I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Opzelura 15 mg/g kréms

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens grams kréma satur 15 mg ruksolitiniba (fosfata veida) (ruxolitinib).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Propilenglikos (E1520), 150 mg/g kréma

Cetilspirts, 30 mg/g kréma

Stearilspirts, 17,5 mg/g kréma

Metilparahidroksibenzoats (E218), 1 mg/g kréma
Propilparahidroksibenzoats (E218), 1 mg/g kréma

Butiléts hidroksitoluols (ka antioksidants baltaja, mikstaja parafina) (E321)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Kréms

Balts lidz pelekbalts krems.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Opzelura ir indicéts ne-segmentala vitiligo ar sejas bojajumu arst€Sanai pieaugusajiem un pusaudziem
no 12 gadu vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Opzelura lietoSana jauzsak un jauzrauga arstiem ar pieredzi ne - segmentala vitiligo diagnostika un
arstesana.

Devas
Pieaugusie

Ieteicama deva ir uzklat planu kréma kartu uz depigment&tam adas vietam divas reizes diena Iidz
maksimali 10% no kermena virsmas laukuma (KVL), ievérojot vismaz 8 stundu starplaiku starp
ruksolitiniba kréma lietoSanas reizém. 10% KVL ir laukums, kas ir 10 reizes lielaks par vienas rokas
plaukstu ar 5 pirkstiem. Ruksolitiniba kréms jalieto uz p&c iesp€jas mazaka apstradei nepieciesama
adas laukuma.

Menest nedrikst izlietot vairak ka divas tibinas pa 100 gramiem.

Apmierinosai repigmentacijai var biit nepiecieSama arstéSana ilgaka par 24 nedélam. Ja 52. nedéla
arstetaja vieta ir mazak neka 25% repigmentacijas, jaapsver arstéSanas partraukSanu.

Kad ir sasniegta apmierino$a repigmentacija, arst€Sanu Sajas zonas var partraukt. Ja pec arstéSanas
partrauksanas depigmentacija atkartojas, skartajas zonas terapiju var atsakt.
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Nav nepiecieSams apsvert iespgju samazinat terapiju.
Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar aknu darbibu traucg€jumiem, petijumi ar ruksolitiniba krému nav veikti. Tomer
ierobezotas sist€miskas iedarbibas dél devas pielagosana pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem
nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar nieru darbibu traucgjumiem, petijumi ar ruksolitiniba krému nav veikti. Tomer
ierobezotas sistémiskas iedarbibas del devas pielagosana pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
nav nepiecieSama. Piesardzibas noliikos ruksolitiniba krému nedrikst lietot pacienti ar nieru slimibu
beigu stadija, jo trukst datu par drosumu.

Gados vecaki pacienti

Ierobezots skaits pacientu vecuma no 65 gadiem un vecaki ir ieklauti kltniskajos petijumos ar
Opzelura vitiligo gadijuma, lai noteiktu, vai vini reage atskirigi salidzinot ar gados jaunakiem
pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu). Pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, devas pielagoSana nav
nepieciesama.

Pediatriska populacija

Pusaudziem (12 — 17 gadus veciem) devas ir tadas pasas ka picaugusajiem.

Ruksolitiniba kréma dro$ums un efektivitate bérniem, kas jaunaki par 12 gadiem, nav noteikts. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids

Kréms ir tikai lietoSanai uz adas.
Jaizvairas no arstetas adas mazgasanas vismaz 2 stundas p&c ruksolitiniba kréma uzklasanas.
Lai izvairTtos no noriSanas, krému nedrikst uzklat uz lapam.

Pacienti jainformé, ka p&c kréma uzklasanas ir janomazga rokas, ja vien netiek arstetas vinu rokas. Ja
kads cits uzklaj pacientam krému, vinam pec uzklasanas janomazga rokas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieciba un barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Kréms nav paredzets oftalmologiskai, iekskigai vai intravaginalai lietosanai (skatit 4.2. apak$punktu).
Ja kréms nejausi nokliist acTs vai uz glotadam, kréms rtpigi janoslauka un/vai janoskalo ar tideni.

Nemelanomas adas veézis

Pacientiem, kuri tika arstéti ar ruksolitinibu lietojot lokali, ir zinots par ne-melanomas adas vézi
(NMAV), galvenokart bazalo $tnu karcinomu. Lielakajai dalai So pacientu bija riska faktori,
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pieméram, ieprieksgja fototerapija vai ieprieks&ja NMAV. Celonsakariba ar ruksolitiniba lokalu
lietosanu nav noteikta. Visiem pacientiem, 1pasi tiem, kuriem ir adas v&Zza riska faktori, ieteicams
periodiski parbaudit adu.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Propilenglikols
Sis zales satur 150 mg propilénglikola (E1520) katra grama, kas var izraisit adas kairinajumu.

Cetilspirts un stearilspirts
Sis zales satur cetilspirtu un stearilspirtu, kas var izraistt lokalas adas reakcijas (piem&ram,
kontaktdermatitu).

Parahidroksibenzoati
Sis zales satur metilparahidroksibenzoatu (E218) un propilparahidroksibenzoatu, kas var izraisit
alergiskas reakcijas (iesp&jams, vélinas).

Butilets hidroksitoluols
Sts zales satur butilétu hidroksitoluolu (E321), kas var izraisit lokalas adas reakcijas (piem&ram,
kontaktdermatitu) vai acu un glotadu kairinajumu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas péttjumi ar lokali lietotu ruksolitinibu nav veikti.

Iesp&jamiba, ka notiks mijiedarbiba ar ruksolitinibu tiek uzskatita par zemu, jo péc lokalas lietoSanas ir
ierobezota sistemiska iedarbiba.

Pamatojoties uz in vitro datiem, ruksolitinibu galvenokart izvada citohroma P450 3A4 (CYP3A4)
metabolisms. Mijiedarbibas potencials noveértéts Tpasos kliniskas farmakologijas pétijumos
ruksolitinibu lietojot iekskig, kad vienlaicigi tika lietoti sp&cigi vai méreni CYP3 A4 inhibitori vai
specigi induktori. Plazmas AUC ir aptuveni dubultojies, vienlaicigi lietojot specigu CYP3A4
inhibitoru, bet tikai neliels pieaugums tika noverots, vienlaicigi lietojot mérenu CYP3A4 inhibitoru.

Ruksolitiniba kréma lietoSana vienlaicigi ar citam lokali lietojamam zalém vitiligo arsté$anai, nav
noverteéta, un vienlaiciga lietoSana uz tam pasam adas vietam nav ieteicama.

Citas lokali lietojamas zales citu slimibu arst€Sanai uz tam pasam adas vietam, jalieto vismaz 2 stundas
pec ruksolitiniba kréma uzklasanas. Tas attiecas ar1 uz saules aizsargkrému vai mikstinoSu lidzeklu
lietoSanu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruti

Kontracepcija sievietém reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsteésanas laika un 4 ned€las pec arstéSanas partrauksanas jalieto
efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Datu par ruksolitiniba lietoSanu griitniec€m nav vai tie ir ierobezoti. Triikst datu par lokali lietota
ruksolitiniba sist€misku uzstksanos griitniecibas laika. Var biit arT individuali faktori (piem&ram,
bojata adas aizsarbarjera, parmeriga lietoSana), kas veicina pastiprinatu sist€misku iedarbibu.
Petijumi ar dzivniekiem liecina, ka ruksolitinibs péc iekskigas lietoSanas ir embriotoksisks un
fetotoksisks. Teratogenitate zurkam vai truSiem netika noverota (skatit 5.3. apakspunktu). Opzelura
lietosana ir kontrindic€ta grutniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).



BaroSana ar kruti

Nav pieejami dati par ruksolitiniba klatbiitni cilvéka piena, par ietekmi uz bérnu, kas barots ar kriiti,
vai par ietekmi uz piena izdaliSanos pec Opzelura lokalas lieto$anas. P&c ruksolitiniba iekskigas
lietosanas zurkam laktacijas perioda ruksolitinibs un/vai ta metaboliti tika atrasti piena koncentracija,
kas 13 reizes parsniedza koncentraciju mates plazma. Pétijumos ar zurku mazuliem, ruksolitiniba
iekskiga lietoSana ietekmg&ja augSanu un kaulu lielumu (skatit 5.3. apakSpunktu). Opzelura lietosana ir
kontrindic&ta baroSanas ar kruti laika (skatit 4.3. apakSpunktu), un arst€sana japartrauc aptuveni 4
nedg€las pirms baroSanas ar kriiti uzsakSanas.

Fertilitate

Nav datu par ruksolitiniba ietekmi uz fertilitati cilvékiem. P&tijumos ar dzivniekiem, lietojot
ruksolitinibu iekskigi, ietekme uz fertilitati netika noverota.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ruksolitiniba kréms neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Drosums galvenokart tika novertets pivotalos pétijumos lidz vienam gadam. llgtermina pagarinajuma
pétijuma (skatit 5.1. apakSpunktu ), kas ilga lidz 2 gadiem, droSums atbilda profilam, par kuru zinots
pivotalajos pétijumos. Visbiezak noverota blakusparadiba ir akne uzklasanas vieta (5,8%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas ir sarindotas pec to sastopamibas biezumiem, pirmas minétas visbiezak sastopamas,
izmantojot $adu apzim&jumu: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz

< 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt p&c
pieejamajiem datiem).

1. tabula : Blakusparadibas

Organu sistému klasifikacija | BieZums Blakusparadiba
Vispareéji traucéjumi un Biezi Akne uzklaSanas vieta
reakcijas ievadiSanas vieta

ZinoS8ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Pardozesana pec lietoSanas uz adas ir maz ticama. Ja uzklats parak daudz kréma, parpalikumu var
noslauctt.

Ja kréms nejausi nokliist acTs, mutes glotada vai ir ievadits intravaginali, tas riipigi janoslauka un/vai
janoskalo ar ideni (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).


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

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi dermatologiskie lidzekli, dermatita arstéSanas lidzekli, iznemot
kortikosteroidus, ATK kods: D11AH09

Darbibas mehanisms

Ruksolitinibs ir janus kinazes (JAK) inhibitors, kas ir selektivs pret JAK1 un JAK?2 izoformam.
Intracelulara JAK signalizacija ietver signalu parveidotaju un transkripcijas aktivatoru (signal
transducers and activators of transcription-STAT) piesaistiSanu citokinu receptoriem un sekojosu
génu ekspresijas modulaciju. Tiek uzskatits, ka autoimiinie IFNy, kas razo citotoksiskos T limfocTtus ir
tiesi atbildigi par melanocTtu iznicinasanu vitiligo gadijuma cilvékam. Citotoksisko limfocTtu piesaiste
bojataja ada notiek ar IFNy atkarigo hemokinu, piem&ram, CXCL10, starpniecibu. IFNy pakartota
signalizacija ir atkariga no JAK1/2, un arstésana ar ruksolitinibu samazina CXCL10 Iimeni vitiligo
pacientiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Divos dubultmask&tos, randomizetos, nesgjvielas kontrolétos petijumos ar identisku dizainu

(TRuE - V1 un TRuE - V2) kopuma tika ieklauti 674 pacienti, kuriem ir sejas vitiligo un visa kermena
vitiligo, un ta laukums (sejas un ne-sejas) neparsniedz 10% KVL. Slimibas apmérs sakuma pacientiem
vecuma no 12 gadiem un vecakiem bija no 3,2% lidz 10,1% no KVL (10,7% pacientu bija vecuma no
12 Iidz 17 gadiem un 6,7% bija 65 gadus veci vai vecaki). Sievietes bija 53,1% pacientu, 81,9%
pacientu bija baltie, 4,7% bija melnadainie un 4,2% bija aziati. Lielakajai dalai pacientu bija III, IV, V
vai VI adas tips pec Ficpatrika skalas (67,5%).

Abos petijumos pacienti tika randomizgti attieciba 2:1, lai arstetu ar ruksolitiniba krému vai nesgjvielu
divas reizes diena 24 nedglas ar skartu KVL, kas neparsniedza 10%, kam sekoja papildu 28 nedelu ilga
arsteéSana, lietojot ruksolitiniba krému divas reizes diena visiem pacientiem, Primarais efektivitates
mérka kriterijs bija to pacientu Ipatsvars, kuri sasniedza 75% repigmentaciju uz sejas pec Vitiligo
laukuma veértésanas indeksa (Vitiligo Area Scoring Index-VASI) (F - VASI75) 24. nedéla. Galvenie
sekundarie mérka krit€riji bija pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza 90% repigmentaciju péc F - VASI

(F - VASI90), 50% uzlabosanos uz kermena pec Vitiligo laukuma vertéSanas indeksa (T - VASI50) un
vert&jums pec vitiligo pamanamibas skalas (Vitiligo Noticeability Scale-VNS) bija 4 vai 5 (vitiligo
"daudz mazak pamanams" vai "vairs nav pamanams").

Abos petijumos tika noverota arsteto vitiligo bojajumu repigmentacija un ruksolitiniba kréma
parakums par nesgjvielu, par ko liecina statistiski nozimigas atbildes reakcijas atruma atskiribas
F - VASI75/90, T - VASI50 un VNS punktu skaits 4 vai 5 24. nedgla (2. tabula).

ArsteSanas efekta atSkiriba no nesgjvielas skaitliski paradas jau 12. ned€la. Pacientiem, kuri, salidzinot
ar sakotngjo, nepartraukti lietoja ruksolitiniba krému divas reizes diena, nepartraukta repigmentacija,
kas noverteta ar VASI un VNS raditajiem, tika noverota lidz 52. nedglai. To pacientu Ipatsvars,
apvienojot datus no p&tijuma TRuE - V1 un TRuE - V2, kuri 52 nedg€lu arsté$anas perioda sasniedza

F - VASI7S, ir paradits 1. attela.

Lidzigas atbildes reakcijas uz arst€Sanu 52. nedgla ir novérojamas tiem pacientiem, kuri pargaja no
nesgjvielas lietoSanas uz ruksolitiniba lietoSanu (1. attels).



2. tabula :

Procentuala vitiligo pacientu dala, kas sasniedz primaro merka kriteriju un

sekundaro meérka kriteriju 24.nedéla (ar noliiku arsteti - Intent-to-treat (1TT))*

TRuE-V1 TRuE-V2
Opzelura Nesejviela Opzelura Nesejviela
(N =221) (N=109) (N =222) (N=109)
F-VASIT75 (%) 29,8 7,4 30,9 11,4
Atbilde reakcijas 22,3° - 19,5¢ -
atskiriba (95% TI) (14,214; 30,471) (10,537; 28,420)
F-VASI90 (%) 15,3 2,2 16,3 1,3
Atbilde reakcijas 13,24 - 15,0° -
atskiriba (95% TI) (7,497; 18,839) (9,250; 20,702)
T-VASI50 (%) 20,6 5,1 23,9 6,8
Atbilde reakcijas 15,5¢ - 17,1° -
atskiriba (95% TI) (8,339; 22,592) (9,538; 24,721)
VNS 4 vai 5 (%) 24,5 3.3 20,5 4,9
Atbilde reakcijas 21,2¢ - 15,5¢ -
atSkiriba (95% TI) (14,271; 28,143) (8,515;22,561)

3 Primarie un galvenie sekundarie rezultati tika korigéti, izmantojot vairaku imputacijas metodi.

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




1. attéls : Proporcionala pacientu dala péc apvienotiem datiem no petijjumiem TRuE-V1
and TRuE-V2, kas sasniedza F-VASI75 52 nedélu ilga arstéSanas laika (ar
noliiku arsteti)
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[] Mesgjviela divas reizes diend Pacienti, kas lieto nes&jvielu divas reizes diend 24 nedglas.

M 1.5% divas reizes diend. Pacienti, kuri lieto Opzelura divas reizes diend 52 ned&las.

B Nesgjviela divas reizes diend — 1.3% divas reizes diend: Pacienti, kas lietoja nes&jvielu divas reizes diend pirm3s 24 ned&las un parg3ja uz Opzelura
lietoianu divas reizes diend 1idz 28 ned&lai

52. nedela noverota atbildes reakcija uz F - VASI9O0, T - VASI50 un VNS bija attiecigi 30,3%, 51,1%
un 36,3% ITT apvienotaja populacija.

Atbildes reakcijas noturigums

Tresas fazes dubultmaskéeta, nesgjvielas kontroléta, randomizeta, arstéSanas atcelSanas un arstésanas
pagarinajumas petijuma, lietojot ruksolitiniba krému divas reizes diena, tika ieklauti 458 piemeroti
vitiligo pacienti, kuri bija pabeigusi kadu no pamatpétijumiem, izmantojot ruksolitinibu (TRuE-V1 un
TruE-V2; 52. nedé€la); pacienti tika iedaliti A vai B kohorta un novéroti lidz 104 nedélam.

A kohorta bija ietverti 116 pacienti, kuri sasniedza > F-VASI90 pamatpetijuma 52. nedela. Lai pétitu
recidivus (< F-VASI75), Sie pacienti tika atkartoti randomizgti vai nu ruksolitiniba, vai nesgjvielas
(t.i., atcelSanas) grupa. Recidivs radas 15% pacientu ruksolitiniba grupa un 29% pacientu nesgjvielas
grupa. P&dgja grupa lielaka dala recidivu (9/16) radas pirmo 4 m&nesu laika p&c ruksolitiniba kréma
lietosanas partrauksanas. No 16 pacientiem nesg€jvielas grupa, kuriem noveroja recidivu un kuriem tika
veikta atkartota arstéSana, atkartotas arst€Sanas rezultata F-VASI75 tika atgiits 12 (75%) pacientiem ar
medianu 12 nedglas, un F-VASI90 tika atgiits 11 (69%) pacientiem ar medianu 15 nedélas.

B kohorta bija ietverti 342 pacienti, kuri sasniedza < F-VASI90 pamatp&tijuma 52. nedgla. Sie pacienti
turpingja atklatu arst€Sanu ar ruksolitinibu; 104. nedgla starp pacientiem, kas sakotngji tika
randomizeti ruksolitiniba kréma lietoSanai divas reizes diena, 66% sasniedza F-VASI75 un 34%
sasniedza F-VASI90.

Pediatriska populacija

Pivotalos pétijumos tika ieklauti pavisam 72 pusaudzi (12 Iidz < 18 gadi; n = 55 lietoja ruksolitiniba
krému, n = 17 lietoja nesgjvielu). Pusaudziem 24 nedgla, arstgjot ar ruksolitinibu, primarajos un
galvenajos sekundarajos mérka kritérijos bija vienadi atbildes reakcijas raditaji, salidzinot ar
pieaugusajiem vecuma no 18 lidz 65 gadiem.



Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt petijumu rezultatus ar Opzelura viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas vitiligo arst€Sanai (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2.
apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Uzstksanas

Ruksolitiniba kréma farmakokingétika tika pétita 429 cilvékiem ar vitiligo vecuma no 12 gadiem un
vecakiem (12,6% bija 12—17 gadus veci) ar vid§jo £ STD KVL 7,31 £ 2,02% (diapazona no 3,2% lidz
10,0%). Cilveki uzklaja aptuveni 1,58 mg/cm? ruksolitiniba krému (devas diapazons bija aptuveni no
0,18 gramiem lidz 8,4 gramiem ruksolitiniba kréma viena lieto$anas reiz€) uz tam pasam adas vietam
divas reizes diena 24 nedglas.

Vidgja + STD Iidzsvara stavokla koncentracija plazma bija 56,9 + 62,6 nM ar prognozeto AUC o.12n
683 + 751 h*nM, kas ir aptuveni 25% no noverota videja AUCy.ion lidzsvara stavokli (2716 h*nM)
péc 15 mg lietoSana iekskigi divas reizes diena veseliem dalibniekiem. Vid&ja (geometriska) lokali
lietota ruksolitiniba kréma biopieejamiba vitiligo pacientiem abu 3. fazes petijumu apvienotajos datos
bija 9,72% (5,78%).

Izkliede

Pamatojoties uz in vitro petijumu, 97% ruksolitiniba saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam,
galvenokart ar albuminu.

Biotransformacija

Ruksolitinibu metabolizé CYP3A4 un mazaka méra CYP2C9.

Eliminacija

Iekskigi lietota ruksolitiniba vid&jais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 3 stundas. Ruksolitiniba
vidgjais Skietamais terminalais pusperiods péc Opzelura lokalas lietosanas tika noteikts

9 pieaugusajiem un pusaudziem ar > 25% no KVL ar atopisko dermatitu, un tas ir aptuveni

116 stundas, atspogulojot 1€no zalu uzsiik§anas atrumu, nevis zalu eliminacijas atrumu.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Aprékinatais AUC, kas pielagots ruksolitiniba un metabolitu farmakologiskajai aktivitatei, palielinas
aptuveni divas reizes nieru slimibas beigu stadijas (end stage renal disease-ESRD) gadijuma.
Piesardzibas noliikos Opzelura nedrikst lietot pacienti ar ESRD, jo triikst datu par droSumu.

Aknu darbibas traucéjumi

Lai gan péc ruksolitiniba iekskigas lietoSanas pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem AUC
palielinajas, nebija skaidra sakariba starp aknu darbibas traucgjumu smagumu un AUC palielina$anos.
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ieteikumi par devu nav nepieciesami.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Ruksolitinibs ir vértéts farmakologijas droSuma, atkartotu devu toksicitates, genotoksicitates un
reproduktivas toksicitates, ka arT kancerogenitates petijumos pec iekskigas lietosanas. Tika veikti
papildu pétijumi péc lietoSanas uz adas pundurcikam un pelém. Mérka organi, kas saistiti ar
ruksolitiniba farmakologisko iedarbibu atkartotu devu iek$kigas lictoSanas pétijumos, ir kaulu
smadzenes, periféras asinis un limfoidie audi. Suniem tika noverotas infekcijas, kas parasti bija
saistitas ar imiinsupresiju. Hroniskas toksicitates p&tijumos robezvertibas (pamatojoties uz nesaistito
AUC) pie Iimena, kas neradija nevélamas blakusparadibas Zzurku t€viniem un matit€m bija aptuveni 6
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un 200 reizes lielakas un suniem 10 reizes lielakas, salidzinot ar vitiligo pacientiem novéroto
sistemisko iedarbibu, uzklajot 1,5% ruksolitiniba krému divas reizes diena. Telemetrijas petijuma
suniem tika noverota asinsspiediena pazeminasanas un sirdsdarbibas atruma palielinasanas, savukart
elposanas petfjuma ar zurkam tika noverota minites tilpuma samazinasanas. Petijjumos ar suniem un
zurkam, robezas (pamatojoties uz nesaistito Cmax) pie ITmena, kas neradija nevélamas blakusparadibas
bija attiecigi aptuveni 300 reizes un 100 reizes liclakas, neka sistemiska iedarbiba, kas noverota
vitiligo pacientiem, kuri lietoja 1,5% ruksolitiniba krému divas reizes diena. Novertgjot ruksolitiniba
neirofarmakologisko ietekmi uz zurkam, netika konstatéta nevélama ietekme.

3 ménesu ilga, atkartotas dermalas devas p&tijuma atklaja limfocitu skaita samazinasanos peleém.
Robezas (pamatojoties uz nesaistito AUC) pie [imena, kas neradija nevélamas blakusparadibas bija
aptuveni 10 reizes lielakas pelu t€viniem un 24 reizes lielakas matiteém, salidzinot ar sistemisko
iedarbibu, kas noverota vitiligo pacientiem, kuri lietoja 1,5% ruksolitiniba krému divas reizes diena.
Ar nevélamam blakusparadibam nesaistits samazinats perifero limfocitu skaits tika noverots ar1
pundurciikam 9 menesus ilga dermalas toksicitates petijuma. Robezas (pamatojoties uz nesaistito
AUC) pie limena, kas neradija nevélamas blakusparadibas pundurciikam bija aptuveni 3 reizes
lielakas, salidzinot ar sistémisko iedarbibu, kas noveérota vitiligo pacientiem, kuri lietoja

1,5% ruksolitiniba krému divas reizes diena. Sis efekts netika novérots 3 ménesus ilga dermalas
toksicitates petijuma ar pundurcikam. Gottingenas pundurctikam péc lokalas 1,5% ruksolitiniba
kréma lietoSanas divas reizes diena Iidz 9 ménesiem ilgi, netika novérota sist€émiska toksicitate.

Petijumos ar juvenilam zurkam, lietojot ruksolitinibu iekskigi, lietoSana izraisTja ietekmi uz augsanu
un kaulu izmé&ru. Samazinata kaulu augSana tika novérota, ja arst€Sana sakta lietojot devas

> 5 mg/kg/diena 7. pecdzemdibu diena (salidzinama ar cilvéka jaundzimuso) un > 15 mg/kg/diena, ja
arstesanas sakta 14. vai 21. peécdzemdibu diena (salidzinams ar cilvéka zidaini, 1-3 gadi). Lizumi un
agrina mirstiba zurkam tika noverota, lietojot devas > 30 mg/kg/diena, kad arsteSana sakta 7.
pecdzemdibu diena. Pamatojoties uz nesaistito AUC, iedarbiba pie nenovérota nelabvéligas ietekmes
Iimena (no observed adverse effect level -NOAEL) zurku mazuliem, kuri tika arsteti jau 7.
pe&cdzemdibu diena, bija aptuveni 20 reizes lielaka neka pieaugusiem vitiligo pacientiem, savukart,
samazinatu kaulu aug$anu un lizumus novéroja, lictojot devas, kas bija attiecigi 22 un 150 reizes
lielakas neka devas pieaugusiem vitiligo pacientiem. letekme parasti bija smagaka virieSiem un, ja
lietosana tika uzsakta agrak pecdzemdibu perioda. Iznemot kaulu attistibu, ruksolitiniba iedarbiba uz
juvenilam zurkam bija lidziga ka uz pieaugusam zurkam. Juvenilas zurkas ir jutigakas neka pieaugusas
zurkas pret ruksolitiniba toksicitati.

Embrija-augla attistibas petijumos, rukolitiniba iekskiga lietoSana zurkam un truSiem griitniecibas
laika izraisTja samazinatu augla masu un palielinaja mirstibu p&c implantacijas lietojot devas, kas
toksiskas matei. Nav pieradijumu par teratogénu iedarbibu zurkam un trusiem. Limena, kas neradija
nevelamas blakusparadibas robezas (pamatojoties uz nesaistito AUC) attistibas toksicitatei Zzurkam
bija aptuveni 25 reizes lielakas neka sistemiska iedarbiba, kas noverota vitiligo pacientiem, kuri lietoja
1,5% ruksolitiniba krému divas reizes diena. Iekskigi lietota ruksolitiniba ietekme uz Zurku t€vinu vai
matisu fertilitati netika noverota. Pirmsdzemdibu un pécdzemdibu attistibas p&tijuma tika noverots
nedaudz pagarinats griisnibas periods, samazinats auglu skaits un samazinats dzimusos mazulu skaits.
Kucéniem tika noverota samazinata videja sakotn&ja kermena masa un 1slaicigi samazinats vid&jais
kermena masas picaugums. Zurkam, kas zida mazulus, ruksolitinibs un/vai ta metaboliti izdalijas
piena koncentracija, kas bija 13 reizes augstaka neka koncentracija mates plazma. Ruksolitinibs nebija
mutagéns vai klastogéns. Ruksolitinibs nebija kancerogéns péc lokalas lietosanas pelém vai pec
iekskigas lietoSanas Sprague-Dawley zurkam un Tg.rasH2 pelem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Butilets hidroksitoluols (ka antioksidants baltaja, mikstaja parafina) (E321)
Cetilspirts

Dimetikons (E900)
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Dinatrija edetats (E385)
Pasemulggjoss glicerilstearats
Makrogols

Vidgjas virknes trigliceridi
Metilparahidroksibenzoats (E218)
Skidrais parafins (E905), gaiais
Parafins (E905), baltais, mikstais
Fenoksietanols

Polisorbats 20 (E432)
Propilénglikols (E1520)
Propilparahidroksibenzoats
Attirits idens

Stearilspirts

Ksantana sveki (E415)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

21 meénesis

P&c pirmas atveérsanas: 6 ménesi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Lamingta tiiba ar zema blivuma un augsta blivuma polietiléna iek$€jo slani, un ar polipropiléna vacinu,
vai aluminija tiba ar ieksg€ju lakas parklajumu un polipropiléna caurdurSanas vacinu.

Tuba ar 100 g. Viena tuba kastite.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/23/1726/001
EU/1/23/1726/002
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2023. gada 19. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (aluminija tiiba)

1. ZALU NOSAUKUMS

Opzelura 15 mg/g kréms
ruxolitinib

2.AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 g kréma satur 15 mg ruksolitiniba (fosfata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Butiléts hidroksitoluols (E321), cetilspirts, dimetikons (E900), dinatrija edetats (E385), glicerilstearats,
parafins (E905), makrogols, vidgjas virknes trigliceridi, metilparahidroksibenzoats (E218),
fenoksietanols, polisorbats 20 (E432), propilenglikols (E1520), propilparahidroksibenzoats, attirits
tidens, stearilspirts un ksantana sveki (E415).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Krems

1 tiiba (100 g)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LietoSanai uz adas.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Opzelura

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS- 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (lamingta tiiba)

1. ZALU NOSAUKUMS

Opzelura 15 mg/g kréms
ruxolitinib

2.AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 g kréma satur 15 mg ruksolitiniba (fosfata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Butiléts hidroksitoluols (E321), cetilspirts, dimetikons (E900), dinatrija edetats (E385), glicerilstearats,
parafins (E905), makrogols, vidgjas virknes trigliceridi, metilparahidroksibenzoats (E218),
fenoksietanols, polisorbats 20 (E432), propilenglikols (E1520), propilparahidroksibenzoats, attirits
tidens, stearilspirts un ksantana sveki (E415).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Krems

1 tiba (100 g)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LietoSanai uz adas.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Opzelura

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS- 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

TUBA (uzdrukats uz tiibinas vai etiketes, aluminija tiiba) (100 g)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Opzelura 15 mg/g kréms
ruxolitinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 g kréma satur 15 mg ruksolitiniba (fosfata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

E321, cetilspirts, E900, E385, glicerilstearats, E905, makrogols, vid€jas virknes trigliceridi, E218,
fenoksietanols, E432, E1520, propilparahidroksibenzoats, attirits tidens, stearilspirts un E415.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Kréms

100 g

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LietoSanai uz adas.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira 11dz 30 °C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Incyte Biosciences Distribution B.V. (Incyte logo)

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

TUBA (uzdrukats uz tiibinas, lamingta tiiba) (100 g)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Opzelura 15 mg/g kréms
ruxolitinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 g kréma satur 15 mg ruksolitiniba (fosfata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

E321, cetilspirts, E900, E385, glicerilstearats, E905, makrogols, vid€jas virknes trigliceridi, E218,
fenoksietanols, E432, E1520, propilparahidroksibenzoats, attirits tidens, stearilspirts un E415.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Kréms

100 g

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LietoSanai uz adas.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira 11dz 30 °C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Incyte Biosciences Distribution B.V. (Incyte logo)

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: Informacija pacientam

Opzelura 15 mg/g krems
ruxolitinib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzg€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- JaJums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Opzelura un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Opzelura lietoSanas
Ka lietot Opzelura

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Opzelura

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

[
.

Kas ir Opzelura un kadam noliikam to lieto

Opzelura satur aktivo vielu ruksolitinibu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par janus kinazes
inhibitoriem.

Opzelura lieto uz adas, lai arstetu vitiligo ar sejas bojajumu picaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu
vecuma. Vitiligo ir autoimiina slimiba, kad kermena imiinsistéma uzbriik $inam, kas razo adas
pigmentu melaninu. Tas izraisa melantna zudumu, ka rezultata rodas gaisi roza vai balti adas
plankumi. Vitiligo gadijuma ruksolitinibs samazina imtinsist€mas aktivitati pret $inam, kas razo
melaninu, laujot adai razot pigmentu un atgiit normalu krasu.

2. Kas Jums jazina pirms Opzelura lietoSanas
Nelietojiet Opzelura $ados gadijumos
- jaJums ir alergija pret ruksolitinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

- jaesat griitniece vai barojat ar kruti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Opzelura lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Opzelura nedrikst lietot uz liipam, acis, mut€ vai vagina. Ja kréms nejausi nokliist Sajas vietas, ripigi
noslaukiet to nost un/vai noskalojiet krému ar tideni.

Berni jaunaki par 12 gadiem
Nelietojiet Opzelura bérniem, kas jaunaki par 12 gadiem, jo tas nav pétits $aja vecuma grupa.

Citas zales un Opzelura
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nav ieteicams lietot Opzelura vienlaicigi ar citam zalém uz skarta adas apvidus, jo tas nav pétits.
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P&c Opzelura uzklasanas nogaidiet vismaz 2 stundas pirms citu zalu, saules aizsargkrému vai kermena
krému/ellu uzklasanas taja pasa adas vieta.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Opzelura nedrikst lietot gritnieces vai sievietes, kas baro bérnu ar kriiti, jo tas nav pétits. Ja esat
sieviete reproduktiva vecuma, Opzelura lietoSanas laika un 4 ned€las pec pedgjas kréma uzklasanas
Jums jalieto drosa kontracepcija.

Nav zinams vai ruksolitinibs izdalas kriits piena péc ta uzklasanas uz adas. So zalu ietekme uz
zidainiem, kas baroti ar kriiti, nav zinama; tadé] Opzelura nedrikst lietot, ja barojat bérnu ar kriiti vai
planojat to darit. Jus drikstat sakt barot ar kriiti apm&ram cetras ned€las péc Opzelura pedgjas
uzklasanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Maz ticams, ka Opzelura ietekm&s Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Opzelura satur propilenglikolu, cetilspirtu, stearilspirtu, metilhidroksibenzoatu,

propilhidroksibenzoatu un butiletu hidroksitoluolu

- Sis zales satur 150 mg propilénglikola (E1520) katra grama, kas var izraisit adas kairinajumu.

- Cetilspirts un stearilspirts var izraisit lokalas adas reakcijas (pieméram, kontaktdermatitu).

- Metilparahidroksibenzoats (E218) un propilparahidroksibenzoats var izraisit alergiskas reakcijas
(iesp€jams, aizkavetas).

- Butiléts hidroksitoluols (E321) var izraisit lokalas adas reakcijas (piem&ram, kontaktdermatitu) vai
acu un glotadu kairinajumu.

3. Ka lietot Opzelura

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva

- Uzklajiet planu kréma kartu divas reizes diena uz skartajam adas vietam. Starp lietoSanas reiz€ém
nogaidiet vismaz 8 stundas.

- Krému nedrikst lietot vairak ka uz 10% (vienai desmitajai dalai) kermena virsmas. Sis virsmas
laukums ir Iidzvertigs desmit vienas rokas plaukstam ar pieciem pirkstiem.

LietoSanas veids

- Sis zales ir paredzétas tikai lieto$anai uz adas.

- Neuzklat uz citam adas virsmam, tikai tam, uz kuram noradijis arsts. Sis zales jalieto uz péc
iesp&jas mazaka apstradei nepiecieSama adas laukuma.

- P&c So zalu lietoSanas nomazgajiet rokas, ja vien Jus rokas nearstgjat. Ja kads cits Jums uzkla;j §ts
zales, pec lietosanas ir janomazga rokas.

- Jaizvairas no apstradatas adas mazgasanas vismaz 2 stundas péc Opzelura uzklasanas.

LietoSanas ilgums

Arsts izlems, cik ilgi Jums kréms jalieto.

Ieteicamais minimalais lieto$anas ilgums ir 6 m&nesi, bet apmierinosai arstéSanai var but nepiecieSami
vairak neka 12 menesi. Ja panakat apmierinosu arstéto adas apvidu pigmentacijas atjaunosanos,
konsultgjieties ar savu arstu, lai apspriestu, vai So adas apvidu arstéSanu var partraukt. Konsultgjieties
ar savu arstu, ja p&c arst€Sanas partraukSanas noverojat pigmentacijas atjaunosanas zudumu.

MenesT nedrikst izlietot vairak ka divas tiibinas pa 100 gramiem.

Ja esat lietojis Opzelura vairak neka noteikts
Ja tas notiek, noslaukiet lieko krému.
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Ja esat aizmirsis lietot Opzelura
Ja esat aizmirsis uzklat krému paredzetaja laika, dariet to, tiklidz atceraties, un p&c tam turpiniet lietot
ka ierasts. Tomér, ja nakama planota deva jaievada 8 stundu laika, izlaidiet aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ir zinots par $adam ar Opzelura lietoSanu saistitam blakusparadibam:
Biezi (var skart 11dz 1 no 10 cilvékiem):
- akne uzklasanas vieta

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Opzelura

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz tiibinas un kastites pec: EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Kad tiiba ir atverta, izlietot krému 6 ménesu laika, bet ne pec deriguma termina beigam.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Opzelura satur

- Akfiva viela ir ruksolitinibs.

Viens grams kréma satur 15 mg ruksolitiniba.

- Citas sastavdalas ir butiléts hidroksitoluols (E321), cetilspirts, dimetikons (E900), dinatrija
edetats (E385), glicerilstearats, parafins (E905), makrogols, vidgjas virknes trigliceridi,
metilparahidroksibenzoats (E218), fenoksietanols , polisorbats 20 (E432), propilénglikols
(E1520), propilparahidroksibenzoats, attirits tidens, stearilspirts, ksantana sveki (E415).

Skatit 2. punktu “Opzelura satur propilénglikolu, cetilspirtu, stearilspirtu,
metilparahidroksibenzoatu, propilparahidroksibenzoatu un butilétu hidroksitoluolu™.

Opzelura aréejais izskats un iepakojums

Opzelura kréms ir balta [idz pelekbalta krasa, pieejams tuba, kura ir 100 g kréma. Katra kastité ir viena
tiba.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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