ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



‘W Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anzupgo 20 mg/g krem

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden gram kremu zawiera 20 mg delgocytynibu (delgocitinib).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Jeden gram kremu zawiera 10 mg alkoholu benzylowego (E 1519), 0,2 mg butylohydroksyanizolu
(E 320) oraz 72 mg alkoholu cetostearylowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krem

Krem w kolorze biatym do lekko bragzowego

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Anzupgo jest wskazany do stosowania w leczeniu przewlektego wyprysku rak (ang. chronic
hand eczema, CHE) o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim u dorostych pacjentow i mlodziezy w
wieku co najmniej 12 lat, u ktorych dziatanie miejscowo stosowanych kortykosteroidow jest
niewystarczajace lub nieodpowiednie (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Anzupgo powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu przewlekltego wyprysku rak.

Dawkowanie

Dorosli i mtodziez (w wieku co najmniej 12 lat)

Nalezy naktada¢ cienkg warstwe produktu Anzupgo dwa razy na dob¢ na zmieniong chorobowo skore
rak i nadgarstkow do czasu catkowitego lub prawie catkowitego ustgpienia objawow (patrz punkt 5.1).

Zalecane jest naktadanie kremu w regularnych odst¢pach czasu, w przyblizeniu co 12 godzin.

W przypadku nawrotu przedmiotowych i podmiotowych objawdéw CHE (zaostrzenia) nalezy w razie
potrzeby wznowi¢ leczenie dotknigtych chorobowo obszardéw skory dwa razy na dobe.

Leczenie nalezy przerwac, jesli po 12 tygodniach ciaglej terapii nie obserwuje si¢ poprawy.



Pomini¢ta dawka

Jesli pominigto natozenie kremu w ustalonym czasie, nalezy natozy¢ go jak najszybciej. Nastepnie
nalezy wznowi¢ stosowanie produktu w regularnych porach.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenie czynnosci watroby lub nerek

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu Anzupgo u pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynno$ci watroby lub nerek. Jednakze nie zaleca si¢ dostosowywania dawki z uwagi na
minimalng ekspozycje ogdlnoustrojowa na delgocytynib po zastosowaniu miejscowym (patrz

punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Anzupgo u dzieci w

wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposdéb podawania

Produkt Anzupgo przeznaczony jest wylacznie do stosowania na skore. Nalezy naktada¢ cienkg
warstwe produktu Anzupgo na czystg i suchg skor¢ zmienionych chorobowo obszaréw rak i
nadgarstkow. Pacjenci powinni unika¢ naktadania innych produktow do stosowania miejscowego
bezposrednio przed i po natozeniu produktu Anzupgo (patrz punkt 4.5). Nie badano jednoczesnego
stosowania produktow nawilzajacych skorg w ciggu 2 godzin przed i po zastosowaniu delgocytynibu
w postaci kremu.

Jesli osoba inna niz pacjent naktada krem na skore pacjenta, nalezy pouczy¢ taka osob¢ o koniecznosci
umycia rak po natozeniu.

Nalezy unika¢ kontaktu produktu leczniczego z oczami, ustami i innymi blonami §luzowymi. Jesli
dojdzie do kontaktu produktu z btonami §luzowymi, nalezy przeptukac je doktadnie woda.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieczerniakowe nowotwory zto§liwe skory

U pacjentéw leczonych miejscowo inhibitorami JAK zgtaszano przypadki nieczerniakowych
nowotworow ztosliwych skory (ang. non-melanoma skin cancer, NMSC), glownie raka
podstawnokomoérkowego. Okresowe badanie skory w miejscu stosowania produktu jest zalecane

u wszystkich pacjentow, w szczegolnosci u pacjentdow z czynnikami ryzyka wystgpienia nowotworu
ztosliwego skory.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Alkohol benzylowy
Ten produkt leczniczy zawiera 10 mg alkoholu benzylowego (E 1519) w jednym gramie kremu.
Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne lub tagodne miejscowe podraznienie.



Butylohydroksyanizol
Butylohydroksyanizol (E 320) moze powodowa¢ miejscowa reakcje skorng (np. kontaktowe zapalenie
skory) lub podraznienie oczu i bton sluzowych.

Alkohol cetostearylowy
Alkohol cetostearylowy moze powodowaé miejscowg reakcjg skorng (np. kontaktowe zapalenie

skory).
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji obejmujacych miejscowo lub
ogolnoustrojowo stosowanego delgocytynibu (patrz punkt 5.2, w ktorym opisano badania interakcji w
warunkach in vitro). Biorgc pod uwage ograniczony metabolizm delgocytynibu, stosowanie na
ograniczong powierzchnig ciata (r¢ce 1 nadgarstki), jak rowniez minimalng ekspozycje
ogolnoustrojowg na delgocytynib stosowany miejscowo, istnieje mate ryzyko interakcji z produktami
leczniczymi stosowanymi ogélnoustrojowo.

Nie oceniano stosowania delgocytynibu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi
miejscowo 1 nie zaleca si¢ takiego jednoczesnego stosowania na tych samych obszarach skory.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
delgocytynibu u kobiet w okresie w cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Anzupgo w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na organizm noworodkow/niemowlgt karmionych piersia,
poniewaz ekspozycja ogélnoustrojowa na delgocytynib u kobiet karmigcych piersig jest znikoma
(patrz punkt 5.3).

Produkt Anzupgo moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersia.

W przypadku stosowania produktu Anzupgo w okresie karmienia piersig nalezy zachowac ostroznosc,
aby nie dopusci¢ do bezposredniego kontaktu z brodawka sutkows i jej okolica po natozeniu kremu na
rece i1 (lub) nadgarstki.

Jako $rodek ostroznosci zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci, aby unika¢ bezposredniego kontaktu ze
skorg podczas pielggnowania niemowlecia bezposrednio po natozeniu produktu Anzupgo na rece i
(lub) nadgarstki.

Plodnosé

Brak dostepnych danych dotyczacych wplywu delgocytynibu na ptodnos¢ u ludzi.

Biorac pod uwage obserwacje dotyczace samic szczurdéw, doustne podawanie delgocytynibu
powodowato zmniejszenie plodnosci przy wartosciach ekspozycji uznanych za istotnie przekraczajace

ekspozycje u ludzi (patrz punkt 5.3).

Badania na zwierzgtach nie wykazaty wptywu na ptodnos¢ u samcow.



4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt Anzupgo nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje w miejscu aplikacji (1,0%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 1 wyszczegdlniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych. Dziatania
niepozgdane podano zgodnie z klasyfikacjg uktadow 1 narzadow MedDRA i zgodnie z czgstoscig
wystegpowania z zastosowaniem nastepujacych kategorii: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do
< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko

(< 1/10 000).

Tabela1l Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane

i narzadow

Zaburzenia ogolne i stany w Czesto Reakcje w miejscu aplikacji*
miejscu podania

* patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu aplikacji

W ramach trzech badan klinicznych prowadzonych z grupg kontrolng stosujaca podtoze kremu, do
tygodnia 16. zgltoszono lacznie 9 przypadkoéw reakceji w miejscu aplikacji (w tym bol w miejscu
aplikacji, parestezje w miejscu aplikacji, $wigd w miejscu aplikacji i rumien w miejscu aplikacji) u
1,0% pacjentow leczonych delgocytynibem w kremie. 8 przypadkow reakceji w miejscu aplikacji byto
o nasileniu tagodnym, a jeden umiarkowanym. 7 z 9 przypadkow wystapito podczas pierwszego
tygodnia leczenia. Zaden przypadek reakcji w miejscu aplikacji nie spowodowat przerwania leczenia,
a mediana czasu do ustgpienia reakcji wynosita 3 dni.

Wskaznik czestosci wystgpowania reakcji w miejscu aplikacji w dlugoterminowym badaniu
kontynuacyjnym (0,56 zdarzenia na 100 pacjentolat obserwacji) byt mniejszy niz w 16-tygodniowych
badaniach prowadzonych z grupg kontrolng stosujgcg podtoze kremu (4,11 zdarzenia na

100 pacjentolat obserwacji).

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania delgocytynibu w postaci kremu oceniano u 98 pacjentéw (w wieku od 12
do 17 lat; n = 74 w grupie stosujacej delgocytynib w postaci kremu, n = 24 w grupie stosujace;j
podtoze kremu) z umiarkowang lub cigzkg postacig CHE w ramach 16-tygodniowego badania
klinicznego z grupa kontrolng stosujacg podtoze kremu (DELTA TEEN). Profil bezpieczenstwa u
mtodziezy byt podobny do profilu bezpieczenstwa u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢



wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie oczekuje si¢ wystagpienia ogolnoustrojowych objawow przedawkowania po miejscowym
zastosowaniu produktu Anzupgo z uwagi na minimalne wchianianie ogélnoustrojowe delgocytynibu.
W razie natozenia zbyt duzej ilosci kremu nalezy zetrze¢ jego nadmiar.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dermatologiczne, leki przeciw zapaleniu skory, z wytaczeniem
kortykosteroidow, kod ATC: D11AH11

Mechanizm dzialania

Delgocytynib jest nieselektywnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK), ukierunkowanym na
dziatanie wszystkich czterech cztonkéw rodziny enzymow JAK, czyli JAK1, JAK2, JAK3 i kinazy
tyrozynowej 2 (TYK2) w sposob zalezny od stezenia.

W komorkach ludzkich hamowanie szlaku JAK-STAT przez delgocytynib powoduje ostabienie
sygnalizacji kilku cytokin prozapalnych [w tym interleukin (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-13, IL-21, IL-23,
czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF) i

interferonu (IFN)-a] i tym samym ostabiajac odpowiedz odpornosciowa i zapalng w komorkach
zwigzanych z procesem patologicznym w CHE.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu oceniajagcym odstep QT u zdrowych ochotnikow nie wykazano dziatania wydtuzajacego
odstep QTc przy doustnym podawaniu delgocytynibu w pojedynczej dawce do 12 mg (co w
przyblizeniu 200 razy przekracza ekspozycje u ludzi oceniang jako Cmax po zastosowaniu
miejscowym). W zwigzku tym nie oczekuje si¢, aby produkt Anzupgo wptywal na repolaryzacje¢ serca
w warunkach stosowania klinicznego.

Badania bezpieczenstwa stosowania na skore

W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow wykazano, ze delgocytynib w kremie nie
powodowat fototoksycznych ani fotoalergicznych reakcji skornych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ delgocytynibu w kremie oceniano w dwoch kluczowych
badaniach klinicznych podobnie zaprojektowanych (DELTA 1 1 DELTA 2), prowadzonych metodg
podwaojnie Slepej proby z randomizacja i grupg kontrolng stosujaca podtoze kremu. CHE zdefiniowano
jako wyprysk rak utrzymujacy si¢ przez ponad 3 miesigce lub nawracajacy dwa lub wigcej razy w
ciggu ostatnich 12 miesi¢cy. Do tych badan wigczono 960 pacjentow w wieku 18 lat i starszych z
umiarkowana lub ci¢zka postacia CHE, z wynikiem 3 lub 4 (nasilenie umiarkowane lub ciezkie) wg
skali globalnej oceny badacza dla przewlektego wyprysku rak (ang. Investigator’s Global Assessment
for chronic hand eczema, IGA-CHE) (patrz tabela 2) i wymaganym wynikiem wyj$ciowej oceny
swigdu > 4 wg dzienniczka dotyczacego objawow wyprysku rak (ang. Hand Eczema Symptom Diary,
HESD). U pacjentow kwalifikujacych si¢ do badania wyst¢powata uprzednio niewystarczajaca
odpowiedz na miejscowo stosowane kortykosteroidy lub mieli oni przeciwwskazania do miejscowego
stosowania kortykosteroidow (np. z powodu istotnych dziatan niepozadanych lub zagrozenia
bezpieczenstwa).


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tabela 2 Ocena w skali IGA-CHE (ang. Investigator’s Global Assessment for chronic hand

eczema)
Nasilenie | Wynik w | Objaw i intensywnos¢
w skali skali IGA-
IGA-CHE | CHE
Bez zmian 0 Brak objaw6w rumienia, tuszczenia, hiperkeratozy/zliszajowacenia,
skornych pecherzykow, obrzeku lub peknieé.
Prawie bez 1 Ledwo zauwazalny rumien
zmian Brak oznak tuszczenia, hiperkeratozy/zliszajowacenia, pecherzykoéw, obrzeku
skornych lub peknigd.
Lagodne 2 Co najmniej jeden z ponizszych:

e Lekki, ale widoczny rumien (r6zowy)

e Lekkie, ale widoczne tuszczenie (gtownie drobne tuski)
e Lekka, ale wyrazna hiperkeratoza/zliszajowacenie
i co najmniej jeden z ponizszych:

e Rozsiane pecherzyki, bez nadzerki

e Ledwie wyczuwalny obrzek

e Powierzchowne pekniecia

Umiarkowa | 3 Co najmniej jeden z ponizszych:

ne e Bardzo wyrazny rumien (bladoczerwony)

e Bardzo wyrazne tuszczenie (chropowate tuski)
e Bardzo wyrazna hiperkeratoza/zliszajowacenie
i co najmniej jeden z ponizszych:

e Skupiska pecherzykéw, bez widocznej nadzerki
e  Wyrazny obrzek

e Wpyrazne pekniecia

Co najmniej jeden z ponizszych:

e  Wyrazny rumien (ciemno- lub jasnoczerwony)
e  Wyrazne i chropowate tuszczenie

e  Wyrazna hiperkeratoza/zliszajowacenie

i co najmniej jeden z ponizszych:

e Bardzo gesto usiane pecherzyki, z nadzerkami
e  Wyrazny obrzek

e Jedno lub wiecej glebokich peknieé

Cigzkie 4

W badaniach DELTA 11 DELTA 2 pacjenci stosowali delgocytynib 20 mg/g w postaci kremu lub
same podtoze kremu dwa razy na dobe na obj¢te chorobg obszary na rekach i nadgarstkach przez
16 tygodni. Wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli udzial w jednym z tych dwoch kluczowych badan
kwalifikowali si¢ do wlaczenia do dtugoterminowego badania kontynuacyjnego DELTA 3.

Punkty koncowe

W badaniach DELTA 1 i DELTA 2 pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u
ktorych uzyskano powodzenie leczenia (ang. treatment success, TS) wg skali IGA-CHE (IGA-CHE
TS), zdefiniowane jako ocena w skali IGA-CHE wynoszaca 0 (bez zmian skornych) lub 1 (prawie bez
zmian skoérnych, tylko ledwo zauwazalny rumien) z poprawa o co najmniej 2 punkty w stosunku do
oceny wyjsciowej w tygodniu 16. Skala IGA-CHE ocenia ogdlny stopnien nasilenia choroby pacjenta
i obejmuje 5 punktow, od 0 (bez zmian skornych) do 4 (cigzkie).

Dodatkowe kryteria oceny skutecznosci obejmowaty ocene w skali stopnia nasilenia wyprysku rak
(ang. Hand Eczema Severity Index, HECSI) i HEDS w roznych punktach czasowych. Skala HECSI
ocenia stopien nasilenia sze$ciu objawow klinicznych (rumien, naciekanie/obecnos¢ grudek, pecherze,
pekniecia, tuszczenie sig 1 obrzgk) oraz zasieg zmian na kazdym z pieciu obszarow reki (czubki
palcow, palce, wnetrze dioni, grzbiet dtoni i nadgarstki). HESD to 6-elementowa skala efektow
leczenia zglaszanych przez pacjenta (ang. patient-reported outcome, PRO) codziennie, majaca na celu
oceng najwigkszego stopnia nasilenia objawow przedmiotowych i podmiotowych CHE (§wiad, bdl,
pekanie, zaczerwienienie, sucho$¢ i tuszczenie si¢ skory) na 11-punktowej skali numeryczne;j.



Charakterystyka wyjsciowa

We wszystkich grupach leczenia w badaniach DELTA 11 DELTA 2 $redni wiek wynosit 44,1 roku,
7,6% pacjentow miato 65 lat lub bylo starszych, 64,4% stanowity kobiety, 90,4% bylo rasy biale;j,
3,5% byto pochodzenia azjatyckiego, a 0,7% pacjentow bylo rasy czarnej. Czgsto$¢ wystepowania
CHE, w zaleznosci od podstawowego podtypu, wynosita 35,9% dla atopowego wyprysku rak, 21,5%
dla wyprysku hiperkeratotycznego, 19,6% dla kontaktowego zapalenia skory z podraznienia, 13,9%
dla alergicznego kontaktowego zapalenia skory, 9,1% dla pgcherzykowego (potnicowego) wyprysku
rak 1 0,1% dla pokrzywki kontaktowej / kontaktowego biatkowego zapalenia skory. W badaniach
DELTA 11 DELTA 2 71,6% pacjentow miato wyjsciowy wynik oceny w skali IGA-CHE wynoszacy
3 (CHE o umiarkowanym nasileniu), a 28,4% miato wyj$ciowy wynik oceny IGA-CHE réwny 4
(CHE o ciezkim nasileniu). Sredni wyjsciowy wynik oceny wg Wskaznika wptywu dolegliwosci
skérnych na jako$¢ zycia (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI) wyniost 12,5, wynik oceny wg
skali HECSI wyniost 71,6, a wynik oceny wg skali HESD wynio6st 7,1. Sredni wynik oceny $wigdu i
bolu wg skali HESD wyniost, odpowiednio, 7,11 6,7.

Odpowiedz kliniczna

Badania DELTA 1 i DELTA 2

W badaniach DELTA 11 DELTA 2 w tygodniu 16. statystycznie znamiennie wigkszy odsetek
pacjentéw zrandomizowanych do grupy, w ktorej stosowano delgocytynib w postaci kremu, osiggnat
pierwszorzgdowy punkt koncowy (IGA-CHE TS) w poréwnaniu z grupg pacjentdow stosujacych
podtoze kremu. Wyniki dla pierwszorzgdowych i najwazniejszych drugorzedowych punktow
koncowych skontrolowanych wobec poréwnan wielokrotnych przedstawiono w tabeli 3. Rycina 1
przedstawia odsetek pacjentow w badaniach DELTA 1 i DELTA 2, u ktérych uzyskano poprawe

w ocenie $wigdu wg HESD o co najmniej 4 punkty i poprawe w ocenie bolu wg HESD o co najmnie;j
4 punkty w przebiegu czasu.




Tabela3  Wyniki dotyczace skutecznos$ci delgocytynibu w kremie w tygodniu 16. w badaniach
DELTA 1i DELTA 2

DELTA 1 DELTA 2

Delgocytynib | Podloze | Delgocytynib | Podloze
(N=325) (N=162) (N=313) (N=159)

IGA-CHE TS, % pacjentow, u ktorych 19,7% 9,9 29,18 6,9
uzyskano odpowiedz na leczenie®

HECSI-90, % pacjentow, u ktorych 29,58 12,3 31,08 8.8
uzyskano odpowiedz na leczenie®®

HECSI-75, % pacjentow, u ktorych 49,28 23,5 49,58 18,2
uzyskano odpowiedz na leczenie® ¢

HECSI, zmiana % s$redniej LS w -56,58 -21,2 -58,98 -13,4
stosunku do warto$ci wyjsciowej 3.4) 4,8) (3,2) 4,5)
(SE)!

Poprawa wyniku oceny $wigdu wg 47,18 23,0 47,28 19,9
skali HESD o > 4, % pacjentow, u (152/323) (37/161) (146/309) (31/156)

ktorych uzyskano odpowiedz na
leczenie® ©

Poprawa oceny bolu wg HESD o > 4, 49,1% 27,5 48,6} 22,7
% pacjentow, u ktorych uzyskano (143/291) (41/149) (143/294) (32/141)
odpowiedZ na leczenie® ©

Poprawa wyniku oceny wg skali 47,28 24.4 44,58 20,9

HESD o > 4, % pacjentow, u ktorych (146/309) (38/156) (137/308) (32/153)
uzyskano odpowiedz na leczenie® ©

#p <0,01; §p < 0,001

Wszystkie wartosci p byly statystycznie znamienne wobec podtoza kremu z korekta wobec poréwnan

wielokrotnych.

Wykaz skrotéw: LS=najmniejsze kwadraty (Least Squares); N=liczba pacjentdow w populacji peinej analizy

(wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktdrzy otrzymali lek stosowany w badaniu); SE=blad standardowy

(Standard Error)

a. Dane uzyskane po rozpoczeciu leczenia doraznego, po catkowitym zakonczeniu leczenia lub brakujace dane
zostaty uznane za wskazujace na brak odpowiedzi na leczenie. Na podstawie testu Cochrana-Mantela-
Haenszela stratyfikowanego wedtug regionu i wyjsciowego wyniku w skali IGA-CHE.

b. Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie z wynikiem HECSI-90, to pacjenci, u ktorych wystapita
poprawa wynikéw oceny wg skali HECSI o > 90% w stosunku do oceny wyjsciowe;j.

c. Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie z wynikiem HECSI-75, to pacjenci, u ktorych wystapita
poprawa wynikéw oceny wg skali HECSI o > 75% w stosunku do oceny wyjsciowe;j.

d. Dane uzyskane po rozpoczeciu leczenia doraznego, catkowitym zakonczeniu leczenia lub brakujace dane
zostaty uznane za wskazujace na brak odpowiedzi na leczenie, stosujac metod¢ imputacji przeniesienia
najgorszej obserwacji (ang. worst observation carried forward, WOCF). Na podstawie analizy kowariancji
skorygowanej pod katem regionu, wyjsciowego wyniku w skali IGA-CHE i wartosci wyj$ciowej.

e. W oparciu o liczbe pacjentdéw z wyjsciowa oceng > 4 (skala 0-10).

Zaréwno w badaniu DELTA 1, jak i DELTA 2 statystycznie znamiennie wigkszy odsetek pacjentow
leczonych delgocytynibem w postaci kremu osiggnat IGA-CHE TS i poprawe wynikow oceny wg
skali HESD o najmniej 4 punkty juz w tygodniu 4. w poré6wnaniu z pacjentami stosujacymi podtoze

kremu. U statystycznie znamiennie wigkszego odsetka pacjentow leczonych delgocytynibem w kremie
uzyskano wynik HECSI-75 w tygodniu 8., w poréwnaniu z odsetkiem pacjentdw, u ktorych stosowano
podtoze.



Rycina1  Odsetek pacjentéow, u ktorych uzyskano poprawe wynikow oceny swigdu wg skali
HESD o > 4 punkty i poprawe wynikéw oceny bélu wg skali HESD o > 4 punkty w
przebiegu czasu.

Poprawa oceny $wiadu wg HESD o > 4* Poprawa oceny bolu wg HESD o > 4*
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—e— Delgocytynib 20 mg/g (N=632) —e— Delgocytynib 20 mg/g (N=585)
— - Podloze (N=317) — - Podloze (N=290)

CI = Przedzial ufnosci (Confidence Interval)
a. W oparciu o liczbe pacjentow z wyjsciowym wynikiem oceny > 4 (skala 0-10).

Dodatkowe oceny jakosci zycia / efekty leczenia zglaszane przez pacjentow

Zaréwno w badaniu DELTA 1, jak i DELTA 2, u pacjentéw leczonych delgocytynibem w postaci
kremu wykazano statystycznie znamiennie wickszg poprawe wynikow oceny wg kwestionariusza
wptywu wyprysku rak (ang. Hand Eczema Impact Scale, HEIS) w stosunku do punktu wyj$ciowego
do tygodnia 16. (patrz tabela 4). HEIS shuzy do oceny postrzeganego przez pacjenta wpltywu na
codzienne czynnosci (korzystanie z mydta/produktow do mycia, prace domowe wigzace si¢ z
zamaczaniem rak, mycie si¢, zazenowanie, frustracja, sen, praca, zdolno$¢ trzymania lub chwytania
przedmiotow). Tych 9 elementow jest ocenianych w 5-punktowej skali od 0 (,,Wcale”) do 4 (,,Bardzo
mocno”), a ocena wg HEIS jest wyliczana jako $rednia z ocen 9 elementow.

W badaniach DELTA 11 DELTA 2 w tygodniu 16. zaobserwowano statystycznie znamiennie wigksza
poprawe zaleznej od zdrowia jakosci zycia ocenianej wg DLQI u pacjentéw leczonych
delgocytynibem w poroéwnaniu z pacjentami stosujagcymi podtoze (patrz tabela 4).
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Tabelad4  Oceny jakosci zZycia / efekty leczenia delgocytynibem w kremie zglaszane przez
pacjentéw w tygodniu 16. w badaniach DELTA 1i DELTA 2

DELTA 1 DELTA 2
Delgocytynib | Podloze Delgocytynib | Podloze
(N=325) (N=162) (N=313) (N=159)

HEIS, zmiana $redniej LS w -1,46% -0,82 -1,45% -0,64
stosunku do wartos$ci wyjsciowej (0,05) (0,08) (0,00) (0,08)
(SE)’
HEIS PDAL, zmiana $redniej LS w -1,46% -0,86 -1,48% -0,66
stosunku do warto$ci wyjsciowej (0,06) (0,08) (0,06) (0,08)
(SE)a, b
Poprawa wynikéw oceny wg DLQI o 74,48 50,0 72,28 45,8
> 4 punkty, % pacjentow, u ktorych (227/305) (74/148) (216/299) (70/153)
uzyskano odpowiedz na leczenie® ¢

¥p < 0,001

Wszystkie wartosci p byly statystycznie znamienne wobec podtoza kremu z korektag wobec porownan

wielokrotnych.

Wykaz skrotow: LS=najmniejsze kwadraty (Least Squares); N=liczba pacjentow w populacji petnej analizy

(wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali lek stosowany w badaniu); PDAL=ograniczenie

codziennych aktywnosci (Proximal Daily Activity Limitation); SE=btad standardowy (Standard Error)

a. Dane uzyskane po rozpoczeciu leczenia doraznego, po catkowitym zakonczeniu leczenia lub dane brakujace
zostaty uznane za wskazujace na brak odpowiedzi na leczenie, stosujac metod¢ imputacji najgorszego
przeniesienia obserwacji (ang. worst observation carried forward, WOCF). Na podstawie analizy
kowariancji skorygowanej pod katem regionu, wyj$ciowego wyniku w skali IGA-CHE i wartos$ci
wyjsciowe;j.

b. Podskala HEIS PDAL ocenia zdolno$¢ pacjenta do uzywania mydta/produktow do mycia, wykonywania prac
domowych i mycia si¢. Wynik oceny HEIS PDAL wyliczany jest jako §rednia z ocen czastkowych tych
3 elementow.

c. Dane uzyskane po rozpoczeciu leczenia doraznego, po catkowitym zakonczeniu leczenia lub dane brakujace
zostaly uznane za wskazujace na brak odpowiedzi na leczenie. Na podstawie testu Cochrana-Mantela-
Haenszela stratyfikowanego wedtug regionu i wyjsciowego wyniku w skali IGA-CHE.

d. W oparciu o liczbe pacjentow z wyjsciowym wynikiem oceny > 4.

Badanie kontynuacyjne (DELTA 3)

Pacjenci, ktorzy ukonczyli udziat w badaniu DELTA 1 lub DELTA 2, kwalifikowali si¢ do wigczenia
do 36-tygodniowego badania kontynuacyjnego prowadzonego metodg otwartej proby (DELTA 3). W
badaniu DELTA 3 oceniano dtugookresowg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia delgocytynibem
stosowanego w zaleznosci od potrzeb u 801 pacjentow. Pacjenci rozpoczeli stosowanie delgocytynibu
w postaci kremu dwa razy na dobe przy wyniku oceny IGA-CHE > 2 (fagodny stopien nasilenia lub
gorszy) i przerywali leczenie w momencie uzyskania wyniku oceny IGA-CHE 0 Iub 1 (bez zmian
skornych lub prawie bez zmian skornych). Pacjenci rozpoczynajacy udziat w badaniu DELTA 3 z
ocena IGA-CHE wynoszaca 0 lub 1 nie stosowali leczenia do czasu utraty odpowiedzi (ocena IGA-
CHE > 2).

Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano wynik oceny IGA-CHE 0 lub 1, HECSI-75, HECSI-90,
poprawe wyniku oceny $wigdu wg skali HESD o > 4 punkty i poprawe oceny bolu wg skali HESD o
> 4 punkty po wstepnym 16-tygodniowym okresie leczenia delgocytynibem w postaci kremu
utrzymywat si¢ az do tygodnia 52. leczenia stosowanego wg potrzeb. Wérdd 560 pacjentow
zrandomizowanych do grupy leczonej delgocytynibem w postaci kremu w kluczowych badaniach
(DELTA 1 and DELTA 2) i wiaczonych do badania DELTA 3, $rednia liczba okreséw leczenia
wyniosta 1,5 (zakres od 0 do 6), $redni czas trwania okresu leczenia wyniost 123 dni, a $rednia
skumulowana liczba dni utrzymywania si¢ odpowiedzi (liczba dni z wynikiem oceny IGA-CHE 0 lub
1 w ciagu 36-tygodniowego okresu leczenia) wyniosta 46. Srednia skumulowana liczba dni
utrzymywania si¢ odpowiedzi wyniosta 111 u pacjentow, ktorzy osiagneli IGA-CHE TS w

tygodniu 16. jednego z kluczowych badan.

Wisréd pacjentow zrandomizowanych do grupy leczonej delgocytynibem w postaci kremu w
kluczowych badaniach, ktorzy osiagneli IGA-CHE TS w tygodniu 16., $redni czas utrzymywania si¢
odpowiedzi w okresie bez leczenia wynosit 4 tygodnie, przy czym u 28,3% pacjentéw odpowiedz
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utrzymywata si¢ przez co najmniej 8 tygodni. Mediana czasu do ponownego uzyskania wyniku oceny
IGA-CHE 0 Iub 1 po wznowieniu leczenia wynosita 8 tygodni. Wsrdd pacjentow, ktdrzy nie osiagneli
IGA-CHE TS w tygodniu 16. leczenia delgocytynibem w kluczowych badaniach, 48,1% uzyskato
wynik oceny IGA-CHE 0 lub 1 podczas dalszego leczenia delgocytynibem w badaniu DELTA 3.

Badanie kliniczne fazy Ill z czynnym komparatorem w poréwnaniu ze stosowaniem alitretynoiny
(DELTA FORCE)

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania delgocytynibu w kremie w pordwnaniu ze stosowaniem
alitretynoiny oceniano w 24-tygodniowym randomizowanym badaniu klinicznym zaslepionym wobec
oceniajgcego, w ktorym wzieto udziat 513 pacjentéw w wieku 18 lat i starszych z cigzka postaciag CHE
zdefiniowang jako wynik oceny IGA-CHE wynoszacy 4. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci, u
ktorych wystepowata wcze$niejsza niewystarczajaca odpowiedZ na miejscowo stosowane
kortykosteroidy lub u ktorych miejscowe stosowanie kortykosteroidow nie byto wskazane. Pacjentow
zrandomizowano do grupy leczonej delgocytynibem w kremie w stezeniu 20 mg/g dwa razy na dobe
przez 16 tygodni lub do grupy leczonej alitretynoing w kapsutkach w dawce 30 mg raz na dobe

(z mozliwoscig zmniejszenia dawki do 10 mg raz na dob¢) przez 12 tygodni. Leczenie moglo by¢
kontynuowane przez okres do 24 tygodni. Trwate przerwanie leczenia (35,9% w przypadku
alitretynoiny i 13,4% w przypadku delgocytynibu) oraz stosowanie lekow doraznych (8,1% w
przypadku alitretynoiny i 4,7% w przypadku delgocytynibu) byto czestsze u pacjentdw leczonych
alitretynoing niz u pacjentow leczonych delgocytynibem.

U pacjentéw leczonych delgocytynibem w kremie uzyskano statystycznie znamiennie wigkszg
poprawe w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego — zmiany wyniku oceny HECSI
wzgledem warto$ci wyjsciowych do 12. tygodnia, w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
alitretynoing. U pacjentéw leczonych delgocytynibem w kremie uzyskano rowniez statystycznie
znamiennie wieksza poprawe wyniku oceny HECSI-90 i IGA-CHE TS. Wyniki dotyczace
pierwszorzgdowych i najwazniejszych drugorzgdowych punktow koncowych przedstawiono w
tabeli 5.
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Tabela5  Wyniki dotyczace skutecznosci delgocytynibu w kremie w poréwnaniu z
alitretynoina w 12. tygodniu w badaniu DELTA FORCE
DELTA FORCE
Delgocytynib | Alitretynoina

(N=250) (N=253)
HECSI, zmiana $redniej LS w stosunku do warto$ci wyjsciowe;j -67,6° -51,5
(SE)* (3,37) (3,36)
HECSI-90, % pacjentoéw z odpowiedzig na leczenie® 38,6 26,0

(96/249) (65/250)
HECSI-75, % pacjentow z odpowiedzig na leczenie®™ ¢ © 554" 46,0

(138/249) (115/250)
IGA-CHE TS, % pacjentéw z odpowiedzig na leczenie® 27,2% 16,6

*p <0,05; #p < 0,01; §p < 0,001

Wszystkie wartosci p byly statystycznie znamienne w porownaniu ze stosowaniem alitretynoiny po
uwzglednieniu korekty wobec poréwnan wielokrotnych, z wyjatkiem odsetka pacjentow, u ktorych uzyskano
odpowiedz na leczenie z wynikiem HECSI-75, poniewaz ten punkt koncowy nie byt brany pod uwage w analizie
uwzgledniajacej korekte wobec porownan wielokrotnych.

Wykaz skrotow: LS = najmniejsze kwadraty (Least Squares); N = liczba pacjentdow w populacji pelnej analizy
(wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktdrzy otrzymali lek stosowany w badaniu); SE = btad standardowy
(Standard Error)

a. Dane uzyskane po rozpoczeciu leczenia doraznego, catkowitym zakonczeniu leczenia lub brakujace dane
zostaty uznane za wskazujace na brak odpowiedzi na leczenie, stosujac metode imputacji przeniesienia
najgorszej obserwacji (ang. worst observation carried forward, WOCF). Na podstawie analizy kowariancji
skorygowanej pod katem podtypu (hiperkeratotyczny vs niehiperkeratotyczny) i wartosci wyjsciowe;.

b. Dane uzyskane po rozpoczgciu leczenia doraznego, catkowitym zakonczeniu leczenia lub brakujace dane
zostaly uznane za wskazujace na brak odpowiedzi na leczenie. Na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela
stratyfikowanego wedlug podtypu (hiperkeratotyczny vs nichiperkeratotyczny).

c. Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie z wynikiem HECSI-90, to pacjenci, u ktorych wystapita
poprawa wynikow oceny wg skali HECSI o > 90% w stosunku do oceny wyjsciowe;j.

d. Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie z wynikiem HECSI-75, to pacjenci, u ktorych wystapita
poprawa wynikow oceny wg skali HECSI o > 75% w stosunku do oceny wyjsciowe;.

e. Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie z wynikiem HECSI-75, nie byt punktem

koncowym uwzglednionym w analizie z korekta wobec poréwnan wielokrotnych.

U pacjentow leczonych delgocytynibem w kremie, wicksza poprawe, mierzong za pomocg $redniej
zmiany oceny w skali HECSI, w porownaniu z pacjentami leczonymi alitretynoing, zaobserwowano w
1. tygodniu leczenia. Poprawa ta utrzymywata si¢ do 24. tygodnia.

Skutecznos¢ kliniczna u miodziezy (DELTA TEEN)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania delgocytynibu w kremie oceniano w jednym kluczowym
badaniu prowadzonym metodg podwojnie Slepej proby z randomizacja i grupg kontrolng stosujaca
podtoze kremu (DELTA TEEN). CHE zdefiniowano jako wyprysk rak utrzymujacy si¢ przez ponad
3 miesigce lub nawracajacy dwa lub wigcej razy w ciggu ostatnich 12 miesigcy. Do badania wiaczono
98 pacjentow w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowang lub ci¢zkg postacia CHE, z wynikiem 3 lub 4
(nasilenie umiarkowane lub cigzkie) wg skali IGA-CHE. U pacjentow kwalifikujacych si¢ do badania
wystepowata uprzednio niewystarczajgca odpowiedz na miejscowo stosowane kortykosteroidy lub
mieli oni przeciwwskazania do miejscowego stosowania kortykosteroidow (np. z powodu istotnych
dziatan niepozadanych lub zagrozenia bezpieczenstwa). Pacjenci naktadali na zmienione chorobowo
obszary rak i nadgarstkow delgocytynib w postaci kremu 20 mg/g lub podtoze kremu dwa razy na
dobe przez 16 tygodni.

Punkty koncowe

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano powodzenie
leczenia (ang. treatment success, TS) wg skali IGA-CHE (IGA-CHE TS), zdefiniowane jako ocena w
skali IGA-CHE wynoszaca 0 (bez zmian skornych) lub 1 (prawie bez zmian skérnych, tylko ledwo
zauwazalny rumien) z poprawa o co najmniej 2 punkty w stosunku do oceny wyjsciowej w

tygodniu 16. Dodatkowe kryteria oceny skuteczno$ci obejmowaty oceng w skalach HECSI i HESD.
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Charakterystyka wyjsciowa

Sredni wiek pacjentéw wynosit 14,6 roku; 59,2% stanowity kobiety, 90,8% byto rasy biatej, 3,1%
bylo pochodzenia azjatyckiego, a 2% pacjentdow byto rasy czarnej. U 75,5% pacjentow wyjsciowy
wynik w skali IGA-CHE wynosit 3 (CHE o umiarkowanym nasileniu), a u 24,5% pacjentow
wyjsciowy wynik w skali IGA-CHE wynosit 4 (CHE o ciezkim nasileniu). Sredni wynik wyjsciowy w
skali HECSI wynosit 72,2, wynik w skali HESD — 5,66, wynik HESD dotyczacy §wigdu — 5,65, a
wynik HESD dotyczacy bolu — 5,31. Czestos¢ wystepowania CHE, w zaleznosci od podstawowego
podtypu, wynosita 66,3% dla atopowego wyprysku rak, 12,2% dla kontaktowego zapalenia skory z
podraznienia, 9,2% dla alergicznego kontaktowego zapalenia skory, 7,1% dla pecherzykowego
(potnicowego) wyprysku rak i 5,1% dla wyprysku hiperkeratotycznego.

Odpowied? kliniczna

W tygodniu 16. statystycznie znamiennie wigkszy odsetek pacjentow zrandomizowanych do grupy, w
ktorej stosowano delgocytynib w postaci kremu, osiggnat pierwszorzgdowy punkt koncowy (IGA-
CHE TS) w poréwnaniu z grupg pacjentow stosujacych podtoze kremu.

Wyniki dotyczace pierwszorzedowego punktu koncowego i punktow koncowych istotnych klinicznie

przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6 Wyniki dotyczace skutecznos$ci delgocytynibu w kremie w tygodniu 16. w badaniu
DELTA TEEN
DELTA TEEN
Delgocytynib Podloze
N=174) N=24)

IGA-CHE TS, % pacjentéw, u ktorych 63,5% 29,2
uzyskano odpowiedz na leczenie®
HECSI-90, % pacjentow, u ktorych uzyskano 71,6 37,5
odpowiedz na leczenie®®
Poprawa wyniku oceny §wigdu wg skali HESD 64,9" 36,4
0 >4, % pacjentow, u ktorych uzyskano (35/54) (7/19)
odpowiedZ na leczenie® ©
Poprawa wyniku oceny bolu wg skali HESD o 63,5" 32,5
>4, % pacjentow, u ktorych uzyskano (31/49) (5/15)
odpowiedZ na leczenie® ©
Poprawa wyniku oceny wg skali HESD o > 4, 55,7 30,9
% pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz (30/54) (5/16)

na leczenie® ©

*p <0,05;#p <0,01

Wykaz skrotéw: LS = najmniejsze kwadraty (Least Squares); N = liczba pacjentow w populacji petnej analizy
(wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktdrzy otrzymali lek stosowany w badaniu)
a. Dane uzyskane po rozpoczeciu leczenia doraznego, po calkowitym zakonczeniu leczenia (po 3 pacjentow w
kazdej grupie) lub brakujace dane zostaty uznane za wskazujace na brak odpowiedzi na leczenie. Na podstawie
regresji logistycznej skorygowanej o wyjsciowy wynik w skali IGA-CHE.
b. Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie z wynikiem HECSI-90, to pacjenci, u ktorych wystapita
poprawa wynikow oceny wg skali HECSI o > 90% w stosunku do oceny wyjsciowe;j.
c. W oparciu o liczbg pacjentéw z wyjsciowa oceng > 4 (skala 0-10).

U pacjentow leczonych delgocytynibem w postaci kremu zaobserwowano wigksza poprawe w
zakresie $wiadu i bolu w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi podtoze kremu — od 1. tygodnia w
przypadku $wiadu i od 2. tygodnia w przypadku bdélu — mierzong na podstawie odsetka pacjentow, u
ktérych odnotowano poprawe wynoszaca > 4 punkty w skalach HESD dotyczacych $wiadu i bolu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Farmakokinetyke delgocytynibu w postaci kremu oceniano w badaniu obejmujgcym 15 dorostych
pacjentéw w wieku od 22 do 69 lat z umiarkowang lub ci¢zka postacia CHE. Pacjenci stosowali
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przecigtnie 0,87 g delgocytynibu (20 mg/g) w postaci kremu na zmienione chorobowo obszary na
rekach i nadgarstkach dwa razy na dobe przez 8 dni.

Srednia geometryczna (GSD) maksymalnego stezenia w osoczu (Cmax) i pole powierzchni pod krzywa
zaleznosci stezenia od czasu dla okresu od 0 do 12 godzin (AUCy.12) w dniu 8. wyniosty,
odpowiednio, 0,46 ng/ml (1,74) and 3,7 ng*h/ml (1,74). Stan stacjonarny zostat osiagniety do dnia 8.
Parametry ekspozycji ogélnoustrojowej (AUC i Cmax) W okresie od dnia 1. do dnia 8. byty podobne.

W przypadku stosowania delgocytynibu (20 mg/g) w postaci kremu dwa razy na dobe w badaniu
DELTA 2 $rednia geometryczna stezenia w osoczu obserwowanego 2-6 godzin po zastosowaniu w
dniu 113. byta o0 48% mniejsza niz w dniu 8. (odpowiednio, 0,11 ng/ml i 0,21 ng/ml).

Wzgledna biodostepnos¢ delgocytynibu po zastosowaniu miejscowym wynosi w przyblizeniu 0,6% w
poréwnaniu do podawania w postaci tabletek doustnych.

Dystrybucja

Wyniki badania in vitro wskazuja, ze delgocytynib wiaze si¢ z biatkami osocza w od 22 do 29%.
Metabolizm

Poniewaz delgocytynib nie przechodzi intensywnego metabolizmu, gtéwnym sktadnikiem zawartym
w osoczu jest delgocytynib w postaci niezmienionej. Po podaniu doustnym zidentyfikowano tacznie
cztery metabolity (powstate przez oksydacj¢ i sprzgganie z glukuronianem), stanowigce facznie mniej
niz 2% przecietnego stezenia delgocytynibu w postaci niezmienionej w osoczu. Ograniczony
metabolizm delgocytynibu zachodzi gtownie za posrednictwem CYP3A4/5 oraz w mniejszym stopniu
za posrednictwem CYP1A1, CYP2C19 i CYP2D6.

Badania interakcji w warunkach in vitro

Dane z badan in vitro wskazuja, ze delgocytynib w stezeniach istotnych klinicznie nie hamuje ani nie
indukuje enzymow cytochromu P450, ani nie hamuje systemow transportowych, takich jak
transportery anionéw organicznych (OAT), polipeptydy transportujace aniony organiczne (OATP),
transportery kationow organicznych (OCT), glikoproteina P (P-gp), biatko opornosci raka piersi
(BCRP) czy biatko ekstruzji wielolekowej i toksyn (MATE).

Delgocytynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i stabym substratem ludzkiego transportera
kationow organicznych 2 (OTC2) i ludzkiego transportera anionéw organicznych 3 (OAT3).

Eliminacja

Delgocytynib jest eliminowany gtéwnie przez usuwanie przez nerki, jako ze okoto 70-80% dawki
catkowitej podanej doustnie wykryto w moczu w postaci niezmienione;.

Szacowany okres poltrwania delgocytynibu po wielokrotnym zastosowaniu miejscowym wynosi
20,3 godziny.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie prowadzono formalnych badan delgocytynibu w postaci kremu u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci watroby.

Z uwagi na minimalng ekspozycje ogoélnoustrojowa na delgocytynib stosowany miejscowo i jego

ograniczony metabolizm, jest bardzo mato prawdopodobne, aby zmiany czynno$ci watroby miaty
jakikolwiek wptyw na eliminacj¢ delgocytynibu (patrz punkt 4.2).
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Zaburzenie czynnosci nerek

Parametry farmakokinetyczne delgocytynibu byty analizowane u 96 pacjentéw z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (¢GFR 30 do 89 ml/min/1,73 m?) w ramach badania
DELTA 2. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych roznic w zakresie farmakokinetyki u pacjentéw z
tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek w porownaniu z populacjg ogdlng biorgca
udziat w badaniu. Jest bardzo mato prawdopodobne, aby zaburzenia czynnos$ci nerek mogty
spowodowac znaczaca klinicznie zmiang ekspozycji na delgocytynib, biorac pod uwage minimalng
ekspozycje ogdlnoustrojowa po zastosowaniu miejscowym (patrz punkt 4.2).

Drzieci i modziez

W przypadku stosowania delgocytynibu w postaci kremu 20 mg/g dwa razy na dobe¢ u mlodziezy
(DELTA TEEN) $rednia geometryczna stezenia w osoczu obserwowanego 2-6 godzin po
zastosowaniu wynosita 0,28 ng/ml w dniu 57. 1 0,22 ng/ml w dniu 113. Ekspozycja ogolnoustrojowa
byta podobna u dorostych i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan genotoksycznosci, fototoksycznosci, tolerancji miejscowej, uczulenia skory
oraz toksycznos$ci u mlodych osobnikdw nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. W
badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym pewne dziatania obserwowano jedynie przy
warto$ciach ekspozycji uznanych za przekraczajace w wystarczajacym stopniu ekspozycje u ludzi po
zastosowaniu miejscowym.

Rakotworczos¢
W 2-letnim badaniu rakotworczo$ci u myszy nie zaobserwowano zadnych zdarzen nowotworowych
zwigzanych z podawaniem leku miejscowo lub ogdlnoustrojowo (przy wartosciach ekspozycji [AUC]

okoto 600 razy wigkszych niz ekspozycja u ludzi).

Plodnos$¢ 1 wezesny rozwdj zarodkowy

Delgocytynib podawany doustnie nie miat Zadnego wptywu na ptodnos¢ przy jakimkolwiek poziomie
dawki ocenianym u samcoéw szczurow (przy wartosciach ekspozycji wigkszych okoto 1 700 razy od
ekspozycji u ludzi). W przypadkow samic szczurow delgocytynib podawany doustnie miat wptyw na
ptodnos¢ (mniejszy wskaznik ptodnosci, mniej ciatek zottych, mniej przypadkow zagniezdzenia) przy
wartos$ciach ekspozycji wigkszych okoto 5 800 razy od ekspozycji u ludzi. Obserwowano takze
przypadki utraty cigzy po zagniezdzeniu i zmniejszenia liczby zywych ptodoéw przy wartosciach
ekspozycji wigkszych okoto, odpowiednio 432 i 1 000 razy od ekspozycji u ludzi.

Rozwoj zarodkowo-ptodowy

Delgocytynib podawany doustnie nie powodowat dziatan niepozadanych u ptodow szczurdéw i
krolikow przy warto$ciach ekspozycji wickszych okoto, odpowiednio, 120 i 194 razy od ekspozycji u
ludzi. Nie zaobserwowano dziatania teratogennego przy zadnych dawkach badanych u szczurow lub
krolikoéw (przy wartosciach ekspozycji wigkszych okoto, odpowiednio, 1 400 i 992 razy od ekspozycji
u ludzi).

U szczurow zaobserwowano zmniejszenie masy ptoddéw i zmiany w budowie szkieletu przy
wartos$ciach ekspozycji wigkszych okoto 512 razy od ekspozycji u ludzi, oraz tendencj¢ do
zwigkszenia liczby przypadkow utraty ciazy po zagniezdzeniu przy warto$ciach ekspozycji wigkszych
okoto 1 400 razy od ekspozycji u ludzi. U krélikéw zaobserwowano zwigkszenie liczby przypadkow
utraty cigzy po zagniezdzeniu, zmniejszenie liczby zywych ptodow i tendencje¢ do mniejszej masy
ptodéw przy wartosciach ekspozycji wigkszych okoto 992 razy od ekspozycji u ludzi.
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Nie oczekuje si¢ zadnego dziatania w okresie cigzy, poniewaz ogdlnoustrojowa ekspozycja na
delgocytynib jest znikoma. W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania
delgocytynibu u kobiet w okresie cigzy (patrz punkt 4.6).

Rozwdj przed- i pourodzeniowy

Delgocytynib podawany doustnie szczurom spowodowal zmniejszenie zywotno$ci ptodow i
zmnigjszenie masy ciata mlodych we wczesnym okresie pourodzeniowym przy wartosciach
ekspozycji ponad 2 000 razy wigkszych od ekspozycji u ludzi. W przypadku Zzadnej badanej dawki nie
zaobserwowano jakiegokolwiek wpltywu na oceny zachowania i zdolno$ci uczenia sig, dojrzewanie
plciowe ani rozrodczo$¢ potomstwa.

Po doustnym podaniu delgocytynibu karmigcym samicom szczuréw byt on wykrywany w mleku w
stezeniu w przyblizeniu 3-krotnie wigkszym od stezenia w osoczu.

Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersig, poniewaz
ekspozycja ogoélnoustrojowa na delgocytynib u kobiet karmiagcych piersig jest znikoma. W zwigzku z
tym delgocytynib moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.6).
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol benzylowy (E 1519)

Butylohydroksyanizol (E 320)

Alkohol cetostearylowy

Kwas cytrynowy jednowodny (E 330)

Wersenian disodowy

Kwas solny (E 507) (do korekty pH)

Parafina ciekta

Makrogolu eter cetostearylowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata

Po pierwszym otwarciu: 1 rok

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tuba z laminatu zawierajagcego aluminiowa warstwe barierowg i wewngtrzng warstwe z polietylenu
malej gestosci, z uchylng zatyczka typu ,,flip-top”.

Wielkosci opakowan:

- 1 tuba zawierajaca 15 g lub 60 g
- Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 tuby (2 tuby po 15 g oraz 1 tuba 60 g)
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1851/001

EU/1/24/1851/002
EU/1/24/1851/003

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 wrze$nia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa 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

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irlandia

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 s3 okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien 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

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania 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:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ 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 ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anzupgo 20 mg/g krem
delgocytynib delgocitinib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 g kremu zawiera 20 mg delgocytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: alkohol benzylowy (E 1519), butylohydroksyanizol (E 320), alkohol
cetostearylowy, kwas cytrynowy jednowodny (E 330), wersenian disodowy, kwas solny (E 507),
parafina ciekta, makrogolu eter cetostearylowy, woda oczyszczona.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krem

1 tuba (15 g)
1 tuba (60 g)

| 5. SPOSOB I 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

Termin waznosci EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1851/001 1 tuba (15 g)
EU/1/24/1851/002 1 tuba (60 g)

13. NUMER SERII

Numer serii Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Anzupgo 20 mg/g

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (W TYM BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anzupgo 20 mg/g krem
delgocytynib delgocitinib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 g kremu zawiera 20 mg delgocytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: alkohol benzylowy (E 1519), butylohydroksyanizol (E 320), alkohol
cetostearylowy, kwas cytrynowy jednowodny (E 330), wersenian disodowy, kwas solny (E 507),
parafina ciekta, makrogolu eter cetostearylowy, woda oczyszczona.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krem

Opakowanie zbiorcze: 3 tuby (2 tuby po 15 g oraz 1 tuba 60 g)

5.  SPOSOB I 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

Termin waznosci EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1851/003 Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 tuby (2x 15 g+ 1x 60 g)

13. NUMER SERII

Numer serii Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Anzupgo 20 mg/g

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BEZPOSREDNIE PUDELKO ZEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anzupgo 20 mg/g krem
delgocytynib delgocitinib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 g kremu zawiera 20 mg delgocytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: alkohol benzylowy (E 1519), butylohydroksyanizol (E 320), alkohol
cetostearylowy, kwas cytrynowy jednowodny (E 330), wersenian disodowy, kwas solny (E 507),
parafina ciekta, makrogolu eter cetostearylowy, woda oczyszczona.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krem

1 tuba (15 g)
1 tuba (60 g)

Elementy opakowania zbiorczego, nie mozna ich sprzedawac oddzielnie.

5. SPOSOB I 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

Termin waznosci EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1851/003 Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 tuby (2x 15 g+ 1x 60 g)

13. NUMER SERII

Numer serii Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Anzupgo 20 mg/g

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TUBA 60 g

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anzupgo 20 mg/g krem
delgocytynib delgocitinib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 g kremu zawiera 20 mg delgocytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: alkohol benzylowy (E 1519), butylohydroksyanizol (E 320), alkohol
cetostearylowy, kwas cytrynowy jednowodny (E 330), wersenian disodowy, kwas solny (E 507),
parafina ciekta, makrogolu eter cetostearylowy, woda oczyszczona.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krem

60 g

5.  SPOSOB I 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
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1851/002 60 g
EU/1/24/1851/003 Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 tuby (2 x 15 g+ 1 x 60 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 CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TUBA15g

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anzupgo 20 mg/g krem
delgocytynib delgocitinib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 g kremu zawiera 20 mg delgocytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: alkohol benzylowy (E 1519), butylohydroksyanizol (E 320), alkohol
cetostearylowy, kwas cytrynowy jednowodny (E 330), wersenian disodowy, kwas solny (E 507),
parafina ciekta, makrogolu eter cetostearylowy, woda oczyszczona.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krem

15¢g

5.  SPOSOB I 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
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

LEO Pharma A/S (jako logo LEO)
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1851/001 15¢g
EU/1/24/1851/003 Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 tuby 2 x 15 g+ 1 x 60 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 CZL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Anzupgo 20 mg/g krem
delgocytynib (delgocitinib)

‘W Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

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 ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- 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 wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Anzupgo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

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

Lek Anzupgo zawiera substancje czynng delgocytynib. Lek nalezy do grupy lekéw nazywanych
inhibitorami kinaz janusowych.

Lek Anzupgo jest stosowany u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat w leczeniu
umiarkowanej lub cig¢zkiej przewlektej postaci wyprysku rak. Stosuje si¢ go, gdy kremy na skore
z kortykosteroidami nie sg wystarczajaco skuteczne lub nie mozna ich stosowac.

Lek Anzupgo dziata na pewne biatka (enzymy) w organizmie o nazwie kinazy janusowe. Jego
dziatanie polega na blokowaniu aktywnos$ci czterech konkretnych kinaz janusowych, co prowadzi do
zmniejszenia stanu zapalnego i odpowiedzi immunologicznych powodujacych wyprysk rak. Lek
Anzupgo, hamujac te procesy, moze poprawi¢ stan skory pacjenta oraz zmniejszy¢ odczuwane
swedzenie 1 bol. To z kolei moze poprawi¢ zdolno$¢ pacjenta do wykonywania codziennych
czynnosci, a takze moze poprawi¢ ogdlng jakos¢ zycia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Anzupgo

Kiedy nie stosowa¢ leku Anzupgo

- jesli pacjent ma uczulenie na delgocytynib lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Anzupgo nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub

pielegniarka.
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Dzieci
Nie stosowac tego leku u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie badano jego stosowania w tej
grupie wickowe;j.

Lek Anzupgo a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Anzupgo na zmiany skorne jednocze$nie z innymi lekami, poniewaz
nie badano stosowania takiego skojarzenia lekow.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Dziatanie tego leku u kobiet w cigzy nie jest znane, w zwigzku z czym zaleca si¢ unikanie stosowania
leku Anzupgo, jesli pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy.

Nie wiadomo, czy delgocytynib przenika do mleka ludzkiego, ale tylko bardzo mate ilosci tego leku sa
wchtaniane do organizmu. W zwigzku z tym nie przewiduje si¢ zadnego zagrozenia dla dziecka i lek
Anzupgo moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig.

Jednakze, jesli pacjentka karmi piersia, nalezy zachowac ostroznos¢, aby unikna¢ kontaktu leku
z sutkiem i1 kazdym obszarem, z ktérym podczas karmienia mogg zetkng¢ si¢ usta dziecka.

Podczas pielegnacji dziecka przez pacjentke nalezy takze zachowac ostroznos¢, aby unikna¢ kontaktu
rak ze skora dziecka bezposrednio po natozeniu leku Anzupgo na skore. Jest to sSrodek ostroznosci
majgcy na celu ograniczenie niepotrzebnego narazenia dziecka na dziatanie tego leku. W razie
przypadkowego przeniesienia kremu na skore dziecka krem nalezy zetrze¢ ze skory.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie oczekuje si¢, aby ten lek wywierat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn.

Lek Anzupgo zawiera alkohol benzylowy, butylohydroksyanizol i alkohol cetostearylowy
Lek zawiera 10 mg alkoholu benzylowego (E 1519) w jednym gramie kremu. Alkohol benzylowy

moze powodowac reakcje alergiczne lub tagodne miejscowe podraznienie.

Butylohydroksyanizol (E 320) moze powodowa¢ miejscowa reakcje skorna (np. kontaktowe zapalenie
skory) lub podraznienie oczu i bton $luzowych.

Alkohol cetostearylowy moze powodowaé miejscows reakcjg skorng (np. kontaktowe zapalenie
skory).
3. Jak stosowa¢é lek Anzupgo

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Lek Anzupgo jest przeznaczony do stosowania tylko na skorg. Unikaé¢ kontaktu z oczami, ustami 1

nosem. Jesli krem dostanie si¢ do ktoregokolwiek z tych obszardw, nalezy wytrze¢ go doktadnie i
(lub) sptuka¢ woda.
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Przed pierwszym uzyciem
1. Odkreci¢ nakretke.
2. Oderwac¢ plombe z koncowki tuby. Przykreci¢ z powrotem nakretke.

__-----—-
Dawka i sposéb podawania
. Unika¢ naktadania na skore¢ innych produktow, takich jak kremy czy masci bezposrednio przed,
jak 1 po nalozeniem produktu Anzupgo.
. Nalezy naktada¢ cienkg warstwe produktu Anzupgo dwa razy na dobg na skérg zmienionych

chorobowo obszarow rak i nadgarstkéw. Nalezy upewnic sig, ze skora jest czysta i sucha.

2 dwa razy na dobe

Jesli osoba inna niz pacjent naktada ten lek na skorg pacjenta, powinna ona umy¢ rece po nalozeniu.

Jak dlugo nalezy stosowacé lek Anzupgo

. Lek Anzupgo nalezy stosowaé do momentu, az skora bedzie wolna lub prawie wolna od zmian
chorobowych lub tak, jak zaleci lekarz.

. W przypadku nawrotu objawow przewlektego wyprysku rak mozna wznowic¢ stosowanie leku
Anzupgo, zgodnie z zaleceniem lekarza.

. Jesli nie bedzie widocznej zadnej poprawy po 12 tygodniach leczenia lekiem Anzupgo, nalezy

porozmawiac¢ o tym z lekarzem.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Anzupgo
W przypadku natozenia zbyt duzej ilosci leku Anzupgo nalezy zetrze¢ nadmiar.

Pominiecie zastosowania leku Anzupgo

Jesli pacjent zapomniat o zastosowaniu kremu w zaplanowanym czasie, nalezy zrobi¢ to jak
najszybciej po przypomnieniu, a nastgpnie kontynuowac jego stosowanie w zwyktych porach. Nie
naktada¢ kremu czgséciej niz dwa razy na dobe.

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

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podczas stosowania leku Anzupgo zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane.

Czesto (moga wystepowaé u maksymalnie 1 na 10 pacjentow)
. reakcje w miejscu natozenia (tzn. bol, swedzenie, zaczerwienienie i mrowienie).
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

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

5. Jak przechowywac lek Anzupgo
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

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

Nie zamrazac.
Tubg nalezy wyrzucié¢ po uptywie 1 roku od pierwszego otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Anzupgo

- Substancja czynna leku jest delgocytynib. Jeden gram kremu zawiera 20 mg delgocytynibu.

- Pozostate sktadniki to: alkohol benzylowy (E 1519), butylohydroksyanizol (E 320), alkohol
cetostearylowy, kwas cytrynowy jednowodny (E 330), wersenian disodowy, kwas solny (E 507)
(do korekty pH), parafina ciekta, makrogolu eter cetostearylowy i woda oczyszczona (patrz
punkt 2 . I.ek Anzupgo zawiera alkohol benzylowy, butylohydroksyanizol i alkohol
cetostearylowy”).

Jak wyglada lek Anzupgo i co zawiera opakowanie
Lek Anzupgo wystepuje w postaci kremu o barwie biatej do lekko brazowe;.

Lek Anzupgo dostarczany jest w tubach zawierajacych 15 lub 60 g kremu lub w opakowaniach
zbiorczych zawierajacych 3 tuby (2 tuby po 15 g oraz 1 tuba 60 g). Nie wszystkie wielkosci opakowan
musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup

Dania

Wytwoérca

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irlandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

bbarapus
LEO Pharma A/S
Ten.: +45 44 94 58 88

Ceska republika
LEO Pharma s.r.o
Tel: +420 734 575 982

Danmark
LEO Pharma AB
TIf.: +457022 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

E)ALGoa

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 212 222 5000

Espaiia
Laboratorios LEO Pharma, S.A.
Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 1 3014 4000

Hrvatska
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Ireland
LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 (0) 1 490 8924

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A.
Tel: +39 06 52625500
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Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Luxembourg/Luxemburg
LEO Pharma N.V./S.A
Tel/Tel: +32 3 740 7868

Magyarorszag
LEO Pharma A/S
Tel.: +45 44 94 58 88

Malta
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Nederland
LEO Pharma B.V.
Tel: +31 205104141

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

Polska
LEO Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 244 18 40

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 711 0760

Roménia
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenija
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +420 734 575 982

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy
Puh/Tel: +358 20 721 8440



Kvbmpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd. LEO Pharma AB
TnA: +357 2537 1056 Tel: +46 40 3522 00
Latvija

LEO Pharma A/S

Tel: +45 44 94 58 88

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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