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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opzelura 15 mg/g krem

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden gram kremu zawiera 15 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

Substancje pomochnicze 0 znanym dzialaniu

Glikol propylenowy (E1520), 150 mg/g kremu

Alkohol cetylowy, 30 mg/g kremu

Alkohol stearylowy, 17,5 mg/g kremu

Metylu parahydroksybenzoesan (E218), 1 mg/g kremu

Propylu parahydroksybenzoesan, 0,5 mg/g kremu

Butylohydroksytoluen (jako przeciwutleniacz w parafinie, bialy migkki) (E321)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krem

Biaty lub bialawy krem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Opzelura jest wskazany do stosowania w leczeniu niesegmentowego bielactwa z zajgciem twarzy u
dorostych i mlodziezy od 12. roku zycia.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Opzelura powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
majacego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu niesegmentowego bielactwa.

Dawkowanie
Dorosli

Zalecana dawka to cienka warstwa kremu naktadana dwa razy na dob¢ na odbarwione obszary skory
maksymalnie do 10% powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA), przy zachowaniu minimum
8-godzinnego odstepu pomiedzy dwoma zastosowaniami ruksolitynibu w kremie. 10% BSA
reprezentuje obszar tak duzy jak 10-krotno$¢ dtoni tgcznie z 5 palcami. Ruksolitynib w kremie nalezy
stosowac na najmniejszym niezbednym obszarze skory.

Nie nalezy stosowac wiecej niz dwdch tub o wadze 100 gramoéw na miesigc.
Osiagnigcie zadowalajacej repigmentacji moze wymagac leczenia dhuzszego niz przez 24 tygodnie.

Jezeli w 52 tygodniu wystgpuje mniej niz 25% repigmentacji w obszarach leczonych, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia.



Po uzyskaniu zadowalajacej repigmentacji leczenie na tych obszarach mozna przerwac. Jesli
odbarwienie wystapi ponownie po przerwaniu leczenia, leczenie mozna wznowi¢ na obszarach
zajetych przez chorobg.

Nie ma potrzeby zmniejszenia dawki leku.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan z uzyciem ruksolitynibu w kremie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Jednak ze wzgledu na ograniczong ekspozycje ogolnoustrojowa nie jest konieczne
dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan z uzyciem ruksolitynibu w kremie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. Jednak ze wzgledu na ograniczong ekspozycj¢ ogdlnoustrojowa nie jest konieczne
dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. W ramach srodkoéw ostroznosci
ruksolitynib w kremie nie powinien by¢ stosowany u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek z
powodu braku danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Pacjenci w podesziym wieku

Do badan klinicznych produktu leczniczego Opzelura w leczeniu bielactwa wlaczono ograniczong
liczbe pacjentow w wieku od 65 lat i starszych, aby ustali¢, czy reagujg oni inaczej na leczenie niz
mtodsi uczestnicy (patrz punkt 5.1). Nie ma potrzeby zmiany dawki u pacjentow w wieku 65 lat lub
starszych.

Dzieci i mlodziez

W przypadku mtodziezy (12—17 lat) dawkowanie jest takie samo jak w przypadku dorostych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci ruksolitynibu w kremie u dzieci w wieku
ponizej 12 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Krem jest przeznaczony wylacznie do podania na skore.

Unika¢ mycia leczonej skory przez co najmniej 2 godziny po zastosowaniu ruksolitynibu w kremie.
Nie nalezy naktada¢ kremu na usta, aby unikna¢ jego spozycia.

Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby po natozeniu kremu umyli r¢ce, chyba Ze leczona jest skora rak.
Jesli osoba inna niz pacjent naktada krem na skore pacjenta, osoba ta powinna umyc¢ rece po natozeniu
kremu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w

punkcie 6.1.
Cigza i laktacja (patrz punkt 4.6).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Krem nie jest przeznaczony do podania do oczu, do podania doustnego ani dopochwowego (patrz
punkt 4.2). W razie przypadkowego narazenia oczu lub bton $luzowych na dziatanie substancji krem

nalezy doktadnie zetrze¢ i (lub) przeptuka¢ woda.

Nieczerniakowy rak skory

U pacjentéw leczonych miejscowo ruksolitynibem zglaszano przypadki nieczerniakowgo raka skory
(ang. non-melanoma skin cancer, NMSC), gtownie raka podstawnokomorkowego. U wigkszosci z
tych pacjentow wystgpowaty czynniki ryzyka, takie jak wczesniejsza fototerapia lub wczesniejszy
przypadek NMSC. Nie ustalono zwigzku przyczynowego z miejscowym stosowaniem ruksolitynibu.
Okresowe badanie skory jest zalecane u wszystkich pacjentow, w szczegolnosci u pacjentow z
czynnikami ryzyka wystgpienia raka skory.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Propylenowy glikol
Ten produkt leczniczy zawiera 150 mg glikolu propylenowego (E1520) w kazdym gramie kremu,
ktory moze powodowac podraznienie skory.

Alkohol cetylowy i alkohol stearylowy
Ten produkt leczniczy zawiera alkohol cetylowy i alkohol stearylowy, ktéore moga powodowac
miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory).

Parahydroksybenzoesany

Ten produkt leczniczy zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E218) oraz propylu
parahydroksybenzoesan, ktore moga powodowac reakcje uczuleniowe (mozliwe reakcje typu
poznego).

Butylohydroksytoluen
Ten produkt leczniczy zawiera butylohydroksytoluen (E321), ktory moze powodowaé miejscowa
reakcje skorng (np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i blon §luzowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji z podawanym miejscowo ruksolitynibem.

Mozliwo$¢ interakcji z ruksolitynibem jest uwazana za matg ze wzgledu na ograniczone narazenie
ogolnoustrojowe po podaniu miejscowym.

Na podstawie danych in vitro stwierdzono, ze ruksolitynib jest gldwnie metabolizowany za
posrednictwem cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Mozliwo$¢ interakcji oceniono w przypadku
ruksolitynibu podawanego doustnie w dedykowanych farmakologicznych badaniach klinicznych,
ktore obejmowaly jednoczesne podawanie silnych Iub umiarkowanych inhibitorow aktywnosci
cytochromu CYP3A4 lub silnego leku indukujacego aktywno$¢ cytochromu CYP3A4. Wartos¢ AUC
W 0soczu mniej wigcej podwoila si¢ przy jednoczesnym zastosowaniu silnego inhibitora aktywnosci
cytochromu CYP3A4, podczas gdy przy zastosowaniu umiarkowanego inhibitora aktywnosci
cytochromu CYP3A4 obserwowano jedynie niewielki wzrost tej wartosci.

Nie oceniano stosowania ruksolitynibu w kremie w polaczeniu z innymi stosowanymi miejscowo
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu bielactwa i nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
go na tych samych obszarach skory.

Inne produkty lecznicze w leczeniu innych choréb stosowane miejscowo na tych samych obszarach
skory powinny by¢ stosowane po uptynigciu minimum 2 godzin po zastosowaniu ruksolitynibu w
kremie. Dotyczy to rowniez stosowania filtrow przeciwstonecznych lub emolientow.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u kobiet w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
oraz przez 4 tygodnie po zakonczeniu okresu leczenia.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania ruksolitynibu u kobiet w cigzy.
Brak danych dotyczacych ogdélnoustrojowego wchtaniania po podaniu ruksolitynibu miejscowo w
ciazy. Moga tez wystepowac indywidualne czynniki (np. uszkodzona bariera skory, nadmierne
stosowanie), ktore przyczyniajg si¢ do zwigkszenia narazenia ogélnoustrojowego.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze po podaniu doustnym ruksolitynib wywiera dziatanie toksyczne
na zarodki i ptody. Nie zaobserwowano dziatania teratogennego u szczuréw ani krélikow (patrz
punkt 5.3). Produkt leczniczy Opzelura jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz
punkt 4.3).

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych obecnosci ruksolitynibu w mleku ludzkim, wptywu na dziecko karmione
piersia lub wptywu na produkcje mleka po podaniu miejscowym produktu leczniczego Opzelura. W
nastgpstwie doustnego podania ruksolitynibu szczurom w okresie laktacji w mleku byt obecny
ruksolitynib i (lub) jego metabolity w stezeniu 13-krotnie wigkszym niz st¢zenie w osoczu matki. W
badaniach mlodocianych szczuréw podawanie doustne ruksolitynibu powodowato wplyw na wzrost i
pomiary kosci (patrz punkt 5.3). Produkt Opzelura jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig
(patrz punkt 4.3), a leczenie nalezy przerwac okoto 4 tygodnie przed rozpoczgciem karmienia piersig.

Plodnosé

Brak danych z badan prowadzonych z udziatlem ludzi dotyczacych wptywu ruksolitynibu na ptodnosc.
W badaniach na zwierzetach nie zaobserwowano wplywu podawanego doustnie ruksolitynibu na
ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Ruksolitynib w kremie nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania oceniano przede wszystkim w kluczowych badaniach, prowadzonych
przez okres do jednego roku. W dtugoterminowym badaniu dodatkowym (patrz punkt 5.1)
bezpieczenstwo stosowania w okresie do 2 lat byto zgodne z profilem odnotowanym w kluczowych
badaniach. Najczestszym dziataniem niepozadanym jest tradzik w miejscu stosowania (5,8%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane podano zgodnie z czgstoscia wystepowania; na poczatku podano najczesciej
wystepujace, zgodnie z nastepujaca klasyfikacja: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000);
nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i Kategoria czestoS$ci Dzialania niepozadane
narzadoéw

Zaburzenia ogolne i stany w | Czesto Tradzik w miejscu podania
miejscu podania

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie po podawaniu skérnym jest mato prawdopodobne. Jesli natozono zbyt duzo kremu,
nadmiar mozna zetrze¢.

W przypadku przypadkowego narazenia na kontakt z oczami, btong sluzowa jamy ustnej lub podaniu
dopochwowo krem nalezy doktadnie zetrze¢ i (lub) sptuka¢ woda (patrz punkt 4.2 i 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty dermatologiczne, leki stosowane w leczeniu zapalenia
skory, z wyltaczeniem kortykosteroidow, kod ATC: D11AH09

Mechanizm dziatania

Ruksolitynib jest inhibitorem kinazy Janusowej (JAK) z wybiorczoscig wzgledem izoform JAKI i
JAK2. Sygnalizacja wewnatrzkomorkowa JAK polega na rekrutacji STAT (przetwornikdéw sygnatow i
aktywatorow transkrypcji) do receptorow cytokin, a nastgpnie na modulacji ekspresji genu. Uwaza si¢,
ze cytotoksyczne limfocyty T produkujace autoimmunologiczne IFNy sg bezposrednio
odpowiedzialne za niszczenie melanocytow w ludzkim bielactwie. Rekrutacja cytotoksycznych
limfocytow do uszkodzonej skory przebiega za posrednictwem chemokin zaleznych od IFNy, takich
jak CXCL10. Dalsza sygnalizacja [FNy jest zalezna od JAK1/2, natomiast leczenie ruksolitynibem
zmniejsza stezenia CXCL10 u pacjentow z bielactwem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dwdch badaniach prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, z randomizacja, z grupa
kontrolng otrzymujgca no$nik kremu, o jednakowym schemacie (TRuE-V1 i TRuE-V2) uczestniczyto
lacznie 674 pacjentow z bielactwem twarzy i catego ciata (twarz i inne powierzchnie ciala)
nieprzekraczajacym 10% BSA, przy poczatkowym zakresie choroby obejmujacym od 3,2% do 10,1%
BSA, w wieku 12 lat i starszych (10,7% pacjentoéw w wieku od 12 do 17 lat, a 6,7% w wieku 65 lat
lub starszym). Kobiety stanowity 53,1% pacjentow, 81,9% pacjentéw bylo rasy bialej, 4,7% rasy
czarnej, a 4,2% rasy azjatyckiej. Wigkszos¢ pacjentow miala typ skory III, IV, V lub VI (67,5%)
wedtug skali Fitzpatricka.

W obu badaniach pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1 do grupy leczonej ruksolitynibem w
kremie lub do grupy otrzymujacej nos$nik kremu dwa razy na dobg¢ przez 24 tygodnie przy
powierzchni BSA skory zajetej przez chorobe nieprzekraczajacej 10%, a nastgpnie wszyscy pacjenci
otrzymywali dodatkowe leczenie przez 28 tygodni ruksolitynibem w kremie dwa razy na dobe.
Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt odsetek pacjentow, ktorzy w 24. tygodniu
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uzyskali 75% repigmentacj¢ w indeksie oceny obszaru bielactwa twarzy (ang. facial Vitiligo Area
Scoring Index, F-VASI7S5). Gtéwne drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali 90% repigmentacj¢ w ocenie F-VASI (F-VASI90), 50% popraweg wskaznika oceny
obszaru bielactwa catego ciata (ang. total body Vitiligo Area Scoring Index, T-VASI50) oraz oceng 4
lub 5 w skali zauwazalnosci bielactwa (ang. Vitiligo Noticeability Scale, VNS) (odpowiednio ocena
bielactwa jako ,,znacznie mniej zauwazalne” lub ,,juz niezauwazalne”).

W obu badaniach zaobserwowano repigmentacj¢ leczonych zmian bielactwa oraz wyzszo$ci
ruksolitynibu w kremie nad no$nikiem kremu, czego dowodem sg istotne roznice we wskaznikach
odpowiedzi F-VASI75/90, T-VASI50 i wynik 4 Tub 5 w skali VNS w 24. tygodniu (Tabela 2).

Réznica w zakresie wptywu leczenia w stosunku do nosnika kremu pojawia si¢ w wartosciach
liczbowych juz w 12. tygodniu. W 52. tygodniu zaobserwowano dalszg repigmentacj¢ oceniang za
pomoca VASI i VNS u pacjentow, ktdrzy nieprzerwanie stosowali ruksolitynib w kremie dwa razy na
dobe, poczawszy od rozpoczecia badania. Na rysunku 1 przedstawiono odsetek pacjentow, ktorzy w
ciggu 52-tygodniowego okresu leczenia osiggnegli F-VASI75 w zbiorczych danych z badan TRuE-V1 i
TRuE-V2.

Podobne odpowiedzi na leczenie w 52. tygodniu byly obserwowane u pacjentow, ktorzy zostali
przeniesieni z grupy otrzymujacej nosnik kremu do grupy otrzymujacej ruksolitynib (rys. 1).

Tabela 2: Odsetek pacjentow z bielactwem, ktorzy osiagng pierwszorzedowe i gléwne
drugorzedowe punkty koncowe w 24. tygodniu (populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem)®

TRuE-V1 TRuE-V2
Opzelura Nosnik Opzelura No$nik
(N =221) (N = 109) (N =222) (N =109)

F-VASI75 (%) 29.8 7,4 30,9 11,4

Roznica szybkosci 22,3° - 19,5 -

uzyskania odpowiedzi | (14,214, 30,471) (10,537, 28,420)

(95% CI)

F-VASI90 (%) 15,3 2,2 16,3 1,3

Roznica szybkosci 13,24 - 15,0° -

uzyskania odpowiedzi | (7,497, 18,839) (9,250, 20,702)

(95% CI)

T-VASI50 (%) 20,6 5,1 23,9 6,8

Réznica szybkosci 15,5¢ - 17,1°¢ -

uzyskania odpowiedzi (8,339, 22,592) (9,538; 24,721)

(95% CI)

4 lub 5 w skali VNS 24,5 3,3 20,5 4,9

(%)

Roznica szybkosci 21,2¢ - 15,5¢ -

uzyskania odpowiedzi | (14271, 28,143) (8,515, 22,561)

(95% CI)

* Wyniki pierwszorzedowe i gtéwne drugorzedowe zostaly skorygowane za pomocg metody wielokrotnej
imputacji.

> Warto$é p < 0,0001

¢ Warto$¢ p < 0,001

4 Warto$¢ p < 0,005

¢ Warto$¢ p < 0,01



Rysunek 1: Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli wynik F-VASI7S w 52-tygodniowym okresie
leczenia (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem) — dane zbiorcze z badan
TRuE-V1i TRuE-V2
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[] Nosnik dwa razy na dobe: pacjenci otrzymujacy nosnik dwa razy na dobe przez 24 tygodnie

W 1.5% dwa razy na dobe: pacjenci otrzymujacy produkt Opzelura dwa razy na dobe przez 52 tygodnie

B Noénik kremu dwa razy na dobe — 1,5% dwa razy na dobe: pacjenci otrzymujacy nosnik kremu dwa razy na dobe przez pierwsze 24 tygodnie,
ktorzy zostali przeniesieni do grupy otrzymujace) produkt Opzelura dwa razy na dobe przez 28 tygodni

W 52. tygodniu obserwowany wskaznik odpowiedzi dla F-VASI90, T-VASI50 i VNS wynosit
odpowiednio 30,3%, 51,1% i1 36,3% dla zbiorczej populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem.

Czas trwania odpowiedzi

Do randomizowanego badania III fazy, prowadzonego metodg podwdjnie $lepej proby, z grupa
kontrolng otrzymujaca no$nik, obejmujacego odstawienie i dodatkowe leczenia ruksolitynibem w
kremie dwa razy na dobe, wlaczono 458 pacjentdéw z bielactwem kwalifikujacych si¢ do udziatu,
ktorzy ukonczyli jedno z glownych badan z zastosowaniem ruksolitynibu (TRuE-V1 i TRuE-V2;

52. tydzien). Pacjenci zostali przydzieleni do kohorty A lub B z obserwacja trwajaca do 104 tygodni.

Kohorta A obejmowata 116 pacjentow, ktorzy osiagneli > F-VASI90 w 52. tygodniu gtownego
badania. Pacjenci ci byli ponownie randomizowani do grupy ruksolitynibu lub no$nika (tj. odstawienie
leczenia) w celu badania nawrotu (< F-VASI75). Nawrdt nastapit u 15% pacjentéw w grupie
ruksolitynibu i u 29% pacjentow w grupie no$nika. W tej ostatniej grupie wickszos¢ nawrotow (9/16)
wystapita w ciggu pierwszych 4 miesiecy po zaprzestaniu stosowania ruksolitynibu w kremie. Wsrdd
16 pacjentdw w grupie no$nika, u ktoérych nastapit nawrot i ktorzy byli ponownie leczeni, ponowne
leczenie spowodowalo ponowne osiagniecie F-VASI75 u 12 (75%) pacjentow w medianie 12 tygodni,
a osiggniecie F-VASI90 nastapito u 11 (69%) pacjentdow w medianie 15 tygodni.

Kohorta B obejmowata 342 pacjentow, ktorzy osiagneli < F-VASI90 w 52 tygodniu gltéwnego
badania. Pacjenci ci kontynuowali otwarte leczenie ruksolitynibem. W 104. tygodniu, wsrod

pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do grupy otrzymujacej ruksolitynib w kremie dwa razy na
dobe, 66% osiagneto F-VASI75, a 34% osiagneto F-VASI90.

Dzieci 1 miodziez

Do badan kluczowych wiaczono tacznie 72 nastolatkéw (od 12 do < 18 lat; n = 55 otrzymujacych
ruksolitynib w kremie, n = 17 otrzymujacych nosnik). W przypadku leczenia ruksolitynibem u
nastolatkéw odnotowano rowne wskazniki odpowiedzi w zakresie pierwszorzedowych i gtéwnych
drugorzedowych punktéw koncowych po 24 tygodniach w poréwnaniu do dorostych pacjentow w
wieku od 18 do 65 lat.



Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Opzelura w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu bielactwa
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Farmakokinetyke ruksolitynibu w kremie badano u 429 uczestnikow z bielactwem w wieku 12 lat i
starszych (12,6% w wieku od 12 do 17 lat), przy srednim zajg¢ciu powierzchni ciata + STD BSA
wynoszacym 7,31 £ 2,02% (zakres od 3,2% do 10,0%). Uczestnicy badania stosowali okoto

1,58 mg/cm? ruksolitynibu w kremie (zakres jednorazowo stosowanej dawki wynosit od okoto
0,18 graméw do 8,4 gramow ruksolitynibu w kremie) na tych samych obszarach skory dwa razy na
dobe przez 24 tygodnie.

Srednie najnizsze stgzenia w osoczu = STD w stanie stacjonarnym wynosity 56,9 + 62,6 nM przy
przewidywanej warto$ci AUCo.1on przy 683 + 751 h*nM co stanowi okoto 25% obserwowanej $redniej
wartosci AUCy.i2n W stanie stacjonarnym (2716 h*nM po podaniu doustnie dawki 15 mg dwa razy na
dobe u zdrowych uczestnikow. Srednia ($rednia geometryczna) biodostepnosci po podaniu
miejscowym w przypadku ruksolitynibu w kremie uczestnikow z bielactwem w zbiorczych danych z
dwoch badan III fazy wynosita 9,72% (5,78%).

Dystrybucja

Na podstawie badania in vitro stwierdzono, ze ruksolitynib wiaze si¢ w 97% z biatkami ludzkiego
osocza, gtownie z albuming.

Metabolizm

Ruksolitynib jest gldéwnie metabolizowany przez cytochrom CYP3A4 i w mniejszym zakresie przez
cytochrom CYP2C9.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania ruksolitynibu w fazie eliminacji po podaniu doustnym wynosi okoto 3 godzin.
Sredni pozorny okres péttrwania ruksolitynibu po podaniu miejscowym produktu leczniczego
Opzelura oceniano u 9 dorostych i nastoletnich pacjentéw z zajeciem powierzchni ciala przez chorobe
>25% BSA w atopowym zapaleniu skory 1 wynosit on okoto 116 godzin, odzwierciedlajac raczej
powolne wchianianie produktu leczniczego niz szybko$¢ jego eliminacji.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci nerek

Szacowana warto$¢ AUC, skorygowana o aktywno$¢ farmakologiczng ruksolitynibu i jego
metabolitow, wzrasta w przyblizeniu dwukrotnie w przypadku schytkowej niewydolnos$ci nerek
(ESRD). W ramach $rodkéw ostroznosci produkt leczniczy Opzelura nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z ESRD z powodu braku danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Zaburzenia czynnosSci wqtroby

Chociaz warto$§¢ AUC byta wigksza po doustnym podaniu ruksolitynibu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby, to jednak nie stwierdzono wyraznego zwigzku mi¢dzy nasileniem zaburzenia
czynnos$ci watroby a wzrostem warto$ci AUC. Nie ma potrzeby udzielania dodatkowych porad
dotyczacych dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ruksolitynib zostal oceniony w badaniach farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, w
badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i toksycznego wplywu na rozrod
oraz w badaniach rakotworczosci po podaniu doustnym. Dodatkowe badania zostaly przeprowadzone
po podaniu na skoére u prosigt i myszy. Narzady docelowe zwigzane z farmakologicznym dziataniem
ruksolitynibu w badaniach po wielokrotnym podaniu doustnym dawki obejmujg szpik kostny, krew
obwodowza i tkanki chtonne. U pséw odnotowano zakazenia ogolnie zwigzane z immunosupres;ja.
Marginesy narazenia (na podstawie wartosci AUC frakcji niezwigzanej) w badaniach toksycznosci
przewlektej po podaniu w nieszkodliwych stezeniach wynosity okoto 6-krotnosc¢ i 200-krotnos¢ u
samcow 1 samic szczuréw oraz 10-krotno$¢ u psow w stosunku do narazenia ogdlnoustrojowego
obserwowanego u pacjentow z bielactwem, u ktorych stosowano 1,5% ruksolitynib w kremie dwa
razy na dob¢. Niekorzystne zmniejszenie ci$nienia krwi wraz ze wzrostem czgstosci akcji serca
odnotowano w badaniu telemetrycznym u psow, a niekorzystne zmniejszenie obj¢tosci minutowe;j
odnotowano w badaniu oddechowym u szczuréw. Marginesy (na podstawie wartosci Cmax frakcji
niezwigzanej) w badaniach u psow i szczurow w stezeniach nieszkodliwych wynosity odpowiednio
okoto 300-krotne 1 100-krotne zwigkszenie niz w przypadku narazenia ogolnoustrojowego u
pacjentow z bielactwem, u ktorych stosowano 1,5% ruksolitynib w kremie dwa razy na dobg. W
ocenie dziatania neurofarmakologicznego ruksolitynibu u szczuréw nie stwierdzono zadnych dziatan
niepozadanych.

W 3-miesigcznym badaniu obejmujacym wielokrotne podawanie dawki na skore wykazano
zmniejszenie liczby limfocytoéw u myszy. Marginesy narazenia (na podstawie warto$ci AUC frakcji
niezwigzanej) po podaniu w nieszkodliwych st¢zeniach byty wigksze okoto 10-krotnie u samcow i
24-krotnie u samic myszy w porownaniu z narazeniem ogoélnoustrojowym obserwowanym u
pacjentow z bielactwem, u ktorych stosowano 1,5% ruksolitynib w kremie dwa razy na dobe. W
9-miesigcznym badaniu toksycznos$ci skornej odnotowano rowniez nieszkodliwe zmniejszenie liczby
limfocytow obwodowych u prosigt. Marginesy (na podstawie wartosci AUC frakcji niezwigzanej) po
podaniu w nieszkodliwych stezeniach u prosiat byly w przyblizeniu 3-krotnie wigksze w poréwnaniu z
narazeniem ogdlnoustrojowym obserwowanym u pacjentow z bielactwem, u ktorych stosowano 1,5%
ruksolitynib w kremie dwa razy na dobg¢. Nie zaobserwowano tego dziatania w 3-miesigcznym
badaniu toksycznos$ci skornej u prosiat. Nie zaobserwowano zadnych objawow toksycznosci
ogolnoustrojowej u prosiat rasy Gottingen po miejscowym stosowaniu 1,5% ruksolitynibu w kremie
dwa razy na dobe¢ przez okres do 9 miesigcy.

W badaniach prowadzonych na mtodych szczurach stwierdzono, ze podanie doustne ruksolitynibu
mialo wptyw na wzrost i pomiary kostne. Zmniejszenie wzrostu kosci obserwowano w przypadku
dawek > 5 mg/kg m.c./dobe, gdy podawanie dawek rozpoczeto w 7. dniu po urodzeniu
(porownywalny z noworodkiem u ludzi) oraz w dawkach > 15 mg/kg m.c./dobg, gdy podawanie
dawek rozpoczeto w 14. lub 21. dniu po urodzeniu (porownywalny z niemowleciem u ludzi, w wieku
1-3 lat). W przypadku dawek > 30 mg/kg m.c./dobe, ktorych podawanie rozpoczgto w 7. dniu po
urodzeniu, obserwowano ztamania i przedwczesne zgony szczuro6w. Na podstawie wartosci AUC
frakcji niezwigzanej narazenie na dzialanie w stezeniu niepowodujgcym zadnych dziatan
niepozadanych (ang. no observed-adverse-effect-level, NOAEL) u mtodych szczurow, ktérym
podawano dawki juz po 7. dniu po urodzeniu, stanowito okoto 20-krotno$¢ narazenia u dorostych
pacjentow z bielactwem, podczas gdy zmniejszenie wzrostu kosci i ztamania wyst¢powaty w
przypadku narazenia, ktore stanowito odpowiednio 22-krotnos¢ i 150-krotnos$¢ narazenia w przypadku
dorostych pacjentow z bielactwem. Dzialania byly na ogoét cigzsze u samcow oraz gdy podawanie
dawki rozpoczynano wezesniej w okresie po urodzeniu. Oprocz rozwoju kosci inne dziatania
ruksolitynibu u mtodych szczurow byty podobne do dziatan obserwowanych u dorostych szczurow.
Mtode szczury sg bardziej wrazliwe niz doroste szczury na toksyczne dziatanie ruksolitynibu.

W badaniach rozwoju zarodka i ptodu podawanie doustne ruksolitynibu szczurom i krolikom w
okresie cigzy w dawkach, ktorym towarzyszyto dziatanie toksyczne u matki, powodowato
zmniejszenie masy ptodu i zwigkszenie strat po implantacji. Nie stwierdzono dowodéw na dziatanie
teratogenne u szczuroéw i krolikow. Marginesy (na podstawie wartosci AUC frakcji niezwiazanej) po
podaniu w nieszkodliwych stezeniach w przypadku badan toksycznosci w okresie rozwojowym u
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szczurow byty w przyblizeniu 25-krotnie wigksze w porownaniu z narazeniem ogdlnoustrojowym
obserwowanym u pacjentow z bielactwem, u ktorych stosowano 1,5% ruksolitynib w kremie dwa razy
na dobg. Nie stwierdzono wptywu podawanego doustnie ruksolitynibu na ptodno$¢ u samcow lub
samic szczurow. W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego obserwowano nieco wydluzony okres
cigzy, mniejsza liczb¢ miejsc implantacji oraz mniejszg liczb¢ urodzonych szczuréw. U urodzonych
szczurdw obserwowano zmniejszenie sredniej poczatkowej masy ciata i krotki okres zmniejszenia
sredniego przyrostu masy ciata. U karmigcych samic szczura ruksolitynib i (lub) jego metabolity
przenikaty do mleka w stgzeniu 13-krotnie wigkszym niz st¢zenie w osoczu matki. Nie wykazano
dziatania mutagennego ani klastogennego ruksolitynibu. Nie wykazano dziatania rakotworczego po
podaniu miejscowym ruksolitynibu u myszy ani po podaniu doustnym u szczuroéw rasy
Sprague-Dawley i myszy Tg.rasH2.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Butylohydroksytoluen (jako przeciwutleniacz w parafinie, bialy migkki) (E321)
Alkohol cetylowy

Dimetykon (E900)

Edetynian dwusodowy (E385)
Stearynian glicerolu samoemulgujacy
Makrogol

Trojglicerydy Sredniotancuchowe
Metylu parahydroksybenzoesan (E218)
Parafina (E905), ciekla lekka

Parafina (E905), biala mickka
Fenoksyetanol

Polisorbat 20 (E432)

Glikol propylenowy (E1520)

Propylu parahydroksybenzoesan

Woda oczyszczona

Alkohol stearylowy

Guma ksantanowa (E415)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

21 miesigcy

Po pierwszym otwarciu: 6 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 30 °C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tuba laminowana z warstwa wewngtrzng z polietylenu o niskiej i duzej ggstosci z polipropylenowa
zakretka lub tuba aluminiowa z wewnetrzng powtoka lakierowang z polipropylenowa zakretka do

przektucia.

Tuba 100 g. Jedna tuba w pudetku.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/23/1726/001

EU/1/23/1726/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 kwietnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

J na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko (tuba aluminiowa)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opzelura 15 mg/g krem
ruksolitynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

1 g kremu zawiera 15 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Butylohydroksytoluen (E321), alkohol cetylowy, dimetykon (E900), edetynian dwusodowy (E385),
stearynian glicerolu, parafina (E905), makrogol, trdjglicerydy $redniotancuchowe, metylu
parahydroksybenzoesan (E218), fenoksyetanol, polisorbat 20 (E432), glikol propylenowy (E1520),
propylu parahydroksybenzoesan, woda oczyszczona, alkohol stearylowy i guma ksantanowa (E415).

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krem

1 tuba (100 g)

‘ 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie na skore

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30 °C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Opzelura

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko (tuba laminowana)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opzelura 15 mg/g krem
ruksolitynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

1 g kremu zawiera 15 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Butylohydroksytoluen (E321), alkohol cetylowy, dimetykon (E900), edetynian dwusodowy (E385),
stearynian glicerolu, parafina (E905), makrogol, trdjglicerydy $redniotancuchowe, metylu
parahydroksybenzoesan (E218), fenoksyetanol, polisorbat 20 (E432), glikol propylenowy (E1520),
propylu parahydroksybenzoesan, woda oczyszczona, alkohol stearylowy i guma ksantanowa (E415).

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krem

1 tuba (100 g)

‘ 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie na skore

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30 °C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Opzelura

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM

TUBA (z nadrukiem lub etykieta, tuba aluminiowa) (100 g)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opzelura 15 mg/g krem
ruksolitynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

1 g kremu zawiera 15 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

E321, alkohol cetylowy, E900, E385, stearynian glicerolu, E905, makrogol, trojglicerydy
sredniotancuchowe, E218, fenoksyetanol, E432, E1520, propylu parahydroksybenzoesan, woda
oczyszczona, alkohol stearylowy i E415.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krem

100 g

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie na skorg

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30 °C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Incyte Biosciences Distribution B.V. (logo Incyte)

12. NUMER POZWOLENIA(NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D ‘

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM

TUBA (z nadrukiem, tuba laminowana) (100 g)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opzelura 15 mg/g krem
ruksolitynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

1 g kremu zawiera 15 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

E321, alkohol cetylowy, E900, E385, stearynian glicerolu, E905, makrogol, trojglicerydy
sredniotancuchowe, E218, fenoksyetanol, E432, E1520, propylu parahydroksybenzoesan, woda
oczyszczona, alkohol stearylowy i E415.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krem

100 g

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie na skorg

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30 °C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Incyte Biosciences Distribution B.V. (logo Incyte)

12. NUMER POZWOLENIA(NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D ‘

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Opzelura 15 mg/g krem
ruksolitynib

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Opzelura i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Opzelura
Jak stosowac lek Opzelura

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Opzelura

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek Opzelura i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Opzelura zawiera substancj¢ czynng ruksolitynib. Lek nalezy do grupy lekow nazywanych
inhibitorami kinaz janusowych.

Lek Opzelura jest stosowany w leczeniu bielactwa z zajgciem twarzy u dorostych i mlodziezy od

12. roku zycia. Bielactwo jest chorobg autoimmunologiczna, w ktorej uktad odpornosciowy
organizmu atakuje komorki, ktére produkuja melaning (barwnik skory). Powoduje to utrate melaniny,
co prowadzi do powstania plam jasnor6zowej lub biatej skory. W leczeniu bielactwa ruksolitynib
zmnigjsza aktywnos¢ uktadu odpornosciowego przeciwko komérkom produkujacym melaning,
pozwalajac skorze na wytwarzanie barwnika i odzyskanie jej normalnego koloru.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Opzelura

Kiedy nie stosowaé leku Opzelura

- jesli pacjent ma uczulenie na ruksolitynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Opzelura nalezy oméwic¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

Lek Opzelura nie jest przeznaczony do stosowania na ustach, oczach, w jamie ustnej ani w pochwie.
Jesli krem przypadkowo dostanie si¢ do tych miejsc, nalezy go doktadnie zetrze¢ i (lub) sptuka¢ woda.

Dzieci ponizej 12 lat

Nie nalezy podawac leku Opzelura dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 12 lat, poniewaz lek nie byt
badany w tej grupie wiekowe;.
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Lek Opzelura a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Opzelura w tym samym czasie co innych lekow na skorze zajetej przez
chorobe, poniewaz nie badano takiego stosowania.

Po natozeniu leku Opzelura nalezy odczeka¢ co najmniej 2 godziny przed natoZeniem na ten sam
obszar skory innych lekow, kremdw do opalania lub kremow/olejkow do ciata.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Opzelura nie powinien by¢ stosowany przez kobiety w ciazy ani karmigce piersig, poniewaz nie
badano takiego stosowania. Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, powinna stosowac skuteczng
metode antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez 4 tygodnie po ostatnim zastosowaniu leku
Opzelura.

Nie wiadomo, czy po natozeniu na skorg ruksolitynib przenika do mleka ludzkiego. Wplyw
stosowania tego leku u niemowlat karmionych piersia nie jest znany, dlatego kobiety karmigce piersig
lub planujace karmienie piersia nie powinny stosowac leku Opzelura. Karmienie piersiag mozna
rozpocza¢ po okoto czterech tygodniach od ostatniego zastosowania leku Opzelura.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek Opzelura mial wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Lek Opzelura zawiera glikol propylenowy, alkohol cetylowy, alkohol stearylowy, metylu

parahydroksybenzoesan, propylu parahydroksybenzoesan i butylohydroksytoluen
Lek ten zawiera 150 mg glikolu propylenowego (E1520) w kazdym gramie kremu, ktory moze
powodowac podraznienie skory.

- Alkohol cetylowy i alkohol stearylowy moga powodowaé miejscowq reakcje skorng (np.
kontaktowe zapalenie skory).

- Metylu parahydroksybenzoesan (E218) i propylu parahydroksybenzoesan moga powodowac
reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

- Butylohydroksytoluen (E321) moze powodowac miejscowg reakcj¢ skorng (np. kontaktowe
zapalenie skory) lub podraznienie oczu i bton $§luzowych.

3. Jak stosowa¢ lek Opzelura

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka

- Naktada¢ cienkg warstwe kremu dwa razy na dobe na obszary skory zajgte przez chorobe.
Pomiedzy kolejnymi zastosowaniami leku nalezy przestrzega¢ przynajmniej 8 godzinnych przerw.

- Krem nie powinien by¢ stosowany na wickszej powierzchni ciata niz 10% (jedna dziesigta) ciata.
Taka powierzchnia odpowiada dziesi¢ciokrotnosci powierzchni dtoni z pigcioma palcami.

Sposob podawania

- Ten lek jest przeznaczony wylacznie do stosowania na skore.

- Nie stosowa¢ na powierzchnie skoéry inne niz te, ktore zostaly wskazane przez lekarza. Lek nalezy
stosowac¢ na najmniejszym niezbednym obszarze skory.

- Po zastosowaniu tego leku nalezy umyc¢ rece, chyba ze leczona jest skora rak. Jesli inna osoba
naktada ten lek u pacjenta, powinna umy¢ rece po zastosowaniu leku.

- Unika¢ mycia leczonej skory przez co najmniej 2 godziny po zastosowaniu leku Opzelura.
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Czas trwania leczenia

Lekarz poinformuje pacjenta o okresie kontynuowania stosowania kremu.

Zalecany minimalny czas trwania leczenia to 6 miesiecy. Jednak osiggnigcie satysfakcjonujacych
wynikow leczenia moze wymagaé stosowania przez ponad 12 miesigcy. Jesli pacjent osiagnie
zadowalajaca repigmentacje leczonych obszarow, powinien porozmawiac z lekarzem, aby omowic,
czy leczenie tych obszardw moze zosta¢ przerwane. Nalezy porozmawiaé z lekarzem w przypadku
utraty repigmentacji po zaprzestaniu leczenia.

Nie nalezy uzywac¢ wigcej niz dwoch tub o wadze 100 graméw na miesiac.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Opzelura
W takim przypadku nalezy zetrze¢ nadmiar kremu.

Pominig¢cie zastosowania leku Opzelura

Jesli pacjent zapomniat o zastosowaniu kremu o zaplanowanej porze, nalezy to zrobi¢ jak najszybciej,
a nastgpnie kontynuowa¢ normalne dawkowanie. Jesli jednak nastepna zaplanowana dawka powinna
by¢ podana w ciggu 8 godzin, nalezy poming¢ pomini¢ta dawke.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane podczas stosowania leku Opzelura:

Czesto (moga wystapic nie czeséciej niz u 1 na 10 osob)
- tradzik w miejscu podania

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Opzelura

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na tubie i pudetku po ,,EXP”.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30 °C.

Po otwarciu tuby nalezy zuzy¢ krem w ciggu 6 miesigcy, ale nie uzywac go po uptywie terminu
waznosci.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Opzelura

- Substancjg czynng leku jest ruksolitynib.

Jeden gram kremu zawiera 15 mg ruksolitynibu.

- Pozostale sktadniki to: butylohydroksytoluen (E321), alkohol cetylowy, dimetykon (E900),
edetynian dwusodowy (E385), stearynian glicerolu, parafina (E905), makrogol, trojglicerydy
sredniotancuchowe, metylu parahydroksybenzoesan (E218), fenoksyetanol, polisorbat 20
(E432), glikol propylenowy (E1520), propylu parahydroksybenzoesan, woda oczyszczona,
alkohol stearylowy i guma ksantanowa (E415).

Patrz punkt 2 ,,Lek Opzelura zawiera glikol propylenowy, alkohol cetylowy, alkohol stearylowy,
metylu parahydroksybenzoesan, propylu parahydroksybenzoesan i butylohydroksytoluen”.

Jak wyglada lek Opzelura i co zawiera opakowanie
Krem Opzelura ma kolor od bialego do bialawego, jest pakowany w tubie zawierajacej 100 g kremu.
W pudetku znajduje si¢ jedna tuba.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu
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