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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 pomocnicze o 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)
Polisorbat 20 (E432)

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
Bielactwo

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

Atopowe zapalenie skory

Produkt leczniczy Opzelura jest wskazany w leczeniu umiarkowanego atopowego zapalenia skory u
dorostych pacjentow, u ktorych stosowane miejscowo kortykosteroidy i stosowane miejscowo
inhibitory kalcyneuryny sg niewystarczajace lub nicodpowiednie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Opzelura powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
majacego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, w przypadku ktorych wskazany jest
ruksolitynib w kremie.

Dawkowanie

Bielactwo

Zalecana dawka to cienka warstwa kremu naktadana dwa razy na dobg 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-krotnos$¢ dtoni tgcznie z 5 palcami. Ruksolitynib w kremie nalezy
stosowa¢ na najmniejszym niezbednym obszarze skory.

Nie nalezy stosowac wigcej niz dwoch tub o wadze 100 gramoéw na miesigc.

Osiagniecie zadowalajgcej repigmentacji moze wymagac leczenia dtuzszego niz przez 24 tygodnie.
Jezeli w 52 tygodniu wystepuje mniej niz 25% repigmentacji w obszarach leczonych, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia.

Po uzyskaniu zadowalajgcej repigmentacji leczenie na tych obszarach mozna przerwac. Jesli
odbarwienie wystgpi ponownie po przerwaniu leczenia, leczenie mozna wznowi¢ na obszarach
zajetych przez chorobe.

Nie ma potrzeby zmniejszenia dawki leku.

Atopowe zapalenie skory

Cienka warstwe kremu nalezy naktada¢ dwa razy na dobg na obszar skory zajety przez chorobe
maksymalnie do 20% powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA) az do ustgpienia zmian. Zaleca
si¢ stosowanie kremu w regularnych odstepach czasu, przy zachowaniu co najmniej 8-godzinne;j
przerwy migdzy dwoma aplikacjami ruksolitynibu w kremie. Ruksolitynib w kremie nalezy stosowac
na najmniejszym niezb¢dnym obszarze skory.

Nalezy zastosowac nie wiecej niz 4 tuby o wadze 100 graméw na miesiac.

W przypadku nawrotu objawow przedmiotowych i podmiotowych nalezy w razie potrzeby ponownie
rozpocza¢ leczenie obszarow zmienionych chorobowo dwa razy na dobe.

Leczenie nalezy przerwac, jesli po 8 tygodniach leczenia dwa razy na dobe nie zaobserwowano
poprawy.

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 pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Pacjenci w podesztym wieku

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



Drzieci i mlodziez
Bielactwo

W przypadku miodziezy (od 12 do 17 lat) z bielactwem dawkowanie jest takie samo jak w przypadku
dorostych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ruksolitynibu w kremie u dzieci z
bielactwem w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostgpne.

Atopowe zapalenie skory

Ruksolitynibu w kremie nie stosuje si¢ u dzieci od urodzenia do wieku ponizej 3 miesiecy zycia. Nie
okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ruksolitynibu w kremie u dzieci w
wieku od 3 miesigcy do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Krem jest przeznaczony wylgcznie do podania na skore.

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

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Ciaza 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 blon §luzowych na dziatanie substancji krem

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

Nieczerniakowy rak skory

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

Potpasiec

U pacjentéw leczonych miejscowo ruksolitynibem zglaszano przypadki reaktywacji zakazenia
wirusem potpasca. Jesli u pacjenta rozwinie si¢ potpasiec, nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie
leczenia ruksolitynibem w kremie do czasu ustgpienia epizodu.



Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

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

Alkohol cetylowy i alkohol stearylowy
Ten produkt leczniczy zawiera alkohol cetylowy i alkohol stearylowy, ktore moga powodowaé
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 powodowa¢ miejscowag
reakcje skorng (np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i bton §luzowych.

Polisorbat 20
Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 20 (E432), ktory moze powodowac reakcje alergiczne.

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 malg ze wzgledu na ograniczone narazenie
ogolnoustrojowe po podaniu miejscowym.

Na podstawie danych in vitro stwierdzono, ze ruksolitynib jest gtownie metabolizowany za
posrednictwem cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Mozliwos¢ interakcji oceniono w przypadku
ruksolitynibu podawanego doustnie w dedykowanych farmakologicznych badaniach klinicznych,
ktére obejmowaty jednoczesne podawanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow aktywnosci
cytochromu CYP3A4 lub silnego leku indukujacego aktywnos¢ cytochromu CYP3A4. Wartos¢ AUC
W osoczu mniej wigcej podwoita si¢ przy jednoczesnym zastosowaniu silnego inhibitora aktywnosci
cytochromu CYP3 A4, podczas gdy przy zastosowaniu umiarkowanego inhibitora aktywnos$ci
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 lub atopowego zapalenia skory i nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania go na tych samych obszarach skory. Nie okre§lono skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu w kremie w potgczeniu z fototerapig z waskim pasmem
ultrafioletowym B (NB-UVB); nie mozna poda¢ zadnych zalecen.

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, cigze i laktacje

Antykoncepcja u kobiet w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ 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 ogolnoustrojowego wchlaniania po podaniu ruksolitynibu miejscowo w
cigzy. Moga tez wystepowaé indywidualne czynniki (np. uszkodzona bariera skory, nadmierne
stosowanie), ktdre przyczyniaja si¢ do zwigkszenia narazenia ogolnoustrojowego.

Badania na zwierzgtach wykazaly, ze po podaniu doustnym ruksolitynib wywiera dziatanie toksyczne
na zarodki i ptody. Nie zaobserwowano dziatania teratogennego u szczuréw ani krolikow (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
piersig lub wptywu na produkcj¢ 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 stezenie w osoczu matki. W
badaniach mtodocianych szczuréw podawanie doustne ruksolitynibu powodowato wptyw 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¢ okolo 4 tygodnie przed rozpoczgciem karmienia piersia.

Ptodno$¢

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszym dziataniem niepozadanym jest tradzik w miejscu stosowania (5,8% w bielactwie i 4,4%
w atopowym zapaleniu skory).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane podano zgodnie z czgstoscig wystepowania; na poczatku podano najczesciej
wystepujace, zgodnie z nastepujgca klasyfikacjg: bardzo czgsto (> 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 (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).



Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i Kategoria czestoS$ci Dzialania niepozadane
narzadow

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto Potpasiec

pasozytnicze

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie po podawaniu skornym jest mato prawdopodobne. Jesli natozono zbyt duzo kremu,
nadmiar mozna zetrzec.

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

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Ruksolitynib jest inhibitorem kinazy Janusowej (JAK) z wybiorczoscig wzgledem izoform JAK1 i
JAK?2. Sygnalizacja wewnatrzkomorkowa JAK polega na rekrutacji STAT (przetwornikéw sygnatow i
aktywatorow transkrypcji) do receptorow cytokin, a nastgpnie na modulacji ekspresji genu.

Uwaza sig, 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 pacjentéw z bielactwem.

Wiele cytokin zapalnych i powodujacych §wiad, ktore uczestnicza w patogenezie atopowego zapalenia
skory, takich jak IL-4, IL-5, IL-13, IL-22, IL-31, i limfopoetyna zrebu grasicy (ang. thymic stromal
lymphopoietin, TSLP) wymaga aktywacji szlaku JAK/STAT w celu dalszej aktywno$ci biologiczne;.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w leczeniu bielactwa

Skutecznos¢

W dwoéch badaniach prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, z randomizacjg, z grupa
kontrolng otrzymujaca nos$nik kremu, o jednakowym schemacie (TRuE-V1 i TRuE-V2) uczestniczylo
Tacznie 674 pacjentow z bielactwem twarzy i calego ciala (twarz i inne powierzchnie ciala)
nieprzekraczajacym 10% BSA, przy poczatkowym zakresie choroby obejmujgcym od 3,2% do 10,1%
BSA, w wieku 12 lat i starszych (10,7% pacjentow w wieku od 12 do 17 lat, a 6,7% w wieku 65 lat


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

lub starszym). Kobiety stanowity 53,1% pacjentow, 81,9% pacjentéw bylo rasy bialej, 4,7% rasy
czarnej, a 4,2% rasy azjatyckiej. Wigkszo$¢ pacjentow miata typ skory III, IV, V lub VI (67,5%)
wedlug skali Fitzpatricka.

W obu badaniach pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1 do grupy leczonej ruksolitynibem w
kremie lub do grupy otrzymujacej nosnik kremu dwa razy na dobe¢ przez 24 tygodnie przy
powierzchni BSA skory zajetej przez chorobg nieprzekraczajacej 10%, a nastepnie 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
uzyskali 75% repigmentacj¢ w indeksie oceny obszaru bielactwa twarzy (ang. facial Vitiligo Area
Scoring Index, F-VASI75). Gléwne drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali 90% repigmentacj¢ w ocenie F-VASI (F-VASI90), 50% poprawe wskaznika oceny
obszaru bielactwa catego ciata (ang. total body Vitiligo Area Scoring Index, T-VASI50) oraz oceng 4
lub 5 w skali zauwazalno$ci 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 wyzszosci
ruksolitynibu w kremie nad no$nikiem kremu, czego dowodem s3 istotne réznice we wskaznikach
odpowiedzi F-VASI75/90, T-VASI50 1 wynik 4 Iub 5 w skali VNS w 24. tygodniu (Tabela 2).

Réznica w zakresie wptywu leczenia w stosunku do nosnika kremu pojawia sie w wartosciach
liczbowych juz w 12. tygodniu. W 52. tygodniu zaobserwowano dalszg repigmentacj¢ oceniang za
pomoca VASI i VNS u pacjentéw, 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 osiggneli 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: QOdsetek pacjentow z bielactwem, ktérzy osiagna pierwszorzedowe i glowne
drugorzedowe punkty koncowe w 24. tygodniu (populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem)®

TRuE-V1 TRuE-V2
Opzelura Nosnik Opzelura Nos$nik
(N=221) (N = 109) (N =222) (N =109)

F-VASI75 (%) 29,8 7,4 30,9 11,4

Roéznica szybkosci 22,3b - 19,5¢ -

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

(95% CI)

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

Roéznica szybkosci 13,24 - 15,0° -

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

(95% CI)

T-VASI50 (%) 20,6 51 23,9 6,8

Roéznica szybkosci 15,54 - 17,1¢ -

uzyskania odpowiedzi | (8339, 22,592) (9,538; 24,721)

(95% CI)

4 lub 5 w skali VNS 24,5 3,3 20,5 4.9

(%)




TRuE-V1 TRuE-V2
Opzelura Nos$nik Opzelura Nos$nik
(N=221) (N =109) (N =222) (N=109)
Roéznica szybkosci 21,2¢ - 15,5¢ -
uzyskania odpowiedzi | (14,271, 28,143) (8,515, 22,561)
(95% CI)
2 Wyniki pierwszorzedowe i glowne drugorzedowe zostaty skorygowane za pomoca metody wielokrotnej
imputacji.
b Warto$§¢ p < 0,0001
¢ Wartos¢ p < 0,001
4 Warto$é p < 0,005
¢ Warto$¢ p < 0,01

Rysunek 1: Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli wynik F-VASI75 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
kontrolna otrzymujaca no$nik, obejmujacego odstawienie i dodatkowe leczenia ruksolitynibem w
kremie dwa razy na dobg, wlaczono 458 pacjentow z bielactwem kwalifikujacych si¢ do udziatu,
ktorzy ukonczyli jedno z gtéwnych 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 osiggneli > F-VASI90 w 52. tygodniu glownego
badania. Pacjenci ci byli ponownie randomizowani do grupy ruksolitynibu lub no$nika (tj. odstawienie
leczenia) w celu badania nawrotu (< F-VASI75). Nawrdt nastapit u 15% pacjentoéw w grupie
ruksolitynibu i u 29% pacjentdw w grupie no$nika. W tej ostatniej grupie wickszos¢ nawrotow (9/16)
wystgpita w ciggu pierwszych 4 miesiecy po zaprzestaniu stosowania ruksolitynibu w kremie. Wsrod
16 pacjentéw w grupie no$nika, u ktorych nastgpit nawro6t i ktorzy byli ponownie leczeni, ponowne



leczenie spowodowato ponowne osiagniecie F-VASI75 u 12 (75%) pacjentdéw w medianie 12 tygodni,
a osiggniecie F-VASI90 nastapito u 11 (69%) pacjentdéw w medianie 15 tygodni.

Kohorta B obejmowata 342 pacjentow, ktorzy osiagneli < F-VASI90 w 52 tygodniu gldéwnego
badania. Pacjenci ci kontynuowali otwarte leczenie ruksolitynibem. W 104. tygodniu, w$rod
pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do grupy otrzymujacej ruksolitynib w kremie dwa razy na
dobe, 66% osiggneto F-VASI75, a 34% osiagngto F-VASI9O0.

Bezpieczenstwo stosowania
Bezpieczenstwo stosowania w dlugoterminowym badaniu dodatkowym w okresie do 104 tygodni
facznie bylo zgodne z profilem odnotowanym w zasadniczych badaniach prowadzonych do

52 tygodni.

Skutecznos¢ kliniczna w atopowym zapaleniu skory

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu w kremie oceniano w gléwnym,
randomizowanym badaniu klinicznym (TRuE-AD4), prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby, z
grupa kontrolng otrzymujacg nosnik, z udziatem dorostych pacjentow z umiarkowanym atopowym
zapaleniem skory, z niedostateczng odpowiedzig na leczenie, brakiem tolerancji lub
przeciwwskazaniem do stosowania miejscowych kortykosteroidow i miejscowych inhibitoréw
kalcyneuryny.

Do gltownego, randomizowanego badania klinicznego (TRuE-AD4), prowadzonego metoda podwojnie
slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca nosnik, wilaczono tacznie 241 pacjentow w wieku 18 lat
lub starszych z umiarkowanym atopowym zapaleniem skory, wybranych do udziatu na podstawie
oceny wskaznika zajecia skory (ang. Eczema Area and Severity Index, EASI) > 7, wskaznika tgcznej
oceny badacza (ang. Investigator’s Global Assessment, IGA) 3, zaj¢cia przez chorobe 10-20%
powierzchni ciata (BSA) (z wylaczeniem skory gtowy), wyniku na liczbowej skali $wigdu (ang. Itch
Numeric Rating Scale, Itch NRS) > 4 oraz wskaznika jakosci zycia zaleznej od dolegliwosci skornych
(ang. Dermatology Life Quality Index, DLI) > 10. U pacjentow wiaczonych do badania stwierdzono
udokumentowang niewystarczajaca odpowiedz, nietolerancj¢ lub przeciwwskazanie do stosowania
miejscowych kortykosteroidow i miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny. Pacjenci zostali
zrandomizowani w stosunku 2:1 do grupy leczonej ruksolitynibem w kremie 1,5% dwa razy na dobg
(BID) lub do grupy otrzymujacej no$nik kremu dwa razy na dobe przez 8 tygodni. Nastepnie przez 16
tygodni prowadzono badanie dodatkowe metoda podwojnie Slepej proby, z grupa kontrolna
otrzymujacag nosnik, u pacjentow z odpowiednig odpowiedzig (wynik co najmniej EASIS0 w stosunku
do wartosci poczatkowej) 1 grupa badania otwartego z mozliwo$cig zmiany leczenia. Podczas okresu
badania dodatkowego prowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca
no$nik, pacjenci stosowali badany lek tylko na czynne zmiany chorobowe.

Punkty koncowe

W badaniu TRuE-AD4 wspoélpierwszorzgdowymi punktami koncowymi skuteczno$ci byly: odsetek
pacjentow osiagajacych EASI75 (definiowany jako > 75% poprawa wyniku EASI w stosunku do
warto$ci poczatkowej) 1 odsetek pacjentow osiagajacych pomyslny wynik leczenia IGA (ang. IGA
Treatment Success, IGA-TS) (definiowany jako wynik IGA rowny 0 [wyrazny] lub 1 [niemal
wyrazny| i > 2-stopniowa poprawa w stosunku do warto$ci poczatkowej) w 8. tygodniu. Kluczowe
drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odsetek pacjentow osiagajacych ITCH4 (definiowane
jako > 4-punktowa poprawa wyniku NRS $wigdu w stosunku do wartosci poczatkowej) w 8. tygodniu,
7. dniu, 3. i 2. dniu. Do dodatkowych, istotnych klinicznie drugorzedowych punktéw koncowych
nalezaty: odsetek pacjentow osiagajacych wyniki IGA-TS, EASI75 i ITCH4, a takze zmiana
wzgledem warto$ci wyjsciowej w zakresie wskaznikow DLQI, POEM (Patient-Oriented Eczema
Measure) oraz kwestionariuszy PROMIS (Patient-Reported Outcomes Measurement Information
System) w wersjach skroconych dotyczacych uposledzenia funkcji zwigzanych ze snem (Sleep-
Related Impairment, 8a) i zaburzen snu (Sleep Disturbance, 8b), oceniana podczas kazdej wizyty po
punkcie wyj$ciowym.

10



Poczgtkowa charakterystyka pacjentow

W badaniu TRuE-AD4 $redni wiek wynosit 39 lat, a 7,9% pacjentow byto w wieku 65 lat lub
starszych. Kobiety stanowity 54% pacjentéw, 81% pacjentow bylo rasy bialej, 5,8% rasy czarnej, a
10% rasy azjatyckiej. Pacjenci przed wlaczeniem do badania od dawna cierpieli na atopowe zapalenie
skory — 20 lat (Srednia). Ostatnie (w ciggu ostatnich 12 miesigcy) wezesniejsze leczenie atopowego
zapalenia skory obejmowato stosowanie miejscowych kortykosteroidow (96%) i miejscowych
inhibitoréw kalcyneuryny (81%), a takze terapie ogdlnoustrojowe (30%) i fototerapie (8,7%). Sredni
wynik EASI wynosit 13, $redni wynik NRS $wiadu wynosit 7,4, a §redni tagczny wynik procentowy
powierzchni ciata zmienionej chorobowo wynosit 15%. Sredni wynik DLQI wynosit 19, $redni wynik
POEM wynosit 20 (zaden pacjent nie uzyskal wyniku POEM wynoszacego 0-2), a $rednie wyniki
PROMIS 8a i PROMIS 8b wynosity odpowiednio 22 i 24. Charakterystyka poczatkowa byta
zasadniczo podobna we wszystkich grupach leczenia.

Odpowied? kliniczna

W badaniu TRuE-AD4 ruksolitynib w kremie wykazat statystycznie istotng przewage leczenia w
poréwnaniu do nos$nika kremu w 8. tygodniu w zakresie wspolpierwszorzedowych punktdw
koncowych, EASI75 (Tabela 3 i Rysunek 2) i IGA-TS (Tabela 3) oraz wszystkich gtoéwnych
drugorzedowych punktéw koncowych, ITCH4 w 8. tygodniu (Tabela 3 i Rysunek 3) i ITCH4 w 7., 3.1
2. dniu z rozdzialem miedzy grupa leczenia ruksolitynibem w kremie a grupa otrzymujaca no$nik
kremu w 1. dniu (Rysunek 3).

Odsetek pacjentow osiggajacych IGA-TS wzrost w stosunku do wartosci poczatkowej w okresie
badania prowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca no$nik (Tabela
3), z rozdziatem miedzy grupa leczong ruksolitynibem w kremie a grupa leczong no$nikiem kremu w
2. tygodniu (odpowiednio 29% i 2,5%) oraz w 4. tygodniu (odpowiednio 49% i 9,9%).

Tabela 3: Wiyniki skutecznos$ci ruksolitynibu w kremie; wspolpierwszorzedowe i wybrane
drugorzedowe punkty koncowe w 8. tygodniu
TRuE-AD4
(populacja wlaczona do badania)
Ruksolitynib w kremie Nosnik
(N =160) (N=281)
EASI75 (%) 70,0 18,5
Réznica szybko$ci uzyskania 51,4 (40,48, 62,24)* -
odpowiedzi (95% CI)
IGA-TS (%) 61,3 13,6
Réznica szybkosci uzyskania 47,6 (36,98, 58,20)* -
odpowiedzi (95% CI)
ITCH4 (%) 62,5 19,8
Réznica szybko$ci uzyskania 42,8 (31,44, 54,21)* -
odpowiedzi (95% CI)

2wartos¢ p < 0,0001
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Rysunek 2: Odsetek pacjentow osiggajacych EASI75 podczas kazdej wizyty w okresie z
grupa kontrolna otrzymujgca nosnik w badaniu TRuE-AD4 (populacja wlaczona
do badania)
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Rysunek 3: Wykres liniowy odsetka odpowiedzi ITCH4 od 1. dnia do 7. dnia — TRuE-AD4
(populacja wlaczona do badania)
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Wartos¢ p < 0,0001 w dniu 7. i dniu 3.; warto$¢ p = 0,0072 w dniu 2.
Nominalna warto$¢ p = 0,0374 w dniu 1., nominalna warto$¢ p < 0,0001 w dniu 4., dniu 5. i dniu 6.

Czas trwania odpowiedzi

W okresie badania dodatkowego prowadzonego metoda podwdjnie slepej proby, z grupa kontrolng
otrzymujaca no$nik, od 8. do 24. tygodnia, kiedy pacjenci stosowali badany lek tylko na czynne
zmiany, odsetek pacjentow w grupie otrzymujacej ruksolitynib w kremie, ktorzy osiagneli EASI7S,
IGA-TS i ITCH4, pozostawal wyzszy niz poziom w 8. tygodniu.

Jakos¢ zycia / wyniki zglaszane przez pacjenta

W badaniu TRuE-AD4 pacjenci leczeni ruksolitynibem w kremie osiggneli w 8. tygodniu klinicznie
znaczacg poprawe zglaszanych przez pacjentow objawow choroby 1 wplywu atopowego zapalenia
skory na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem, mierzonych za pomocg DLQI i POEM, oraz wptywu na
sen, mierzonego za pomocg zaburzen zwigzanych ze snem PROMIS (8a) i zaburzen snu (8b).
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W 8. tygodniu wyniki DLQI zmniejszyly si¢ (Srednia [STD]) w stosunku do warto$ci poczatkowej o
15 (6,4)1 8,4 (7,7) odpowiednio w grupie leczonej ruksolitynibem w kremie 1,5% i w grupie leczongj
no$nikiem kremu dwa razy na dobe. Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli 4-punktowg redukcje
wyniku DLQI, wynosit 97% 1 78% odpowiednio w grupie leczonej ruksolitynibem w kremie 1,5% i w
grupie leczonej no$nikiem kremu.

W 8. tygodniu wyniki POEM zmniejszyty si¢ (Srednia [STD]) w stosunku do warto$ci poczatkowej o
15 (8,1)16,4 (7,5) odpowiednio w grupie leczonej ruksolitynibem w kremie 1,5% i w grupie leczonej
nos$nikiem kremu. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli wartos¢ POEM od 0 do 2 wzrosta do 40% i
8,6% odpowiednio w grupie leczonej ruksolitynibem w kremie 1,5% i w grupie leczonej nosnikiem
kremu.

W 8. tygodniu wyniki zaburzen snu PROMIS (8a) i zaburzen zwigzanych ze snem PROMIS (8b)
wykazaty liczbowo wigksza poprawe w grupie leczonej ruksolitynibem w kremie 1,5% w poréwnaniu
do grupy leczonej no$nikiem kremu.

Dzieci 1 mlodziez

Bielactwo

Do badan kluczowych wlaczono tgcznie 72 nastolatkow (od 12 do < 18 lat; n = 55 otrzymujgcych
ruksolitynib w kremie, n = 17 otrzymujacych no$nik). W przypadku leczenia ruksolitynibem u
nastolatkow odnotowano rowne wskazniki odpowiedzi w zakresie pierwszorzgdowych i gtéwnych
drugorzedowych punktéw koncowych po 24 tygodniach w porownaniu do dorostych pacjentow w
wieku od 18 do 65 lat.

Atopowe zapalenie skory

Lacznie 130 nastolatkéw (w wieku od 12 do < 18 lat; n = 87 ruksolitynib w kremie 1,5%; n =43
no$nik) z tagodnym lub umiarkowanym atopowym zapaleniem skory zostalo wiaczonych do zbiorczej
analizy dwoch badan III fazy (TRuE-AD1 i TRuE-AD2). W grupie leczonej ruksolitynibem w kremie
1,5% odnotowano wyzszy odsetek odpowiedzi niz w grupie leczonej nosnikiem w 8. tygodniu w
zakresie pierwszorzgdowego punktu koncowego, EASI75 (61% w porownaniu do 35%) i w zakresie
glownych drugorzgdowych punktow koncowych, IGA-TS (51% w poréwnaniu do 14%) i ITCH4
(52% w porownaniu do 17%) (patrz punkt 4.2).

Bezpieczenstwo stosowania kremu z ruksolitynibem 1,5% w dwoch badaniach pediatrycznych fazy 1
INCB 18424-102 [obejmujacym 39 pacjentow w wieku od 2 do <18 lat z tagodnym do cigzkiego
atopowym zapaleniem skory], oraz INCB 18424-103 [obejmujacym 21 pacjentéw w wieku od 12 do
<18 lat z tagodnym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory]) byto zgodne z profilem zgtaszanym w
badaniu fazy 3 TRuE-AD4 u dorostych z umiarkowanym atopowym zapaleniem skory.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Opzelura w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu bielactwa i
atopowego zapalenia skory (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Bielactwo

Farmakokinetyke ruksolitynibu w kremie badano u 429 pacjentéw z bielactwem w wieku 12 lat i
starszych (12,6% w wieku od 12 do 17 lat), przy $rednim zajg¢ciu powierzchni ciata + STD BSA

wynoszacym 7,31 + 2,02% (zakres od 3,2% do 10,0%). Pacjenci stosowali okoto 1,58 mg/cm?
ruksolitynibu w kremie (zakres jednorazowo stosowanej dawki wynosit od okoto 0,18 gramow do
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8,4 gramow ruksolitynibu w kremie) na tych samych obszarach skoéry dwa razy na dobe przez
24 tygodnie.

Srednie najnizsze stezenie w osoczu + STD (mediana; $rednia geometryczna) w stanie stacjonarnym
wynosito 56,9 £ 62,6 nM (35,8 nM; 27,4 nM) przy przewidywanej wartosci AUCo.12n przy 683 + 751
h*nM co stanowi okoto 25% obserwowanej $redniej wartosci AUCo.i2n W stanie stacjonarnym (2716
h*nM po podaniu doustnie dawki 15 mg dwa razy na dobe u zdrowych uczestnikéw. Srednia ($rednia
geometryczna) biodostepnosci po podaniu miejscowym w przypadku ruksolitynibu w kremie
pacjentow z bielactwem w zbiorczych danych z dwoch badan 111 fazy wynosita 9,72% (5,78%).

Atopowe zapalenie skory

Farmakokinetyke ruksolitynibu w kremie badano u 114 pacjentéw z umiarkowanym atopowym
zapaleniem skory w wieku 18 lat i starszych, przy $rednim zajeciu powierzchni ciata = STD BSA
wynoszacym 15,2 +2,99% (zakres od 10,0% do 20%). Pacjenci stosowali okoto 3,79 grama
ruksolitynibu w kremie (zakres dawki wynosit od okoto 0,12 grama do 8,5 grama ruksolitynibu w
kremie na podanie) na tych samych obszarach skory dwa razy na dobe przez 8§ tygodni.

Srednie najnizsze stezenie w osoczu + STD (mediana; $rednia geometryczna) w stanie stacjonarnym
wynosito 82,3 + 98,4 nM (49,6 nM; 42,7 nM) przy przewidywanej wartosci AUCo.12n przy

987,6 + 1181 h*nM, co stanowi okoto 36% obserwowanej $redniej wartosci AUCo.1on W stanie
stacjonarnym (2716 h*nM) po podaniu doustnie dawki 15 mg dwa razy na dobe¢ u zdrowych
uczestnikow. Srednia ($rednia geometryczna) biodostepnosci po podaniu miejscowym w przypadku
ruksolitynibu w kremie u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory w badaniu III fazy wynosita 8,87%
(4,97%).

Dystrybucja

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

Metabolizm

Ruksolitynib jest gtdéwnie 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 = STD (mediana; $rednia geometryczna) pozorny okres pottrwania ruksolitynibu po podaniu
miejscowym produktu leczniczego Opzelura oceniano u 9 dorostych i nastoletnich pacjentow z
zajeciem powierzchni ciata przez chorobe > 25% BSA w atopowym zapaleniu skory i wynosit on
okoto 116 godzin + 251 (16,4; 32,5), odzwierciedlajac raczej powolne wchianianie produktu
leczniczego niz szybko$¢ jego eliminacji.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Szacowana warto$¢ AUC, skorygowana o aktywno$¢ farmakologiczng ruksolitynibu i jego
metabolitow, wzrasta w przyblizeniu dwukrotnie w przypadku schytkowej niewydolnosci 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 czynnoSci wgtroby

Chociaz wartos¢ AUC byta wigksza po doustnym podaniu ruksolitynibu u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci watroby, to jednak nie stwierdzono wyraznego zwigzku miedzy nasileniem zaburzenia
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czynnos$ci watroby a wzrostem wartosci AUC. Nie ma potrzeby udzielania dodatkowych porad
dotyczacych dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Drzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne z dwoch badan fazy 1 przeprowadzonych u pacjentow pediatrycznych z
atopowym zapaleniem skory w wieku od 2 do <18 lat (INCB 18424-102 oraz INCB 18424-103) byly
zgodne z danymi z badan przeprowadzonych u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ruksolitynib zostat oceniony w badaniach farmakologicznych dotyczgcych bezpieczenstwa, w
badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i toksycznego wplywu na rozrod
oraz w badaniach rakotworczos$ci po podaniu doustnym. Dodatkowe badania zostaly przeprowadzone
po podaniu na skor¢ u prosiat i myszy. Narzady docelowe zwigzane z farmakologicznym dziataniem
ruksolitynibu w badaniach po wielokrotnym podaniu doustnym dawki obejmujg szpik kostny, krew
obwodowsg i tkanki chtonne. U pséw odnotowano zakazenia ogdlnie zwigzane z immunosupresja.
Marginesy narazenia (na podstawie wartosci AUC frakcji niezwigzanej) w badaniach toksycznosci
przewleklej po podaniu w nieszkodliwych stezeniach wynosity okoto 6-krotnos¢ i 200-krotnos¢ u
samcow i samic szczurOw oraz 10-krotno$¢ u psow w stosunku do narazenia ogdlnoustrojowego
obserwowanego u pacjentow z bielactwem i 3,5- i 136-krotno$¢ u samcow i samic szczurdéw oraz 7-
krotno$¢ u psow w stosunku do ogdlnoustrojowej ekspozycji obserwowanej u pacjentéw z
umiarkowanym atopowym zapaleniem skory, u ktdrych stosowano 1,5% ruksolitynib w kremie dwa
razy na dobe. Niekorzystne zmniejszenie cisnienia krwi wraz ze wzrostem czgstosci akcji serca
odnotowano w badaniu telemetrycznym u psow, a niekorzystne zmniejszenie objgtosci 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 co
najmniej 546-krotne i 362-krotne zwigkszenie niz w przypadku narazenia ogdlnoustrojowego u
pacjentoéw z bielactwem lub umiarkowanym atopowym zapaleniem skory, u ktorych stosowano 1,5%
ruksolitynib w kremie dwa razy na dobg. W ocenie dziatania neurofarmakologicznego ruksolitynibu u
szczurdw nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych.

W 3-miesigcznym badaniu obejmujgcym wielokrotne podawanie dawki na skore wykazano
zmnigjszenie liczby limfocytow u myszy. Marginesy narazenia (na podstawie wartosci AUC frakcji
niezwigzanej) po podaniu w nieszkodliwych stgzeniach byty wigksze okoto 10-krotnie u samcow i
24-krotnie u samic myszy w porownaniu z narazeniem ogolnoustrojowym obserwowanym u
pacjentow z bielactwem i 5,7-krotnie u samcow oraz 15-krotnie u samic myszy w poréwnaniu z
narazeniem ogolnoustrojowym obserwowanym u pacjentow z umiarkowanym atopowym zapaleniem
skory, u ktorych stosowano 1,5% ruksolitynib w kremie dwa razy na dobe. W 9-miesigcznym badaniu
toksycznosci skornej odnotowano roéwniez nieszkodliwe zmniegjszenie liczby limfocytow obwodowych
u prosiagt. Marginesy (na podstawie warto$ci AUC frakcji niezwigzanej) po podaniu w nieszkodliwych
stezeniach u prosiat byly w przyblizeniu 3-krotnie wigksze w poréwnaniu z narazeniem
ogolnoustrojowym obserwowanym u pacjentow z bielactwem i 2-krotnie wigksze w porownaniu z
narazeniem ogolnoustrojowym obserwowanym u pacjentow z umiarkowanym atopowym zapaleniem
skory, u ktorych stosowano 1,5% ruksolitynib w kremie dwa razy na dobe. Nie zaobserwowano tego
dziatania w 3-miesigcznym badaniu toksyczno$ci skornej u prosigt. Nie zaobserwowano zadnych
objawow toksycznosci ogélnoustrojowej 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
miato wptyw na wzrost i pomiary kostne. Zmniejszenie wzrostu kosci obserwowano w przypadku
dawek > 5 mg/kg m.c./dobg, gdy podawanie dawek rozpoczeto w 7. dniu po urodzeniu
(porownywalny z noworodkiem u ludzi) oraz w dawkach > 15 mg/kg m.c./dobe, 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./dobg, ktorych podawanie rozpoczeto w 7. dniu po
urodzeniu, obserwowano zlamania i przedwczesne zgony szczuréw. Na podstawie warto$ci AUC
frakcji niezwigzanej narazenie na dziatanie w stezeniu niepowodujacym zadnych dziatan
niepozadanych (ang. no observed-adverse-effect-level, NOAEL) u mtodych szczurow, ktorym
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podawano dawki juz po 7. dniu po urodzeniu, stanowito okoto 20-krotno$¢ narazenia u dorostych
pacjentow z bielactwem i 14-krotnos¢ w poréwnaniu do pacjentdow z umiarkowanym atopowym
zapaleniem skory, podczas gdy zmniejszenie wzrostu kosci i ztamania wystepowaty w przypadku
narazenia, ktore stanowito odpowiednio 22-krotnosc¢ i 150-krotno$¢ narazenia w przypadku dorostych
pacjentow z bielactwem i 14-krotnos¢ 1 90-krotnos¢ w poréwnaniu do dorostych pacjentow z
umiarkowanym atopowym zapaleniem skory. Dziatania byly na ogoét cig¢zsze u samcow oraz gdy
podawanie dawki rozpoczynano wczesniej w okresie po urodzeniu. Oprocz rozwoju kosci inne
dziatania ruksolitynibu u mtodych szczuréw byly podobne do dziatan obserwowanych u dorostych
szczuroOw. Mlode szczury sg bardziej wrazliwe niz doroste szczury na toksyczne dziatanie
ruksolitynibu.

W badaniach rozwoju zarodka i ptodu podawanie doustne ruksolitynibu szczurom i krélikom w
okresie cigzy w dawkach, ktorym towarzyszylo dziatanie toksyczne u matki, powodowato
zmniejszenie masy ptodu i zwigkszenie strat po implantacji. Nie stwierdzono dowodéw na dziatanie
teratogenne u szczurdéw i krolikow. Marginesy (na podstawie wartosci AUC frakcji niezwigzanej) po
podaniu w nieszkodliwych stezeniach w przypadku badan toksyczno$ci w okresie rozwojowym u
szczurdw byly w przyblizeniu 25-krotnie wicksze w poroéwnaniu z narazeniem ogdlnoustrojowym
obserwowanym u pacjentéw z bielactwem i 16-krotnie wigksze w poréwnaniu do pacjentow z
umiarkowanym atopowym zapaleniem skory, u ktorych stosowano 1,5% ruksolitynib w kremie dwa
razy na dobe. Nie stwierdzono wptywu podawanego doustnie ruksolitynibu na ptodnos$¢ u samcow lub
samic szczurow. W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego obserwowano nieco wydtuzony okres
cigzy, mniejszg liczbe miejsc implantacji oraz mniejszg liczbe 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
przenikaly do mleka w stezeniu 13-krotnie wigkszym niz stezenie 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 szczurdéw 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)
Glicerolu stearynian samoemulgujacy
Makrogol

Trojglicerydy $redniotancuchowe
Metylu parahydroksybenzoesan (E218)
Parafina (E905), ciekla lekka

Parafina (E905), biata migkka
Fenoksyetanol

Kwas fosforowy (E338)

Polisorbat 20 (E432)

Glikol propylenowy (E1520)

Propylu parahydroksybenzoesan

Woda oczyszczona

Alkohol stearylowy

Guma ksantanowa (E415)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy
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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 wewnetrzng z polietylenu o niskiej i duzej ggstosci z polipropylenowa

zakretka lub tuba aluminiowa z wewngtrzng powtoka lakierowang z polipropylenowa zakretka do

przektucia (100 g tuba) lub polietylen o duzej gestosci (5 g tuba).

Tuby 5 gi 100 g. Jedna tuba w pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci 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
EU/1/23/1726/003

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 produkceie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://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 1 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

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

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

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

o Plan zarzgdzania 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:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg 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) (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

Butylohydroksytoluen (E321), alkohol cetylowy, dimetykon (E900), edetynian dwusodowy (E385),
stearynian glicerolu, parafina (E905), makrogol, trojglicerydy $redniotancuchowe, metylu
parahydroksybenzoesan (E218), fenoksyetanol, kwas fosforowy (E338), 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 zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30 °C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
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) (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

Butylohydroksytoluen (E321), alkohol cetylowy, dimetykon (E900), edetynian dwusodowy (E385),
stearynian glicerolu, parafina (E905), makrogol, trojglicerydy $redniotancuchowe, metylu
parahydroksybenzoesan (E218), fenoksyetanol, kwas fosforowy (E338), 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 zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30 °C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
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 nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko (tuba aluminiowa) (5 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

Butylohydroksytoluen (E321), alkohol cetylowy, dimetykon (E900), edetynian dwusodowy (E385),
stearynian glicerolu, parafina (E905), makrogol, trojglicerydy $redniotancuchowe, metylu
parahydroksybenzoesan (E218), fenoksyetanol, kwas fosforowy (E338), 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 (5 g)

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie na skore

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

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30 °C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
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/1/23/1726/003 1 tuba (5 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 OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM

TUBA (z nadrukiem lub etykietg, 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, E338, 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 skore

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

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

Lek przechowywaé 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 NIEZQZYTEQO
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, E338, 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 skore

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

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

Lek przechowywaé 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 NIEZQZYTEQO
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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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TUBA (z nadrukiem lub etykietg, tuba aluminiowa) (5 g)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I <DROGA> <DROGI> PODANIA

Opzelura 15 mg/g krem
ruksolitynib
Podanie na skore

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5g

6. INNE

Incyte Biosciences Distribution B.V. (logo Incyte)

EU/1/23/1726/003
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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 zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ 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 sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig 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

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

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

Lek Opzelura zawiera substancje czynng ruksolitynib. Lek nalezy do grupy lekdw nazywanych
inhibitorami kinaz janusowych.

Lek Opzelura jest stosowany w leczeniu bielactwa z zajeciem twarzy u dorostych i mtodziezy od

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

Lek Opzelura jest stosowany na skor¢ w leczeniu umiarkowanego atopowego zapalenia skory,
zwanego rowniez wypryskiem atopowym, u dorostych pacjentow z niedostateczng kontrolg lub u
ktérych miejscowe kortykosteroidy i inhibitory kalcyneuryny sg nieodpowiednie. Ruksolitynib
zmniejsza stan zapalny, ktory odgrywa wazna rolg w wywotywaniu objawow atopowego zapalenia
skory. Poprzez zmniegjszenie stanu zapalnego ruksolitynib moze poprawic¢ atopowe zapalenie skory,
zmniegjszajac obszar skory zajetej przez chorobg i zmniejszajac zwigzany z tym swiad, wysypke i
zaczerwienienie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Opzelura

Kiedy nie stosowa¢ leku Opzelura

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

- jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersig.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Opzelura nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.
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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.

Przed leczeniem i w trakcie leczenia lekiem Opzelura nalezy omowi¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli
kiedykolwiek u pacjenta wystepowato zakazenie potpascem, poniewaz lek Opzelura moze umozliwiaé
jego nawro6t. Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi, jesli wystapi bolesna wysypka skérna z pecherzami,
poniewaz moze to by¢ oznakg zakazenia wirusem potpasca.

Dzieci
- Nie nalezy podawac¢ leku Opzelura dzieciom i mtodziezy z bielactwem w wieku ponizej
12 lat, poniewaz lek nie byl badany w tej grupie wieckowe;j.
- Nie nalezy stosowa¢ leku Opzelura u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z
umiarkowanym atopowym zapaleniem skory, poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania leku ani skutecznos$ci leku w tej grupie wiekowe;j.

Lek Opzelura a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore 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 nalozeniem na ten sam
obszar skory innych lekéw, kremow do opalania lub kreméw/olejkow do ciata.

Ciaza i karmienie piersia

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

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

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek Opzelura miat wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

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

parahydroksybenzoesan, propylu parahydroksybenzoesan, butylohydroksytoluen i polisorbat 20
Lek ten zawiera 150 mg glikolu propylenowego (E1520) w kazdym gramie kremu, ktory moze
powodowac podraznienie skory.

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

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

- Butylohydroksytoluen (E321) moze powodowa¢ miejscowa reakcje skorng (np. kontaktowe
zapalenie skory) lub podraznienie oczu i bton §luzowych.

- Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek Opzelura

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Stosowanie leku Opzelura w bielactwie

Zalecana dawka

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

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

Sposéb podawania

- Ten lek jest przeznaczony wytacznie do stosowania na skore.

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

- Po zastosowaniu tego leku nalezy umy¢ 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.

Czas trwania leczenia

Lekarz poinformuje pacjenta o okresie kontynuowania stosowania kremu.

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

Nie nalezy uzywaé wigcej niz dwoch tub o wadze 100 gramdw na miesigc.

Stosowanie leku Opzelura w atopowym zapaleniu skory

Zalecana dawka

- Naktada¢ cienkg warstwe kremu dwa razy na dobe na obszary skory zajete przez chorobg.
Pomigdzy kolejnymi zastosowaniami leku nalezy przestrzega¢ przynajmniej 8-godzinnych przerw.

- Krem nie powinien by¢ stosowany na wigkszej powierzchni ciata niz 20% (jedna pigta) ciala.

Sposéb podawania

- Ten lek jest przeznaczony wytacznie do stosowania na skore.

- Nie stosowac¢ na powierzchnie skory inne niz te, ktore zostaty wskazane przez lekarza. Lek nalezy
stosowaé 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¢ rgce po zastosowaniu leku.

- Unika¢ mycia leczonych obszarow skory przez co najmniej 2 godziny po zastosowaniu leku
Opzelura.

Czas trwania leczenia

Lekarz poinformuje pacjenta o dtugosci okresu stosowania kremu.

Stosowaé codziennie, az zmiany zwigzane z atopowym zapaleniem skory ustapig. Jesli zmiany
zwigzane z atopowym zapaleniem skory nie ustgpity po 8 tygodniach ciagtego leczenia, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przez pierwsze 8 tygodni nie uzywac wiecej niz czterech tub o wadze 100 gramow na miesigc. W
miar¢ ustgpowania wraz z leczeniem zakresu zmian, liczba wymaganych tub leku powinna

odpowiednio male¢.

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

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

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Zglaszano nast¢pujace dziatania niepozadane podczas stosowania leku Opzelura:
Czesto (moga wystapic nie czgéciej niz u 1 na 10 osob)
- tradzik w miejscu podania

Niezbyt czesto (moga wystapic nie czgséciej niz u 1 na 100 osob)
- polpasiec: objawy mogg obejmowac bolesng wysypke skorna z pecherzami

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 zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Opzelura

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

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

Nie przechowywaé 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 pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Opzelura
- Substancja czynng leku jest ruksolitynib.
Jeden gram kremu zawiera 15 mg ruksolitynibu.
- Pozostale sktadniki to: butylohydroksytoluen (E321), alkohol cetylowy, dimetykon (E900),
edetynian dwusodowy (E385), glicerolu stearynian, parafina (E905), makrogol, trojglicerydy
sredniotancuchowe, metylu parahydroksybenzoesan (E218), fenoksyetanol, kwas fosforowy
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(E338), 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, butylohydroksytoluen
1 polisorbat 20”.

Jak wyglada lek Opzelura i co zawiera opakowanie
Krem Opzelura ma kolor od biatego do biatawego, jest pakowany w tuby zawierajace 5 g1 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:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.cu
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