ruksolitinib ni bil mutagen ali klastogen. Ruksolinitib ni pokazal kancerogenega
potenciala po topikalni uporabi pri misih ali po peroralnem dajanju pri podganah vrste
Sprague-Dawley in misih Tg.rasH2.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

butilhidroksitoluen (kot antioksidant v parafinu, belem mehkem) (E321)
cetilalkohol

dimetikon (E900)

dinatrijev edetat (E385)
samoemulgirajoci gliceril stearat
makrogol

srednjeverizni trigliceridi
metilparahidroksibenzoat (E218)
parafin (E905), teko¢i lahki
parafin (E905), beli mehki
efnoksietanol

polisorbat 20 (E432)
propilenglikol (E1520)
propilparahidroksibenzoat
precis¢ena voda

stearilalkohol

ksantanski gumi (E415)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

21 mesecev

Po prvem odprtju: 6 mesecev.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Laminatna tuba z notranjo prevleko iz polietilena nizke in visoke gostote, opremljena z
polipropilensko zaporko ali aluminijasta tuba z notranjim lakirnim premazom in polipropilensko
prebodno zaporko.

Tuba s 100 g. V $katli je ena tuba.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/23/1726/001

EU/1/23/1726/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. april 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

12


http://www.ema.europa.eu/

PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZ1 Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§¢anje serij

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Zunanja Skatla (aluminijasta tuba)

1. IME ZDRAVILA

Opzelura 15 mg/g krema
ruksolitinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 g kreme vsebuje 15 mg ruksolitiniba (v obliki fosfata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

butilhidroksitoluen (E321), cetilalkohol, dimetikon (E900), dinatrijev edetat (E385), gliceril stearat,
parafin (E905), makrogol, srednjeverizni trigliceridi, metilparahidroksibenzoat (E218), fenoksietanol,
polisorbat 20 (E432), propilenglikol (E1520), propilparahidroksibenzoat, precisc¢ena voda,
stearilalkohol, ksantanski gumi (E415).

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

krema

1 tuba (100 g)

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

dermalna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Opzelura

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Zunanja Skatla (laminatna tuba)

1. IME ZDRAVILA

Opzelura 15 mg/g krema
ruksolitinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 g kreme vsebuje 15 mg ruksolitiniba (v obliki fosfata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

butilhidroksitoluen (E321), cetilalkohol, dimetikon (E900), dinatrijev edetat (E385), gliceril stearat,
parafin (E905), makrogol, srednjeverizni trigliceridi, metilparahidroksibenzoat (E218), fenoksietanol,
polisorbat 20 (E432), propilenglikol (E1520), propilparahidroksibenzoat, precisc¢ena voda,
stearilalkohol, ksantanski gumi (E415).

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

krema

1 tuba (100 g)

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

dermalna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Opzelura

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

TUBA (natisnjeno na tubi ali nalepki, aluminijasta tuba) (100 g)

| 1. IME ZDRAVILA

Opzelura 15 mg/g krema
ruksolitinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 g kreme vsebuje 15 mg ruksolitiniba (v obliki fosfata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

E321, cetilalkohol, E900, E 385, gliceril stearat, E905, makrogol, srednjeverizni trigliceridi, E218,

fenoksietanol, E432, E1520, propilparahidroksibenzoat, precis¢ena voda, stearilalkohol in E415.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

krema

100 g

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

dermalna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Incyte Biosciences Distribution B.V. (kot logotip druzbe Incyte)

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

TUBA (natisnjeno na tubi, laminatna tuba) (100 g)

| 1. IME ZDRAVILA

Opzelura 15 mg/g krema
ruksolitinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 g kreme vsebuje 15 mg ruksolitiniba (v obliki fosfata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

E321, cetilalkohol, E900, E 385, gliceril stearat, E905, makrogol, srednjeverizni trigliceridi, E218,

fenoksietanol, E432, E1520, propilparahidroksibenzoat, precis¢ena voda, stearilalkohol in E415.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

krema

100 g

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

dermalna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Incyte Biosciences Distribution B.V. (kot logotip druzbe Incyte)

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo:
Opzelura 15 mg/g krema
ruksolitinib

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se
tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Opzelura in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Opzelura
Kako uporabljati zdravilo Opzelura

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Opzelura

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A e

1. Kaj je zdravilo Opzelura in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Opzelura vsebuje zdravilno u€inkovino ruksolitinib. Spada v skupino zdravil, imenovanih
zaviralci Janusove kinaze.

Zdravilo Opzelura se uporablja za zdravljenje vitiliga, ki prizadene obraz, pri odraslih in mladostnikih,
starejSih od 12 let. Vitiligo je avtoimunska bolezen, pri kateri imunski sistem napada celice, ki
proizvajajo kozni pigment melanin. To povzro¢i izgubo melanina, zaradi ¢esar se na koZi pojavijo
bledo roznate ali bele lise. Pri vitiligu ruksolitinib zmanjsa delovanje imunskega sistema proti celicam,
ki proizvajajo melanin, kar omogo¢i, da koza lahko proizvaja pigment in ponovno pridobi normalno
barvo.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Opzelura

Ne uporabljajte zdravila Opzelura
- Ce ste alergi¢ni na ruksolitinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
- Ce ste noseci ali dojite.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Opzelura se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo Opzelura ni namenjeno uporabi na ustnicah, v o&eh, ustih ali noznici. Ce se krema sluéajno
znajde na teh mestih, jo temeljito obriSite in/ali sperite z vodo.

Otroci, mlajsi od 12 let
Zdravila Opzelura ne dajajte otrokom, mlajSim od 12 let, saj ga pri tj starostni skupini niso preucevali.

Druga zdravila in zdravilo Opzelura

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda
zaceli upo rabljati katero koli drugo zdravilo.
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Uporaba zdravila Opzelura hkrati z drugimi zdravili na prizadeti koZi ni priporo¢ljiva, ker ni bila
raziskana.

Po nanosu zdravila Opzelura pocakajte vsaj 2 uri, preden na isti predel koZe nanesete druga zdravila,
za$Cito pred soncem ali kreme/olja za telo.

Nosecnost in dojenje

Nosecnice in dojece matere ne smejo uporabljati zdravila Opzelura, saj uporaba tega zdravila pri njih
ni bila raziskana. Ce ste Zenska v rodni dobi, morate med zdravljenjem in 4 tedne po zadnji uporabi
zdravila Opzelura uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Ni znano, ali zdravilo ruksolitinib po nanosu na kozo prehaja v materino mleko. U¢inki tega zdravila
pri dojenih otrocih niso znani, zato zdravila Opzelura ne smete uporabljati, ¢e dojite ali nameravate
dojiti. Dojiti lahko za¢nete priblizno §tiri tedne po zadnjem nanosu zdravila Opzelura.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni verjetno, da bi zdravilo Opzelura vplivalo na sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Zdravilo Opzelura vsebuje propilenglikol, cetilalkohol, stearilalkohol,

metilparahidroksibenzoat, propilparahidroksibenzoat in butilhidroksitoluen

- To zdravilo vsebuje 150 mg propilenglikola (E1520) v enem gramu kreme, ki lahko povzroci
drazenje koze.

- Cetilalkohol in stearilalkohol lahko povzrocita lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni dermatitis).

- Metilparahidroksibenzoat (E218) in propilparahidroksibenzoat lahko povzrocita alergijske reakcije
(lahko zapoznele).

- Butilhidroksitoluen (E321) lahko povzroci lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni dermatitis) ali
drazenje o¢i in mukoznih membran.

3. Kako uporabljati zdravilo Opzelura

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek

- Na prizadete predele koZze dvakrat na dan nanesite tanek sloj kreme. Med posameznimi nanosi
pocakajte vsaj 8 ur.

- Kreme ne smete uporabljati na vec kot 10 % (eni desetini) telesa. Ta povrSina je enaka desetkratni
povrsini ene dlani s petimi prsti.

Nacin uporabe

- To zdravilo je samo za uporabo na kozi.

- Ne nanasSajte ga na druge povrsine koze, razen na tiste, ki jih je dolocil zdravnik. Zdravilo je treba
uporabiti na najmanjsi potrebni povrsini koze.

- Po nanosu tega zdravila si umijte roke, razen e ste si zdravilo nanesli na roke. Ce kremo nanasa
nekdo drug, si mora po nanosu umiti roke.

- Po nanosu zdravila Opzelura se vsaj 2 uri izogibajte umivanju zdravljene koze.

Trajanje uporabe

Zdravnik vam bo predpisal, kako dolgo morate uporabljati kremo.

Priporoceno je najmanj 6 mesecev, vendar je za zadovoljivo zdravljenje lahko potrebnih ve¢ kot

12 mesecev. Ce dosezete zadovoljivo repigmentacijo zdravljenih podroéij, se posvetujte z zdravnikom
in se dogovorite, ali lahko prenehate z zdravljenjem teh podrocij. Ce se po prekinitvi zdravljenja
repigmentacija spet pojavi, se posvetujte z zdravnikom.

Na mesec lahko porabite najve¢ dve tubi po 100 gramov.
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Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila Opzelura, kot bi smeli
Ce se to zgodi, obrisite odvecno kremo.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Opzelura
Ce ste pozabili nanesti kremo ob predvidenem casu, to storite takoj, ko se spomnite, nato pa nadaljujte
z obi¢ajnim razporedom odmerjanja. Ce je naslednji nacrtovani odmerek predviden v 8 urah, izpustite

izpusceni odmerek.

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Pri uporabi zdravila Opzelura so porocali o naslednjih neZelenih ucinkih:

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov)
- akne na mestu uporabe

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poro¢anje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Opzelura

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na tubi in Skatli
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Po odprtju tube uporabite kremo v 6 mesecih, vendar ne po izteku roka uporabnosti.
Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Opzelura

- Ucinkovina je ruksolitinib.

En gram kreme vsebuje 15 mg ruksolitiniba.

- Druge sestavine zdravila so butilhidroksitoluen (E321), cetilalkohol, dimetikon (E900),
dinatrijev edetat (E385), gliceril stearat, parafin (E905), makrogol, srednjeverizni trigliceridi,
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metilparahidroksibenzoat (E218), fenoksietanol, polisorbat 20 (E432), propilenglikol (E1520),
propilparahidroksibenzoat, preciscena voda, stearilalkohol, ksantanski gumi (E415).

Glejte poglavije 2 »Zdravilo Opzelura vsebuje propilenglikol, cetilalkohol, stearilalkohol,
metilparahidroksibenzoat, propilparahidroksibenzoat in butilhidroksitoluen«.

Izgled zdravila Opzelura in vsebina pakiranja
Krema Opzelura je bele do belkaste barve, na voljo v tubi, ki vsebuje 100 g kreme. V $katli je ena
tuba.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu
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