PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Opzelura 15 mg/g krém

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden gram krému obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ve formé fosfatu).

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Propylenglykol (E 1520), 150 mg v jednom gramu krému
Cetylalkohol, 30 mg v jednom gramu krému

Stearylalkohol, 17,5 mg v jednom gramu krému

Methylparaben (E 218), 1 mg v jednom gramu krému

Propylparaben, 0,5 mg v jednom gramu krému

Butylhydroxytoluen (jako antioxidant v parafinu, bily mékky) (E 321)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Krém

Bily az lehce nazloutly krém.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Opzelura je indikovan k 1é¢be nesegmentalniho vitiliga s postizenim obliceje u dospélych
a dospivajicich od 12 let.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ptipravkem Opzelura ma byt zahajena a ma probihat pod dohledem Iékare se zkuSenostmi
v diagnostice a 1é€bé nesegmentalniho vitiliga.

Davkovani
Dospeli

Doporucena davka je tenka vrstva krému aplikovana dvakrat denné na depigmentované oblasti
pokozky, maximalné na 10 % plochy povrchu téla (BSA), s odstupem minimalné 8 hodin mezi dvéma
aplikacemi krému obsahujiciho ruxolitinib. Oblast 10 % BSA ptedstavuje plochu velkou jako
desetinasobek plochy dlané jedné ruky s 5 prsty. Krém s ruxolitinibem se ma pouzivat na co nejmensi
plochu pokozky.

Nemaji se pouzivat vice nez dvé tuby po 100 gramech za mésic.

K uspokojivé repigmentaci miize byt nutna 1écba trvajici déle nez 24 tydna. Pokud v 52. tydnu dojde
k repigmentaci na méné nez 25 % oSetfovanych ploch, ma byt zvazeno ukonceni 1é¢by.

Po dosazeni uspokojivé repigmentace lze 1é¢bu na téchto plochach ukoncit. Pokud se po ukonceni
1é¢by znovu objevi depigmentace, 1ze 1écbu na postizenych mistech znovu zahjit.
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Lécbu neni nutné ukoncovat postupne.
Zvlastni populace

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provadény zadné studie s krémem obsahujicim ruxolitinib.
Vzhledem k omezené systémové expozici ale neni u pacientii s poruchou funkce jater nutna tiprava
davky.

Porucha funkce ledvin

U pacient s poruchou funkce ledvin nebyly provadény zadné studie s krémem obsahujicim
ruxolitinib. Vzhledem k omezené systémové expozici ale neni u pacientl s poruchou funkce ledvin
nutna uprava davky. Protoze nejsou dostupné tidaje o bezpecnosti, nemaji z preventivnich diivodt
krém s ruxolitinibem pouzivat pacienti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin.

Starsi pacienti
Do klinickych studii s ptipravkem Opzelura k 1é¢b¢ vitiliga byl zafazen omezeny pocet pacientil ve
véku od 65 let, s cilem zjistit, zda na 1é¢bu reaguji jinak nez mladsi subjekty (viz bod 5.1). U pacientti

ve veéku 65 let a starSich neni nutna uprava davky.

Pediatricka populace

Davkovani u dospivajicich (12—17 let) je stejné jako u dospélych.

Bezpecnost a ucinnost krému s ruxolitinibem u déti mladsich 12 let dosud nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Krém je urcen pouze ke koznimu podani.

Po aplikaci krému s ruxolitinibem se oSetiena pokozka nema minimalné 2 hodiny omyvat.
Krém se nema aplikovat na rty, aby nedoslo k jeho poziti.

Pacienti maji byt pouceni, aby si po aplikaci krému umyli ruce, pokud nejsou krémem oSetiovany
prave ruce. Pokud pacientovi aplikuje krém nékdo jiny, ma si po aplikaci umyt ruce.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Té&hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Krém neni uréen k oftalmologickému, peroralnimu ani intravaginalnimu podani (viz bod 4.2). Pfi
nahodném zasazeni o¢i nebo sliznic je krém tieba diikladné settit a/nebo oplachnout vodou.

Nemelanomovy kozni karcinom

U pacientt lécenych lokalné¢ ruxolitinibem byly hlaSeny pfipady nemelanomovych koznich karcinomu
(NMSC), ptevazné bazocelularnich karcinomil. VétSina téchto pacientti méla rizikové faktory, napf.
podstoupila piedchozi fototerapii nebo uz v minulosti NMSC meéla. Pfi¢inna souvislost s lokalné

3



aplikovanym ruxolitinibem se neprokazala. U vSech pacienttl, zejména u pacientt s rizikovymi faktory
vzniku rakoviny kiize, se doporucuje pravidelné vysetfeni ktize.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Propylenglykol
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 150 mg propylenglykolu /(E 1520) v jednom gramu krému, coz mize
zpiisobovat podrazdéni ktize.

Cetylalkohol a stearylalkohol
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje cetylalkohol a stearylalkohol, coz mtize zptisobovat lokalni kozni
reakce (napt. kontaktni dermatitidu).

Parahydroxybenzoaty
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje methylparaben (E 218) a propylparaben, které mohou zptisobovat
alergické reakce (pravdépodobné zpozdené).

Butylhydroxytoluen
Tento 1éCivy pripravek obsahuje butylhydroxytoluen (E 321), ktery miize zpiisobovat mistni kozni
reakce (napf. kontaktni dermatitidu) nebo podrazdéni oci a sliznic.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci s lokalné podavanym ruxolitinibem.

Potencial interakci s ruxolitinibem je povazovan za nizky vzhledem k omezené systémové expozici po
lokalnim podani.

Na zéklad¢ udajt in vitro je ruxolitinib vylu¢ovan pievazné metabolismem cytochromu P450 3A4
(CYP3A4). Potencial interakci u peroralné poddvaného ruxolitinibu byl hodnocen ve specializovanych
klinickych farmakologickych studiich, v nichz byly soubézn¢ podavany silné nebo stiedné silné
inhibitory CYP3A4 nebo silny induktor. Pfi soubézném podavani silného inhibitoru CYP3A4 se
plocha pod ktivkou AUC v plazmé ptiblizné zdvojnéasobi, zatimco pii soubézném podavani sttedné
silného inhibitoru CYP3A4 bylo pozorovdno pouze mirné zvyseni.

Pouziti krému s ruxolitinibem v kombinaci s jinymi lokalnimi 1é¢ivymi ptipravky pouzivanymi

k 1é¢bé vitiliga nebylo hodnoceno a jejich soub&zna aplikace na stejnd mista na pokozku se
nedoporucuje.

Dalsi lokalni 1é¢ivé piipravky pouzivané k 1écbé jinych onemocnéni na stejnych mistech pokozky maji
byt aplikovany nejdiive 2 hodiny po aplikaci krému s ruxolitinibem. To plati i pro pouzivani
opalovacich krémt nebo zvlaciujicich latek.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u Zen ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a jesté 4 tydny po jejim ukonéeni pouzivat téinnou
antikoncepci.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani ruxolitinibu t¢hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Neexistuji
zadné udaje o systémové absorpci lokalné aplikovaného ruxolitinibu béhem téhotenstvi. Ke zvysené
systémové expozici mohou piispivat i individualni faktory (napf. poskozena kozni bariéra nebo
nadmérné pouzivani).



Ve studiich na zvifatech se prokazala embryotoxicita a fetotoxicita po peroralnim podavani. U potkant
ani kralikti nebyla pozorovana teratogenita (viz bod 5.3). Pripravek Opzelura je kontraindikovan
béhem téhotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje o pfitomnosti ruxolitinibu v matefském mléce, o jeho u¢incich na
kojené dité ani ucincich na tvorbu mléka po lokalni aplikaci pfipravku Opzelura. Po peroralnim podani
ruxolitinibu kojicim samicim potkanid byly ruxolitinib a/nebo jeho metabolity pfitomny v mléce

v koncentraci 13krat vyssi, nez byla koncentrace v plazmé samicky. Ve studiich na juvenilnich
potkanech vedlo peroralni podavani ruxolitinibu k G¢inkiim na rast a velikost kosti (viz bod 5.3).
Podavani ptipravku Opzelura je v obdobi kojeni kontraindikovéano (viz bod 4.3) a lécba musi byt
ukoncena piiblizné 4 tydny pied zacatkem kojeni.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku ruxolitinibu na fertilitu u lidi. Ve studiich na zvitatech nebyl
pozorovan zadny vliv peroralniho ruxolitinibu na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Krém s ruxolitinibem nema zddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ufinky

Shrnuti bezpecénostniho profilu

Bezpecnost byla hodnocena zejména v pivotnich studiich, a to po dobu az jednoho roku. V dlouhodobé
prodlouzené studii (viz bod 5.1) byla bezpecnost az po dobu 2 let v souladu s profilem uvedenym
v pivotnich studiich. Nejcast¢j$§im nezadoucim ucinkem je akné v misté aplikace (5,8 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich udinku

Nezadouci ucinky jsou fazeny podle frekvence, pocinaje nejvétsi frekvenci, podle této konvence:
velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit).

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky

Tiida organovych systémi Frekvence Nezadouci uéinky
Celkové poruchy a reakce Casté Akné v misté aplikace
v misté aplikace

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkt, uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani po koznim podani je nepravdépodobné. Pokud bylo krému naneseno piili§ mnoho, 1ze
prebytecné mnozstvi setfit.

Pti ndhodném zasazeni oci, ustni sliznice nebo intravaginalni oblasti je tfeba krém dukladné setiit
a/nebo oplachnout vodou (viz bod 4.2 a 4.4).


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jiné dermatologické pripravky, latky k terapii dermatitidy, kromé
kortikosteroidu, ATC kod: D11AH09

Mechanismus uéinku

Ruxolitinib je inhibitor Janusovy kinazy (JAK) se selektivitou pro izoformy JAK1 a JAK?2.
Intracelularni signalizace JAK spociva v translokaci STAT (pienasect signalu a aktivatort
transkripce) do receptorti cytokind a nasledné modulaci genové exprese. Predpoklada se, ze
autoimunitni cytotoxické T-lymfocyty produkujici IFNy jsou pfimo zodpovédné za destrukci
melanocytt u lidského vitiliga. Translokace cytotoxickych lymfocyt do postizené ktize je
zprostfedkovana chemokiny zavislymi na IFNy, napt. CXLCL10. Downstream signalizace IFNy je
zéavisla na JAK1/2 a 1éCba ruxolitinibem snizuje koncentraci CXCL10 u pacientt s vitiligem.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Do dvou dvojité zaslepenych, randomizovanych, vehikulem kontrolovanych studii s identickym
usporadanim (TRuE-V1 a TRuE-V2) bylo zafazeno celkem 674 pacientt s vitiligem na obliceji

a celkovou plochou vitiliga na téle (na obli¢eji a mimo obli¢ej) do 10 % BSA, s rozsahem onemocnéni
v dobé zahajeni studie od 3,2 % do 10,1 % BSA, ve véku 12 let a vice (10,7 % pacientil bylo ve véku
12 a7 17 let a 6,7 % ve véku 65 let a vice). Zeny tvofily 53,1 % pacientii, 81,9 % pacientii byli b&logi,
4,7 % Cernosi a 4,2 % Asiaté. VétSina pacientti méla Fitzpatricktv fototyp III, IV, V nebo VI (67,5 %).

V obou studiich byli pacienti s postizenou BSA do 10 % randomizovani v pomé&ru 2 : 1 do skupiny

s krémem obsahujicim ruxolitinib nebo vehikulum, aplikovanym dvakrat denné po dobu 24 tydnt, po
kterych nasledovalo u vSech pacientt dalsich 28 tydnt 1écby krémem s ruxolitinibem aplikovanym
dvakrat denné. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl podil pacientt, ktefi ve 24. tydnu dosahli
75 % repigmentace podle indexu hodnoceni plochy vitiliga na oblic¢eji (F-VASI7S5). Hlavnimi
sekundarnimi cilovymi parametry byly podil pacienti, kteti dosahnou 90 % repigmentace podle
indexu F-VASI (F-VASI90), 50 % zlepseni celkového indexu hodnoceni plochy vitiliga po celém téle
(T-VASI50) a skore 4 nebo 5 na stupnici napadnosti vitiliga (VNS) (vitiligo je ,,mnohem mén¢
napadné‘ nebo ,,uz neni napadné®).

V obou studiich byla pozorovana repigmentace lécenych vitiligéznich 1ézi a superiorita krému

s ruxolitinibem v porovnani s vehikulem, coZ se projevilo statisticky vyznamnymi rozdily v ¢etnosti
odpovédi podle meritek F-VASI75/90, T-VASIS0 a skore 4 nebo 5 na stupnici VNS ve 24. tydnu
(tabulka 2).

Rozdil v a¢inku 1éEby oproti vehikulu se ¢iseln€ projevuje uz ve 12. tydnu. U pacienti, ktefi krém

s ruxolitinibem aplikovali od pocatku 1écby nepfietrzite dvakrat denné, byla pozorovana pokracujici
repigmentace podle stupnice VASI a VNS az do 52. tydne. Na obrazku 1 je uveden podil pacientd,
ktefi podle souhrnnych tdaji ze studii TRuE-V1 a TRuE-V2 dosahli F-VASI75 béhem 52tydenniho
obdobi 1é¢by.

Podobna odpoved’ na 1écbu v 52. tydnu je patrnd i u pacientdl ptevedenych z vehikula na ruxolitinib
(obrazek 1).



Tabulka 2:

Procentuilni podil pacienti s vitiligem, ktefi dosahli primarniho a hlavnich

sekundarnich cilovych parametri ve 24. tydnu (ptivodni 1é¢ebny zamér
intent-to-treat)®

odpovedi (95 %
interval spolehlivosti)

(14,271; 28,143)

(8,515;22,561)

TRuE-V1 TRuE-V2
Opzelura Vehikulum Opzelura Vehikulum
(n=221) (n=109) (n=222) (n=109)
F-VASI75 (%) 29;8 7;:4 30,9 11,4
Rozdil v Cetnosti 22,3° - 19,5¢ -
odpovedi (95 % (14,214; 30,471) (10,537; 28,420)
interval spolehlivosti)
F-VASI90 (%) 15,3 2,2 16,3 1,3
Rozdil v Cetnosti 13,24 - 15,0° -
odpovédi (95 % (7,497, 18,839) (9,250; 20,702)
interval spolehlivosti)
T-VASI50 (%) 20,6 5,1 23,9 6,8
Rozdil v etnosti 15,5¢ - 17,1¢ -
odpovedi (95 % (8,339; 22,592) (9,538; 24,721)
interval spolehlivosti)
VNS 4 nebo 5 (%) 24,5 3,3 20,5 4,9
Rozdil v ¢etnosti 21,2¢ - 15,54 -

2 Primarni a hlavni sekundarni vysledky byly korigovany metodou vicenasobné imputace.

b hodnota p < 0,0001
¢ hodnota p < 0,001
4 hodnota p < 0,005
¢ hodnota p < 0,01




Obrazek 1: Podil pacienti, ktef'i dosahli F-VASI75 béhem 52 tydnii 1é¢by (soubor piivodniho
1é¢ebného zaméru, intent-to-treat) — souhrnné udaje ze studii TRuE-V1
a TRuE-vV2
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Podil odpovédi F-VASI7S (%)

4. tyden 8. tyden 12 tyden 18. tyden 24 tyden 28 tyden 34, tyden 40. tyden 46. tjden 52 tyden

[] Vehikulum dvakrat denné: Pacienti uzivajici vehikulum dvakrat denné po dobu 24 tydni

W 1.5 % dvakrat denné: Pacienti uzivajici pfipravek Opzelura dvakrét denné po dobu 52 tydni

I Vehikulum dvakrat denné — 1,5 % dvakrat denné Pacienti uzivajici prvnich 24 tydnt dvakrat denné vehikulum s naslednym pfevedenim na pfipravek
Opzelura dvakrat denné po dobu 28 dnt

V 52. tydnu byla pozorovana ¢etnost odpovédi podle F-VASI90, T-VASI50 a VNS v souhrnném
souboru ITT 30,3 %, resp. 51,1 % a 36,3 %.

Trvalost odpovédi

Do dvojité zaslepené, vehikulem kontrolované, randomizované studie faze 3 s vysazenim

a prodlouzenim 1é¢by krémem s ruxolitinibem dvakrat denné bylo zatazeno 458 zpisobilych pacientti
s vitiligem, kteti dokoncili nékterou ze zakladnich studii s pouzitim ruxolitinibu (TRuE-V1 a TRuE-
V2; 52. tyden). Pacienti byli zatazeni do kohorty A nebo B s dobou nasledného sledovani az

104 tydny.

Kohortu A tvotilo 116 pacientd, ktefi v 52. tydnu zakladni studie dosahli hodnoty > F-VASI90. Tito
pacienti byli znovu randomizovani k podavani bud’ ruxolitinibu, nebo vehikula (tj. vysazeni) pro tcely
hodnoceni relapsu (< F-VASI75). K relapsu doslo u 15 % pacientii ve skupiné s ruxolitinibem

a u 29 % pacientl ve skupin¢ s vehikulem. Ve druhé skupiné doslo k vétSin€ relapst (9/16) béhem
prvnich 4 mésicl po vysazeni krému s ruxolitinibem. Ze 16 pacientli ve skuping s vehikulem, u nichz
nastal relaps a kteti byli znovu 1é¢eni, doslo pii opétovném zahajeni 1écby k obnoveni hodnoty F-
VASI75 u 12 pacienti (75 %) v medianu 12 tydnd a k obnoveni hodnoty F-VASI90 u 11 pacientt
(69 %) v medidnu 15 tydnt.

Kohortu B tvofilo 342 pacientt, ktefi v 52. tydnu zakladni studie doséhli hodnoty < F-VASI90. Tito
pacienti pokracovali v oteviené 1écbé ruxolitinibem. Ve 104. tydnu doséhlo 66 % pacientli piivodné
randomizovanych k 1é¢b¢ krémem s ruxolitinibem dvakrat denné hodnoty F-VASI75 a 34 % pacient
hodnoty F-VASI90.

Pediatricka populace

Do pivotnich studii bylo zatfazeno celkem 72 dospivajicich (12 az < 18 let; n = 55 krém

s ruxolitinibem, n = 17 vehikulum). Po 24 tydnech 1é¢by ruxolitinibem vykazovali dospivajici stejnou
cetnost odpovédi podle primarnich a hlavnich sekundarnich cilovych parametrii jako dospéli ve veku
18-65 let.



Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Opzelura u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1écb¢ vitiliga (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika krému s ruxolitinibem byla zkoumana u 429 subjekti s vitiligem ve véku 12 let

a starsich (12,6 % bylo ve véku 12—17 let) s + primérnou plochou BSA pfi stabilnim stavu
onemocnéni 7,31 + 2,02 % (rozmezi 3,2 % az 10,0 %). Pacienti aplikovali pfiblizné 1,58 mg/cm?
krému s ruxolitinibem (rozmezi davek bylo pfiblizné 0,18 g az 8,4 g krému s ruxolitinibem pfi jedné
aplikaci) na stejna mista na pokozce dvakrat denn¢ po dobu 24 tydnd.

Primérma + koncentrace v plazmé v ustaleném stavu byla 56,9 + 62,6 nM s piedpoklddanou plochou
pod kiivkou AUC.12n 683 = 751 h*nM, coz je ptiblizn€ 25 % pozorované primérné plochy pod
kiivkou AUCy.12n v ustaleném stavu (2716 h*nM) po peroralnim podani 15 mg dvakrat denné

u zdravych ucastnikidl. Primérna lokalni biologicka dostupnost (geometricky primér) krému

s ruxolitinibem u Gcastniki s vitiligem podle souhrnnych udajii ze dvou studii faze 3 byla 9,72 %
(5,78 %).

Distribuce
Na zaklad¢ studie in vitro se ruxolitinib z 97 % vaze na proteiny lidské plazmy, vétSinou na albumin.

Biotransformace

Ruxolitinib je metabolizovan CYP3A4 a v mensi mite CYP2C9.

Eliminace

Primérny eliminacni polocas peroralné podavaného ruxolitinibu je pfiblizn€ 3 hodiny. Primérny
zdanlivy terminalni poloc¢as ruxolitinibu po lokalni aplikaci pfipravku Opzelura byl odhadnut

u 9 dospélych a dospivajicich pacientt s atopickou dermatitidou s postizenim > 25 % BSA a ¢ini

ptiblizné 116 hodin, coz odrazi spise pomalou rychlost absorpce nez rychlost eliminace 1éciva.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Odhadovana hodnota AUC upravena podle farmakologické aktivity ruxolitinibu a metabolitt se
v piipad¢ onemocnéni ledvin v terminalnim stadiu (ESRD) zvysuje pfiblizn¢ dvojnasobné.

Z preventivnich divodd nemaji krém s ruxolitinibem pouzivat pacienti v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin, protoze nejsou dostupné udaje o bezpecnosti.

Porucha funkce jater

Ackoli se plocha pod kiivkou AUC po peroralnim podani ruxolitinibu pacientiim s poruchou funkce
jater zvétsila, nebyl zjistén jasny vztah mezi zavaznosti poruchy funkce jater a zvétSsenim AUC.
Doporuceni pro davkovani u pacientl s poruchou funkce jater neni nutné.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ruxolitinib byl hodnocen v ramci farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity a reprodukéni toxicity a karcinogenity po peroralnim podani. Dalsi studie byly
provedeny po dermalnim podéani u miniprasat a mysi. Cilovymi organy spojovanymi

s farmakologickym uc¢inkem ruxolitinibu ve studiich s opakovanymi peroralnimi davkami jsou kostni
dren, periferni krev a lymfatické tkané. U psu byly zaznamenany infekce, obecné spojované

s imunosupresi. Rozdily (podle nevazané plochy pod kiivkou AUC) u nikoli nezddoucich koncentraci
ve studiich chronické toxicity byly pfiblizn€ 6nasobné a 200nasobné u samcil a samic potkanti

a 10nasobné u psi ve srovnani se systémovou expozici pozorovanou u pacientl s vitiligem, ktefi si
krém s 1,5 % ruxolitinibem aplikovali dvakrat denné. V telemetrické studii se psy byly zaznamenany
nezadouci pokles krevniho tlaku a zvySeni tepové frekvence a v respira¢ni studii na potkanech byl
pozorovan nezadouci pokles minutového objemu. Rozdily (podle nevazané Cax) u nikoli nezadoucich
koncentraci ve studiich se psy a s potkany byly pfiblizn€¢ 300nasobné, resp. 100nasobné ve srovnani se
systémovou expozici pozorovanou u pacienti s vitiligem, ktefi si krém s 1,5 % ruxolitinibem
aplikovali dvakrat denné. Pfi hodnoceni neurofarmakologickych ucinkt ruxolitinibu u potkanti nebyly
zaznamenany zadné nezadouci Gcinky.

Tiimésicni dermalni studie s opakovanou davkou zjistila snizeni poc¢tu lymfocytti u mysi. Rozdily
(podle nevazané plochy pod kiivkou AUC) u nikoli nezadoucich koncentraci priblizn¢ 10nasobné

u samcl mysi a 24nasobné u samic mysi ve srovnani se systémovou expozici pozorovanou u pacientd
s vitiligem, ktefi si krém s 1,5 % ruxolitinibem aplikovali dvakrat denné. V devitimésicni studii
dermadlni toxicity bylo u miniprasat rovnéz zaznamenano nezadouci snizeni poctu perifernich
lymfocytt. Rozdily (podle nevazané plochy pod kiivkou AUC) u nikoli nezadoucich koncentraci

u miniprasat byly pfiblizné 3nasobné ve srovnani se systémovou expozici pozorovanou u pacientl

s vitiligem, ktefi si krém s 1,5 % ruxolitinibem aplikovali dvakrat denné. Tento u¢inek nebyl
pozorovan v tifimési¢ni studii dermalni toxicity na miniprasatech. Po lokalnim podavani 1ékové formy
krému s 1,5 % ruxolitinibem dvakrat denné po dobu az 9 mésicii nebyly u goéttingenskych miniprasat
pozorovany zadné znamky systémové toxicity.

Ve studiich na juvenilnich potkanech mélo peroralni podavani ruxolitinibu u€inky na rtst a velikost
kosti. Snizeny rtst kosti byl pozorovan pii davkach > 5 mg/kg/den, pokud byla 1é¢ba zahajena

7. postnatalni den (srovnatelné s lidskym novorozencem), a pii davkach > 15 mg/kg/den, pokud byla
1é¢ba zahajena 14. nebo 21. postnatalni den (srovnatelné s lidskym kojencem, 1-3 roky). Pti davkach
> 30 mg/kg/den se zahajenim lécby 7. postnatalni den byly u potkanti pozorovany zlomeniny

a predcasné ukonceni Zivota. Podle nevazané plochy pod kiivkou AUC byla expozice pii hodnoté
NOAEL (koncentrace bez pozorovanych nezadoucich u¢inkd) u mladych potkanti 1é¢enych uz

7. postnatalni den pfiblizné 20krat vyssi nez u dospélych pacienti s vitiligem, zatimco k omezeni rastu
kosti a zlomeninam dochazelo pii expozici, ktera byla 22krat, resp. 150krat vyssi nez u dospélych
zahajeno v ran¢jsi ¢asti postnatalniho obdobi. Kromé vyvoje kosti byly u¢inky ruxolitinibu u mladych
potkanti podobné jako u dospélych potkanii. Mladi potkani jsou na toxicitu ruxolitinibu citliveéjsi nez
dospéli potkani.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje zptisobovalo peroralni podavani ruxolitinibu potkantim

a kralikiim béhem btezosti pokles hmotnosti plodu a zvySeni postimplantacnich ztrat pii davkach
spojovanych s toxicitou pro samici. U potkanti ani u kralikd nebyl prokazan teratogenni ucinek.
Rozdily (podle nevazané plochy pod kiivkou AUC) u nikoli nezadoucich koncentraci pro vyvojovou
toxicitu u potkant byly pfiblizné¢ 25nasobné ve srovnani se systémovou expozici pozorovanou

u pacienti s vitiligem, ktefi si krém s 1,5 % ruxolitinibem aplikovali dvakrat denné. Nebyly
zaznamenany zadné ucinky peroralné podavaného ruxolitinibu na fertilitu samcii ani samic potkand.
Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje byla pozorovana mirn€ prodlouzena doba biezosti,
snizeny pocet mist implantace a snizeny pocet porozenych mlad’at. U mlad’at byla pozorovana snizena
pocate¢ni primérna télesna hmotnost a kratké obdobi snizeného primérného prirtstku télesné
hmotnosti. U kojicich samic potkanti se ruxolitinib a/nebo jeho metabolity vylucovaly do mlé¢ka

v koncentraci 13krat vyssi, nez byla koncentrace v plazmé samicky. Ruxolitinib nebyl mutagenni ani
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klastogenni. Ruxolitinib nevykazoval Zzadny karcinogenni potencial po lokalnim podani u mysi ani po
peroralnim podani u potkanti kmene Sprague-Dawley a mysi Tg.rasH2.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Butylhydroxytoluen (jako antioxidant v bil¢ vazeling) (E 321)
Cetylalkohol

Dimetikon (E 900)

Dinatrium-edetat (E 385)

Emulgujici glycerol-monostearat
Makrogol

Triacylglyceroly se stfednim fetézcem
Methylparaben (E 218)

Lehky tekuty parafin (E 905)

Bila vazelina (E 905)

Fenoxyethanol

Polysorbat 20 (E 432)

Propylenglykol (E 1520)
Propylparaben

Cisténa voda

Stearylalkohol

Xanthanova klovatina (E 415)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

21 mésici

Po prvnim otevieni: 6. mésict

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Laminatova tuba s vnitini vrstvou z polyethylenu o nizké a vysoké hustote s polypropylenovym
uzavérem nebo hlinikova tuba s lakovanym vnitinim povrchem a s polypropylenovym propichovacim
vickem.

Tuba o obsahu 100 g. Jedna tuba v krabicce.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/23/1726/001

EU/1/23/1726/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. dubna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatrsky pfedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaja
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento piipravek do 6 mésicii po
registraci.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance, podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o Pti kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dlsledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka (hlinikova tuba)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Opzelura 15 mg/g krém
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden gram krému obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ve form¢ fosfatu)

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Butylhydroxytoluen (E 321), cetylalkohol, dimetikon (E 900), dinatrium-edetat (E 385), glycerol-
monostearat, bila vazelina a lehky tekuty parafin (E 905), makrogol, triacylglyceroly se stfednim
fetézcem, methylparaben (E 218), fenoxyethanol, polysorbat 20 (E 432), propylenglykol (E 1520),
propylparaben, Cisténa voda, stearylalkohol a xanthanova klovatina (E 415).

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Krém

1 tuba (100 g)

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Kozni podani

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Opzelura

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kéd s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabic¢ka (laminatova tuba)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Opzelura 15 mg/g krém
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden gram krému obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ve form¢ fosfatu)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Butylhydroxytoluen (E 321), cetylalkohol, dimetikon (E 900), dinatrium-edetat (E 385), glycerol-
monostearat, bila vazelina a lehky tekuty parafin (E 905), makrogol, triacylglyceroly se stfednim
fetézcem, methylparaben (E 218), fenoxyethanol, polysorbat 20 (E 432), propylenglykol (E 1520),
propylparaben, Cisténa voda, stearylalkohol a xanthanova klovatina (E 415).

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Krém

1 tuba (100 g)

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Kozni podani

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Opzelura

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

TUBA (potisténa tuba nebo Stitek, hlinikova tuba) (100 g)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Opzelura 15 mg/g krém
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 g krému obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ve formé fosfatu)

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

E 321, cetylalkohol, E 900, E 385, glycerol-monostearat, E 905, makrogol, triacylglyceroly se
sttednim fetézcem, E 218, fenoxyethanol, E 432, E 1520, propylparaben, ¢isténa voda, stearylalkohol
aE415.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Krém

100 g

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Kozni podani

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

22



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

TUBA (potisténa tuba, laminatova tuba) (100 g)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Opzelura 15 mg/g krém
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 g krému obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ve formé fosfatu)

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

E 321, cetylalkohol, E 900, E 385, glycerol-monostearat, E 905, makrogol, triacylglyceroly se
sttednim fetézcem, E 218, fenoxyethanol, E 432, E 1520, propylparaben, ¢isténa voda, stearylalkohol
aE415.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Krém

100 g

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Kozni podani

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Opzelura 15 mg/g krém
ruxolitinib

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Opzelura a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Opzelura pouzivat
Jak se ptipravek Opzelura pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Opzelura uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

[a—y
.

Co je pripravek Opzelura a k ¢emu se pouzZiva

Opzelura obsahuje 1é¢ivou latku ruxolitinib. Patfi do skupiny 1€kt zvanych inhibitory Janusovy
kinazy.

Opzelura se pouziva na kizi k 1é¢bé vitiliga s postizenim obliceje u dospélych a dospivajicich od

12 let. Vitiligo je autoimunitni onemocnéni, pfi némz imunitni systém napada bunky, v nichz se tvofi
kozni pigment melanin. To zplsobuje tbytek melaninu a vede to ke vzniku svétle rizovych nebo
bilych skvrn na ktzi. U vitiliga potlacuje ruxolitinib aktivitu imunitniho systému proti buiikam
tvoticim melanin, coz umoziuje kiizi vytvaret pigment a ziskat zp€t normalni barvu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Opzelura pouZivat

NepouZivejte pripravek Opzelura

- jestlize jste alergicky(4) na ruxolitinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

- jestlize jste t¢hotna nebo kojite.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Opzelura se porad'te se svym Iékafem nebo 1ékdrnikem.

Ptipravek Opzelura neni urCen k pouziti na rty, do oci, Gist nebo vaginy. Pokud se krém omylem
dostane do téchto mist, dikladné ho setiete a/nebo oplachnéte vodou.

Déti do 12 let
Ptipravek Opzelura nepouzivejte u déti mladsich 12 let, protoze v této vékové skupiné nebyl zkouman.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Opzelura
Informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.
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Nedoporucuje se pouzivat ptipravek Opzelura soucasné s dalsimi 1éky na postizenou kiizi, protoze to
nebylo zkoumano.

Po naneseni ptipravku Opzelura pockejte asponi 2 hodiny, neZ na stejné misto na kiizi nanesete jiné
1éky, opalovaci krémy nebo télové krémy/oleje.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Opzelura nesmi uzivat t€hotné a kojici Zeny, protoze u nich nebyl zkouman. Pokud jste Zena
ve veéku, kdy mizete otéhotnét, musite béhem 1é¢by a po dobu 4 tydnt po posledni aplikaci piipravku
Opzelura pouzivat u€¢innou antikoncepci.

Neni zndmo, zda ruxolitinib po naneseni na kiizi piechazi do mateiského mléka. Uginky tohoto
ptipravku u kojenych déti nejsou znamy, proto piipravek Opzelura nepouzivejte, pokud kojite nebo
planujete kojit. Kojit mtizete zacit pfiblizné ¢tyfi tydny po poslednim naneseni ptipravku Opzelura.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, ze by piipravek Opzelura mél vliv na Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek Opzelura obsahuje propylenglykol, cetylalkohol, stearylalkohol, methylparaben,

propylparaben a butylhydroxytoluen

- Tento piipravek obsahuje 150 mg propylenglykolu /(E 1520) v jednom gramu krému, coz mtize
zpusobovat podrazdéni kize.

- Cetylalkohol a stearylalkohol mohou zptisobovat mistni kozni reakce (napt. kontaktni
dermatitidu).

- Methylparaben (E 218) a propylparaben mohou zptisobovat alergické reakce (pravdépodobné
zpozdéné).

- Butylhydroxytoluen (E 321) mlze zplsobovat mistni kozni reakce (napft. kontaktni dermatitidu)
nebo podrazdéni oci a sliznic.

3. Jak se pripravek Opzelura pouzZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek pfesné podle pokynti svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad'te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka

- Nanasejte dvakrat denn¢ tenkou vrstvu krému na postizend mista na ktizi. Mezi jednotlivymi
davkami ponechte interval alespoii 8 hodin.

- Krém se nema nandset na vic nez 10 % (jednu desetinu) povrchu téla. To odpovida desetindsobku
plochy dlang jedné ruky s péti prsty.

Zpisob podani

- Tento pripravek je uréen pouze k pouziti na kuzi.

- Nenanasejte ho nikam jinam na k0zi, nez kam urci Vas 1ékat. LéCivy ptipravek se ma pouzivat na
co nejmensi plochu pokozky.

- Po naneseni léCivého ptipravku si umyijte ruce, pokud piipravek nenandsite pravé na ruce. Pokud
Vam 1éCivy pripravek nanesl nékdo jiny, mél by si po naneseni ptipravku umyt ruce.

- Ponaneseni pfipravku Opzelura minimalné 2 hodiny oSetfenou pokozku neomyvejte.

Délka pouzivani
O tom, jak dlouho budete krém pouzivat, rozhodne Vas Iékatr.
Doporucuje se pouzivat piipravek minimaln€¢ 6 mésict, ale aby byla lécba uspokojiva, mize byt
potiebné, aby trvala i déle nez 12 mésicti. Pokud se na oSetfovanych plochach dosahne uspokojivého
obnoveni kozniho zabarveni (repigmentace), porad'te se se svym lékafem, zda je mozné 1écbu téchto
ploch ukoncit. Jestlize u Vas po ukonceni 1écby dojde ke ztraté repigmentace, porad’te se se svym
l1ékatem.
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Nepouzivejte vice nez dvé 100gramové tuby meésicne.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Opzelura, nez jste mél(a)
Pokud k tomu dojde, piebytecny krém setfete.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Opzelura

Pokud zapomenete krém v planovaném case pouzit, udélejte to, jakmile si na to vzpomenete, a pak
pokracujte v obvyklém davkovani. Pokud ale ma byt dalsi planovana davka podana dfive nez za

8 hodin, zapomenutou davku vynechte.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobneé jako vSechny léky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U piipravku Opzelura byly hlaSeny nasledujici nezadouci ti€inky:
Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
- akné v misté naneseni piipravku

HlaSeni nezadoucich uc¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci t€¢inky miZete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich Gcinkl, uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G€inki miizete prispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Opzelura uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na tubé a na krabicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Po otevieni tuby spotiebujte krém do 6 mésicii, maximaln¢ ale do data pouzitelnosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co obsahuJe pripravek Opzelura
Lécivou latkou je ruxolitinib.
Jeden gram krému obsahuje 15 mg ruxolitinibu.

- Dalsi slozky jsou butylhydroxytoluen (E 321), cetylalkohol, dimetikon (E 900), dinatrium-
edetat (E 385), glycerylstearat, bila vazelina a lehky tekuty parafin (E 905), makrogol,
triacylglyceroly se stfednim fetézcem, methylparaben (E 218), fenoxyethanol, polysorbat 20
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(E 432), propylenglykol (E 1520), propylparaben, ¢isténa voda, stearylalkohol a xanthanova
klovatina (E 415).

Viz bod 2: ,,Piipravek Opzelura obsahuje propylenglykol, cetylalkohol, stearylalkohol,
methylparaben, propylparaben a butylhydroxytoluen®.

Jak pripravek Opzelura vypada a co obsahuje toto baleni
Krém Opzelura je bilé az lehce nazloutlé barvy a dodava se v tubé o obsahu 100 g krému. Krabicka
obsahuje jednu tubu.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na http://www.ema.europa.eu.
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