PRILOHA I

SEZNAM NAZV}"J LECIVYCH !’RiPRAVKfJ, Llf:KOVE FORMY, KONCENTRACE,
ZPUSOB PODANI, DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH
STATECH



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Rakousko

Novartis Pharma GmbH, Brunnerstral3e 59,
1235 Wien,
Rakousko

Elidel

1%

Krém

Kozni podani

Belgie

Novartis Pharma
N.V.Medialaan 40,
B-1800 Vilvoorde
Belgie

Elidel 1%

10 mg/g

Krém

Kozni podani

Belgie

Novartis Pharma
N.V.Medialaan 40,
B-1800 Vilvoorde
Belgie

Isaplic 1%

10 mg/g

Krém

Kozni podani

Ceska
republika

Novartis s.r.o Praha
Nagano III

U Nakladového Nadrazi 10
130 00 Praha 3

Ceska republika

Elidel 1% Krém

1%

Krém

Kozni podani

Kypr

Demetriades & Papaellinas Ltd
21 Kassou street

P.O. Box 23490 Acropolis
1683 Lefkosia

Kypr

Elidel cream 1%

1%

Krém 15 ¢g

Kozni podani

Kypr

Demetriades & Papaellinas Ltd
21 Kassou street

P.O. Box 23490 Acropolis
1683 Lefkosia

Kypr

Elidel cream 1%

1%

Krém 30 g

Kozni podani




Dansko

Novartis Healthcare A/S,
Lyngbyvej 172,

2100 Kgbenhavn @
Dansko

Elidel

1%

Krém

Kozni podéani

Dansko

Novartis Healthcare A/S,
Lyngbyvej 172,

2100 Kgbenhavn @
Dansko

Aregen

1%

Krém

Kozni podani

Dansko

Novartis Healthcare A/S,
Lyngbyvej 172,

2100 Kgbenhavn @
Dansko

Velov

1%

Krém

Kozni podani

Estonsko

Novartis Finland Oy,
Metsdnneidonkuja 10,
02130 Espoo,

Finsko

Elidel

1% krém

Krém

Kozni podéani

Finsko

Novartis Finland Oy,
Metsdnneidonkuja 10,
02130 Espoo,

Finsko

Elidel

1%

Krém

KoZni podéani

Francie

Novartis Pharma

2-4, rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison
Francie

Elidel

1%

Krém 15 ¢g

Kozni podani

Francie

Novartis Pharma

2-4, rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison
Francie

Elidel

1%

Krém 30 g

Kozni podani

Francie

Novartis Pharma

2-4, rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison
Francie

Elidel

1%

Krém 60 g

Kozni podani




Francie

Novartis Pharma

2-4, rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison
Francie

Elidel

1%

Krém 100 g

Kozni podani

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstraie 25

D-90429 Niirnberg
Némecko

Elidel 1 % Creme

10 mg/ 1g

Krém

Kozni podéani

Némecko

3M Medica

Zweigniederlassung der 3M Deutschland GmbH
Hammfelddamm 11

D-41460 Neuss

Némecko

Douglan 1 % Creme

10 mg/ 1g

Krém

KoZzni podani

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Niirnberg
Némecko

Velov 1 % Créme

10 mg/ 1g

Krém

Kozni podéani

Recko

Novartis (Hellas) AEBE
12km Athens-Lamia
Metamorfosi

GR-14451 Athens
Recko

Elidel

1%

Krém

Kozni podani

Recko

Novartis (Hellas) AEBE
12km Athens-Lamia
Metamorfosi

GR-14451 Athens
Recko

Aregen

1%

Krém

Kozni podéani

Mad’arsko

Novartis Hungaria Kft. Pharma

1114 Budapest, Bartok Béla ut 43-47. Bartok-Haz,
V.em.

Mad’arsko

Elidel 1% krém

1%
(10mg/g)

Krém

Kozni podani




Island

Novaris Healthcare A/S,
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kegbenhavn @,
Dansko

Elidel cream 1%

1%

Krém

Kozni podani

Ttalie

Novartis Farma S.p.A.
Via Umberto Boccioni, 1
21040 Origgio, Varese
Italie

Elidel

1%

Krém

Kozni podani

Ttalie

L.P.B. Istituto Farmaceutico S.p.A
Via Umberto Boccioni, 1

21040 Origgio, Varese

Italie

Ombex

1%

Krém

Kozni podani

LotySsko

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FI-02130 Espoo
Finsko

Elidel

1%

Krém

Kozni podani

Litva

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FI— 02130 Espoo
Finsko

Elidel

10 mg/g

Krém

Kozni podani

Lucembursko

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Niirnberg
Némecko

Elidel

1%

Krém

Kozni podani

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Frimley Business Park,

Frimley,

Camberley,

Surrey GUI6 7SR,

Velka Britanie

Elidel

1% w/w

Krém

Kozni podani




Norsko

Novartis Norge AS
Postboks 237 @Qkern
0510 Oslo

Norsko

Elidel

1%

Krém

Kozni podani

Polsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstraf3e 25

D-90429 Niirnberg
Némecko

Elidel

10 mg/g

Krém

Kozni podani

Portugalsko

Laboratorio Normal - Produtos Farmacéuticos, S.A
Rua do Centro Empresarial,

Edificio 8

Quinta da Beloura 2710-444

Portugalsko

Aregen

10 mg/g

Krém

Kozni podani

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A
Rua do Centro Empresarial,

Edificio 8

Quinta da Beloura 2710-444

Portugalsko

Elidel

10 mg/g

Krém

Kozni podani

Slovenska
republika

Novartis s.r.o.

U nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3

Ceska republika

Elidel 1%

10mgv lg
(1%)

Krém

Kozni podani

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstraf3e 25

D-90429 Niirnberg
Némecko

Elidel

1%

Krém

Kozni podani

Spanélsko

Novartis Farmaceutica, S.A

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Elidel 1 % cream

1%

Krém

Kozni podani




Spanélsko

Novartis Farmaceutica, S.A

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Pimecrolimus Novartis
1 % cream

1%

Krém

Kozni podani

Spanélsko

Novartis Farmaceutica, S.A

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Rizan 1 % cream

1%

Krém

Kozni podani

Svédsko

Novartis Sverige AB
Box 1150

183 11 Téby
Svédsko

Elidel

1% krém

Krém

Kozni podéani

Nizozemsko

Novartis Pharma B.V.,
Arnhem,

P.O.Box 241,

6800 LZ

Nizozemsko

Elidel, créeme 10 mg/g

10mgveg

Krém

Kozni podani

Velka Britanie

Novartis Pharmaceuticals UK Limited,
Frimley Business Park,

Frimley,

Camberley,

Surrey GU16 7SR,

Velka Britanie

Elidel 1% Cream

1% w/w

Krém

Kozni podéani




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDfJVODNENi POTREBNY@H I'JPRA,V V SOUHRNECH UDAJU O
PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY PREHLED VEDECKEHO HODNOCENI LECIVYCH PRIPRAVKU
OBSAHUJICICH PIMEKROLIMUS (viz piiloha I)

Pimekrolimus je inhibitor kalcineurinu schvaleny ve formée krému s koncentraci 1 %. Pimekrolimus
byl piivodné schvalen pro pouZiti u pacientd s mirnou az stiedné tézkou atopickou dermatitidou ve
veéku od dvou let ke kratkodobé 1é¢bé piiznakli a projevit a k intermitentni dlouhodobé 1é¢bé pro
prevenci progrese onemocnénti.

Dénsko pozadalo Vybor pro humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP) o stanovisko tykajici se profilu
prinosu a rizik pimekrolimu vzhledem k obavam ohledné jeho Gi¢innosti a bezpe€nosti spojenym
s moznym rizikem vzniku rakoviny. Na zaklad¢ tohoto pozadavku CHMP ptezkoumal udaje o
ucinnosti a dale veskeré dostupné tidaje tykajici se zminéné bezpecnostni otazky, véetné zprav
vypracovanych v obdobi po udéleni rozhodnuti o registraci i idaji z neklinickych, klinickych a
epidemiologickych studii.

Pokud jde o tc¢innost, pimekrolimus je mén¢ u¢inny nez primarni 1écba atopické dermatitidy (lokalni
kortikosteroidy). CHMP tudiz doporucil omezeni terapeutickych indikaci na pacienty, u kterych je
1écba lokalnimi kortikosteroidy bud’ nevhodna nebo neni mozna. To miiZze zahrnovat nesnasenlivost
lokalnich kortikosteroida, jejich nedostatecny u€inek a pouziti na obliceji a krku, kde dlouhodoba
intermitentni 1é¢ba lokalnimi kortikosteroidy nemusi byt vhodna.

Dlouhodoba systémova expozice intenzivni imunosupresi u pacientii po transplantaci nasledné po
systémovém podavani inhibitorii kalcineurinu vedla ke zvySeni rizika vzniku lymfomi a koznich
malignit. Systémova expozice je pii lokalnim pouziti pimekrolimu omezena. Lokalni imunosupresivni
ucinek na ktzi vSak nelze vyloucit.

V prubéhu klinického vyvoje a béhem pouzivani pripravku v obdobi po udéleni rozhodnuti o registraci
se v souvislosti s uzivanim lokalniho pimekrolimu objevily zpravy o vyskytu malignit (véetn¢ kozniho
T-bunécéného lymfomu (CTCL) a karcinomu ktize). Zaznamenané malignity byly velmi rozmanitého
puvodu a nachazely se na riznych mistech. Doba expozice pimekrolimu ve formé krému do stanoveni
diagno6zy malignity byla také u vSech ptipadl rozdilna a nebylo tedy mozné urcit Zadny konkrétni
trend. CHMP se shodl na tom, Ze tyto kozni malignity mohou napodobovat atopickou dermatitidu a ze
jejich diagnoza mize byt obtizna. Po vyhodnoceni dostupnych udaji vsak CHMP dospél k zavéru, ze
nelze vyloucit moznou souvislost s pouzitim pimekrolimu.

CHMP také posoudil dostupné idaje z klinickych a epidemiologickych studii. Pfi soucasném stavu
CHMP shledal, Ze z Gidaji z nahlasenych epidemiologickych studii nelze vyvodit zavéry tykajici se
mozného rizika malignit. Tyto udaje nejsou obecné prukazné a studie maji nedostatky, které omezuji
jejich interpretaci. Mezi hlavni divody patii kratka doba expozice, prilis kratka doba sledovani a
metodologické nedostatky. Je nutné provést Gipravy ve struktufe studii a rovnéz je zapotiebi vice Casu
k tomu, aby mohlo byt uzivani pimekrolimu sledovano u vice subjektli a po dostate¢n¢ dlouhou dobu.

Na zaklad¢ posouzeni tidajti dostupnych v soucasné dobé CHMP usoudil, Ze v otazce dlouhodobé
bezpecnosti pimekrolimu je tfeba podniknout dal$i vyzkum. Drzitel rozhodnuti o registraci jiz zavedl
plan sledovani bezpecnosti s cilem dale vyhodnotit dlouhodobou bezpecnost pimekrolimu, ktery
zahrnuje mj. rejstiik pediatrickych pacientt.

CHMP také vyjadiil obavy tykajici se stupné pouziti lokalniho pimekrolimu u déti do 2 let
(neschvalena indikace), u kterych je imunitni systém stale ve vyvoji. CHMP si proto vyzadal, aby
drzitel rozhodnuti o registraci pfijal prislusna opatieni pro zajisténi toho, aby ptipravek Elidel nebyl
pouzivan u této vékové skupiny.

Vybor také dosel k zavéru, ze informace o ptripravku by mély obsahovat varovani tykajici se mozného
rizika malignit a reflektovat pouziti jako pfipravku druhé linie.



ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNECH UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k tomu, Ze:

- Vybor vzal v potaz fizeni podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, tykajici se
1écivych ptipravkii obsahujicich lokalni pimekrolimus.

- Vybor usoudil, Ze pimekrolimus ve formé krému je G¢inny v 16cbé mirné az stiedné tézké
atopické dermatitidy, avSak dosp€l k nazoru, ze terapeutické indikace by mély byt omezeny na
pacienty, u kterych je 1écba lokalnimi kortikosteroidy bud’ nevhodna nebo neni mozna.

- Vybor potvrdil, Ze byly zaznamenany pfipady malignity (v¢etn¢ karcinomu ktize a lymfomu)
u pacientii 1é¢enych pimekrolimem ve formé krému. S ohledem na dostupné tidaje (vcetne
preklinickych, klinickych a epidemiologickych) vybor CHMP dospél k zaveru, ze nelze
vyloucit moznou souvislost s pouzitim pimekrolimu a Ze pro zaji§téni ptijatelného
dlouhodobého profilu bezpec¢nosti jsou tudiz zapotiebi dalsi udaje.

- Vybor v disledku toho posoudil pomér piinosu a rizik 1é¢ivych piipravki obsahujicich
pimekrolimus ve formé krému jako ptiznivy v ,,1é€b¢é pacientli ve véku od dvou let s mirnou
nebo stfedné tézkou atopickou dermatitidou, u kterych je 1écba lokalnimi kortikosteroidy
nevhodna nebo neni mozna. To muize zahrnovat nesnasSenlivost lokalnich kortikosteroidd,
jejich nedostatecny ucinek a pouziti na obliceji a krku, kde dlouhodoba intermitentni 1écba
lokalnimi kortikosteroidy nemusi byt vhodna.” Vybor CHMP dale dospél k rozhodnuti, Ze do
souhrnil tdajti o ptipravcich a ptislusnych ¢asti piibalovych informaci je tfeba doplnit
nasledujici informace:

e Léc¢ba pimekrolimem ve formé krému by méla byt zahdjena pouze 1ékari, ktefi
maji zkusenosti s diagnostikou a 1écbou atopické dermatitidy.

e [écba by méla byt intermitentni a nikoli trvala.

e Vyjadfeni, ve kterém se zduraznuje, Zze pimekrolimus by nemél byt aplikovan na
léze, které jsou povazovany jako potencialn¢ maligni nebo premaligni.

e Pimekrolimus ve formé krému by neméli uzivat imunokompromitovani dospéli
nebo déti.

e Vyjadfeni, ze pimekrolimus ve formé krému by nemély uzivat déti do 2 let.

e Vyjadreni uvadgjici ptipady malignit hlaSenych v pribéhu uzivani pfipravku
v obdobi po udé€leni rozhodnuti o registraci.
V dtsledku toho vybor CHMP doporucil zachovat rozhodnuti o registraci pro 1é¢ivé ptipravky

uvedené v priloze I s Gpravami pfislusnych ¢asti sourhnil dajt o pfipravcich a piibalovych informaci,
které jsou uvedeny v piiloze III.
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PRILOHA 111
Poznamka: Tato Priloha III (Souhrn tidaju o pripravku, Oznaceni na obalu a Piibalova
informace) tvorila pfilohu rozhodnuti Komise tykajiciho se postupu podle ¢lanku 31 pro 1é¢ivé
pripravky obsahujici pimecrolimus.
V té dobé se jednalo o platné znéni textu.
Poté, co Komise ptijme rozhodnuti, provedou prislusné organy ¢lenskych stati pozadované

upravy v Priloze I11. Proto se Priloha III nemusi nutné shodovat se sou¢asnym znénim textu.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

{(Smysleny) nazev}

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jeden gram krému obsahuje 10 mg 1éCivé latky pimecrolimusum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Krém

Bélavy, homogenni krém.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba pacientil ve véku 2 roky a starSich s mirnou nebo stiedné zdvaznou formou atopické

dermatitidy, u kterych je 1é¢ba lokalnimi kortikosteroidy bud’ nevhodna nebo neni mozna. Napitiklad:
° nesnasenlivost lokalnich kortikosteroidu,

° nedostate¢na uéinnost lokalnich kortikosteroidu,
o pouziti na obli¢ej a krk, kde dlouhodoba intermitentni 1é¢ba lokalnimi kortikosteroidy miize
byt nevhodna.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ptipravkem {Smysleny ndzev} mohou zahajit pouze 1ékati, ktefi maji zkusenosti v diagnostice
a 1écb¢ atopické dermatitidy.

{Smysleny nazev} mize byt pouzivan pfi kratkodobé 1é¢be priznakl a symptomi atopického ekzému
a intermitentné pii dlouhodobé 1écbe, aby se zabranilo vzplanuti onemocnéni.

Lécba ptipravkem{Smysleny nazev} musi byt zahajena co nejdiive po objeveni se znamek a
symptomi atopické dermatitidy. {Smysleny ndzev} by se mél aplikovat pouze na oblasti postizené
atopickou dermatitidou. {Smysleny nazev} se ma pouzivat jen co nejkrat$i dobu béhem vzplanuti
onemocnéni. Pacienti nebo oSetfovatelé by méli prerusit pouzivani ptipravku {Smysleny nazev},
jakmile znamky nebo symptomy odezni. LéEba ma byt intermitentni, kratkodoba, ale ne trvala.
{Smysleny nazev} se aplikuje dvakrat denné v tenké vrstvé na postizenou kizi.

Udaje z klinickych studii dokladaji intermitentni 1é¢bu {Smysleny ndzev} az 12 mésici.

Pokud nedojde béhem 6 tydnii 1¢€cby ke zlepSeni onemocnéni, nebo v piipadé exacerbace onemocnéni,
musi byt 1é¢ba {SmySleny ndzev} ukonéena. Diagnéza atopické dermatitidy se musi ptehodnotit a je
nutno zvazit jiné moznosti 1é¢by.

Dospéli

{Smysleny nazev} se aplikuje dvakrat denn€ v tenké vrstve na postizenou kizi, do které se jemné a
uplné vetie. Kazda postizena oblast kiize by méla byt 1éCena {Smysleny nazev} az do vyléceni. Potom
muze byt 1écba ukoncena.
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{Smysleny nazev} se mize aplikovat na vSechny oblasti klize, v€etn¢ hlavy, obliceje, krku a
intertrigindznich oblasti, s vyjimkou sliznic. {SmyS$leny nazev} nesmi byt prekryvan obvazem (viz
bod 4.4 ,,Zvlastni upozomeéni a zvlastni opatfeni pro pouziti).

Pti dlouhodobé 1é¢bé atopické dermatitidy (ekzému) musi byt 1é¢€ba zahajena co nejdfive po objeveni
se znamek a symptomt onemocnéni, aby se zabranilo vzplanuti onemocnéni. {Smysleny nazev} se
pouziva dvakrat denn€.

Emoliencia mohou byt aplikovana bezprostiedné po pouziti {Smysleny nazev}.

Déti
Aplikace {Smysleny nazev} u pacientd mladsich nez 2 roky se nedoporucuje, dokud nebudou
k dispozici dalsi tidaje.

U déti (2 — 11 let) a adolescentt (12 — 17 rok1) je davkovani a zptisob aplikace stejny jako u
dospélych.

Starsi pacienti

Atopicka dermatitida (ekzém) byla jen vzacné pozorovana u pacientti ve véku 65 let nebo starsich.
Klinické studie {Smysleny nazev} nezahrnuji v této vékové kategorii dostateCny pocet pacientt, aby
bylo mozné stanovit, zda se jejich odpovéd’ na 1écbu lisi od mladSich pacientt.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na pimekrolimus, jiné makrolaktamy nebo na kteroukoli pomocnou latku obsazenou
v ptipravku. Pomocné latky viz bod 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

{Smysleny nazev} krém se nema pouzivat u pacientil s vrozenym nebo ziskanym deficitem imunity
nebo u pacientl 1é¢enych imunosupresivy.

Dlouhodoby tcinek na lokalni imunitni kozni odpovéd’ a na vyskyt malignit klize neni znam.
{Smysleny nazev} se nema aplikovat na potencialné maligni nebo premaligni kozni 1éze.

{Smysleny nazev} se nema aplikovat na oblasti klize postizené kozni virovou infekci (herpes simplex,
plané nestovice).

Utinnost a bezpeénost {Smysleny nazev} nebyla hodnocena u infikovanych atopickych dermatitid.
Pted zahajenim lécby {Smysleny nazev} musi byt infikované misto zbaveno infekce.

Protoze pacienti s atopickou dermatitidou jsou nachylni k superficialni infekci kiize véetné
herpetického ekzému (Kaposiho variceliformni erupce), miize 1é¢ba {Smysleny nazev} souviset se
zvySenym rizikem vyskytu kozni virové infekce herpes simplex nebo herpetickym ekzémem
(manifestujicim se rychlym §ifenim vesikularnich a erosivnich 1ézi). V pfipad¢ kozni virové infekce
herpes simplex musi byt 1éCba {SmySleny ndzev} pferusena, a to az do vyléceni virové infekce.

U pacientd se zavaznou formou atopické dermatitidy se mize béhem 1écby {Smysleny nazev}
vyskytnout zvySené riziko bakterialni infekce (impetiga).

Aplikace {Smysleny nazev} miiZze byt pri¢inou mirné, pfechodné reakce v miste aplikace, jako je pocit
tepla nebo paleni. Pokud je reakce v misté aplikace zavazna, je nutné posoudit riziko proti pfinosu a

1écba by méla byt ptehodnocena.

Pti aplikaci je nutna peclivost a opatrnost, aby se zabranilo kontaktu s okem nebo sliznicemi. Pokud se
nedopatienim krém dostane do oka nebo na sliznice, je nutné ho dobie vyttit nebo vyplachnout vodou.
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Lékati by méli pacientiim doporucit vhodnou ochranu proti slune¢nimu zafreni, jako je minimalizace
doby pobytu na slunci, pouzivani krémut chranicich proti UV paprskiim a chranéni pokozky vhodnym
oblecenim (viz bod 4.5 ,,Interakce s jinymi 1éCivymi piipravky a jiné formy interakce®).

{Smysleny nazev} obsahuje cetylalkohol a strearylalkohol, které mohou byt pti¢inou koznich reakci.
{Smysleny nazev} také obsahuje propylenglykol, ktery miize byt pfi¢inou podrazdéni kuize.

{Smysleny nazev} obsahuje 1é¢ivou latku pimekrolimus, inhibitor kalcineurinu. U transplantovanych
pacientd souvisela dlouhodoba systémova expozice intenzivni imunosupresi po systémovém podavani
inhibitoru kalcineurinu se zvySenym rizikem vyvoje lymfomt a koznich malignit.

U pacientl pouzivajicich pimekrolimus krém byly hlaseny piipady vyskytu malignit véetné koznich a
dalsich typt lymfomu a rakoviny kiize (viz bod 4.8). Nicméné¢ se nezjistilo, Ze by pacienti s atopickou
dermatitidou léceni {Smysleny nazev} méli signifikantni systémové hladiny pimekrolimu.

Skupiny s potencidlné vysokym rizikem systémové expozice

{Smysleny nazev} nebyl hodnocen u pacientl s Nethertonovym syndromem. Vzhledem k moznému
zvyseni systémové absorpce pimekrolimu se {Smysleny ndzev} u pacienti s Nethertonovym
syndromem nedoporucuje.

Bezpecnost {Smysleny nazev} nebyla stanovena u pacientd trpicich erythrodermii, a proto se pouziti
tohoto 1é¢ivého ptipravku u téchto pacientti nedoporucuje.

Pouzivani {Smysleny ndzev} pod okluzivnim obvazem nebylo studovano. Okluzivni obvazy se
nedoporucuji.

U pacientt s téZce zanicenou a/nebo poskozenou kiizi mohou byt vyssi systémové koncentrace.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Moznost interakci mezi {SmyS$leny nazev} a jinymi lé¢ivymi ptfipravky nebyla systematicky
studovana. Pimekrolimus je vylu¢né metabolizovan cytochromem CYP 450 3A4. Vzhledem k tomu,
Ze je absorpce {Smysleny ndzev} minimalni, je vyskyt interakci {SmySleny nazev} se systémoveé
podavanymi 1éky nepravdépodobny (viz bod 5.2 ,,Farmakokinetické vlastnosti).

Soucasné znalosti naznacuji, ze {Smysleny nazev} mutize byt uzivan spolecné s antibiotiky,
antihistaminiky a kortikosteroidy (peroralnimi, nasalnimi, inhala¢nimi).

Na zaklad¢é minimalniho rozsahu absorpce, je potencidlni vyskyt systémové reakce po vakcinaci
nepravdépodobny, ackoliv tato interakce nebyla studovana. Proto se u pacientd s rozsahlym
onemocnéni doporucuje ockovat v mezidobi, kdy neni {Smysleny nazev} aplikovan.

Také nejsou zkusenosti se soubéznou aplikaci imunosupresivni 1écby aplikovanou pii atopickém
ekzému, jako je UVB, UVA, PUVA, azathioprin a cyklosporin A.

U zvitat nebyl pozorovan fotokarcinogenni potencial {Smysleny nazev} (viz bod 5.3 ,,Predklinické
udaje o bezpecnosti®). Vzhledem k tomu, ze neni znama relevance pro ¢lovéka, melo by se béhem
1é¢by {Smysleny nazev} zabranit excesivnimu vystaveni kiize ultrafialovému svétlu, véetné solarii,
1é¢beé pomoci PUVA nebo UVB.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pro uziti {Smysleny nazev} u t€hotnych Zen neni dosud dostatek udaja. U zvirat dermdlni aplikace
neovlivnila negativné prubéh biezosti zvirat, nebylo zjisténo poskozeni embryonalniho vyvoje plodu,

ani nebyl zjistén negativni vliv na pribeh porodu a postnatalniho vyvoje mlad’at. Po peroralnim podani
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zviratim byla zjisténa reprodukcni toxicita (viz bod 5.3 ,,Predklinické tidaje vztahujici se k
bezpecnosti ). Na zakladé minimalni resorpce U€inné latky, pimekrolimu, po lokalni aplikaci
{Smysleny nazev} na kazi (viz bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti) je potencialni riziko v lidské
populaci povazovano za omezené. Presto {Smysleny ndzev} nesmi byt podavan béhem téhotenstvi.

Kojeni

Experimentalni studie o vylu¢ovani pimekrolimu do mléka zvitat, po lokalni aplikaci {Smysleny
nazev}, nebyly provedeny a pouzivani {Smysleny nazev} u kojicich Zen nebylo studovano. Neni
znamo, zda je pimekrolimus po lokalni aplikaci vylu€ovan do matetského mléka.

Avsak na zéklad¢ toho, Ze je po lokalni aplikaci {Smysleny ndzev} pimekrolimus absorbovan
v minimalnim rozsahu (viz bod 5.2 ,,Farmakokinetické vlastnosti*), je riziko pro lidi povazovano za

minimalni. Opatrnost musi byt zvySena, pokud je {Smysleny nazev} aplikovan kojicim matkam.

Kojici matky mohou pouzivat {Smysleny nazev}, ale nesmi ho aplikovat na prsa, aby se zabranilo
jeho nechténému peroralnim piijmu kojencem.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

{Smysleny nazev} nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky byly reakce v misté aplikace, hldSené u 19 % pacientti 1éCenych

piipravkem {Smysleny nazev} a u 16 % pacienttl, kteti byli v kontrolni skuping€. Tyto reakce se

obecné vyskytuji kratce po zahajeni 1écby; byly mirné az sttedn€ zavazné a trvaly jen kratce.

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkii byla nasledujici: velmi casté (=1/10); casté (=1/100, <1/10);

méne caste (=1/1.000, <1/100); vzacne (=1/10.000, <1/1.000); velmi vzacné (< 1/10.000, vcetné

Jednotlivych hlasenych pripadi).

- Velmi ¢asté: paleni v misté aplikace.

- Casté: reakce v miste aplikace (podrazdéni, svédéni nebo zarudnuti), infekce ktize (folikulitida).

- Meéné casté: furunkly, impetigo, herpes zoster, herpes simplex, dermatitida herpes simplex
(eczema herpeticum), molluscum contagiosum, kozni papilom, rash v misté aplikace,
bolestivost, parestezie, desquamace, suchost kiize, zdufeni (otok) kiize, zhorSeni onemocnéni.

- Vzacné: nesnaSenlivost alkoholu (ve vétsing piipadl zCervenani, vyrazka, paleni, svédéni nebo
otoky, které se objevily kratce po poziti alkoholu), kozni alergické reakce (napt. dermatitida,

koptivka).

Postmarketingové studie: Byly hlaseny ptipady malignit v¢etné koznich a dalSich typid lymfomi a
rakoviny kiize u pacientd pouzivajicich pimekrolimus krém (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani
S pfedavkovanim {Smysleny nazev} nejsou dosud zadné zkusenosti.

Nebyly hlaseny zadné piipady nahodného pozieni léku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina dermatologika; ATC kod: D 11AX15
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Piedklinické farmakologické hodnoceni

rrrrr

inhibitorem produkce a uvolnéni pro-zanétlivych cytokinind.

Pimekrolimus se vaze s vysokou afinitou na macrophilin-12 a inhibuje kalcium dependentni fosfatazu,
kalcineurin. Vysledkem je blokada syntézy zanétlivych cytokint v T bunikach.

Po lokalni a systémové aplikaci ma pimekrolimus vysokou protizadnétlivou aktivitu na zvifecich
modelech koznich zanétd.V modelu morceci alergické kontaktni dermatitidy je pimekrolimus po
lokalni aplikaci stejn€ ucinny jako siln¢ uc¢inné kortikosteroidy. Na rozdil od kortikosteroidi neptsobi
pimekrolimus atrofii kiize morcat a neovlivituje Langerhansovy bunky ktize mysi.

Pimekrolimus nezhorSuje priméarni imunitni odpoveéd’ ani neovliviiuje lymfatické uzliny u mysi
alergické kontaktni dermatitidy. Lokalni penetrace pimekrolimu do kiiZe je podobna jako u kortikoidd,
ale pronika mnohem mén¢ pres lidskou kizi nez kortikosteroidy, coz ukazuje na nizky potencial
pimekrolimu pro systémovou absorpci.

Souhrnné mé pimekrolimus selektivni kozni profil ucinku odlisSny od kortikosteroidii.

Klinické udaje

Profil G¢innosti a bezpecnosti {Smysleny nazev} byl hodnocen u vice nez 2.000 pacientd vCetné
kojenctd (> 3 mésict), déti, mladistvych a dospélych zahrnutych do II. a II1. faze studie. Vice nez
1.500 teéchto pacientli bylo 1é¢eno {Smysleny nazev} a vice nez 500 bylo zahrnuto do kontrolni
skupiny a byli 1éceni bud’ vehikulem {SmyS$leny nazev} nebo dostavali kortikosteroidy.

Kratkodoba (akutni) 1é¢ba

Déti a adolescenti: Byly provedeny dvé 6tydenni klinické studie srovnavané s vehikulem, kterych se
zucastnilo 403 détskych pacientti ve véku od 2 do 17 rokt. Pacientiim byl dvakrat denn¢ aplikovan
{Smysleny nazev}. Udaje ziskané v obou studiich byly slouceny.

U kojencii a batolat byla provedena obdobna 6tydenni studie u 186 pacientti ve véku 3 az 23 meésict.

Vysledky ucinnosti téchto tif 6tydennich studii s konecnym vysledkem 1é¢by (endpointem) jsou
uvedeny v tabulce:

Déti a mladistvi Kojenci a batolata
End- Kriterium {SmySleny | Vehicle | p-value | {SmysSleny | Vehicle | p-value
point nazev} nazev}
(N=267) (N=136) (N=123) (N=63)

IGA* Cisty, témér &isty' | 34,8 % 18,4 % | <0,001 | 54,5 % 23,8 % | <0,001
IGA* Zlepseni’ 59,9 % 33 % ND 68 % 40 % ND
Svédéni | Bez nebo mirny 56,6 % 33,8 % | <0,001 | 72,4 % 33,3 % | <0,001
EASI° Celé télo (pramér | -43,6 -0,7 <0,001 | -61,8 +7,35 <0,001

% zmén)’
EASI° Hlava/krk -61,1 +0,6 <0,001 | -74,0 +31,48 | <0,001

(primeér.%

zmén)’

* Celkové zhodnoceni zkouSejicim

° Eczema Area Severity Index (EASI): primér v % klinickych pfFiznaku (erytém, infiltrace,
exkoriace, lichenifikace) a plocha postiZeni télesného povrchu

' : p-hodnota zaloZena na CMH testu stanoveného centrem

? ZlepSeni = mensi zlepSeni neZ IGA, ale lepsi neZ p¥i zahajeni 16¢by

3 : p-hodnota zaloZena na ANCOVA modelu EASI 43. den endpointu, s centrem a lé¢bou jako
faktory a zahdjeni 1écby (den 1) EASI kovariance

Vyznamné zlepSeni svédéni kiize bylo pozorovano béhem prvniho tydne 1é¢by u 44 % déti a
adolescenti a u 70 % kojenct a batolat.
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Dospeli: Pti kratkodobé 1é¢be (3 tydny) byl {Smysleny ndzev} u pacientt se stfedné zavaznou az
zavaznou atopickou dermatitidou méné u¢inny nez 0,1% betamethason-17-valerat.

Dlouhodoba lécba

Ve dvou dvojité-slepych studiich s dlouhodob¢ 1é¢enou atopickou dermatitidou, kterych se zic¢astnilo
713 déti a adolescentt (2-17 let), 251 kojencu a batolat (3-23 mésicti), byl {Smysleny nazev}
hodnocen jako zakladni 1écba.

{Smysleny nazev} byl aplikovan jiz pfi prvnich piiznacich svédéni nebo zarudnuti, aby se zabranilo
vzplanuti atopické dermatitidy. Pouze v ptipadé vzplanuti zavazného onemocnéni, kdy se nepodafilo
atopickou dermatitidu zvladnout {Smysleny nazev} byla zahajena 1écba stfedné siln€ ucinnymi,
lokalnimi kortikosteroidy. V okamziku zahajeni aplikace kortikosteroidl k 1é¢bé vzplanuti
onemocnéni byla 1é¢ba {Smysleny nazev} ukonéena. Pro udrZeni zaslepeni studie dostavala kontrolni
skupina vehikulum, pouzité¢ v {Smysleny nazev}.

V obou studiich bylo pozorovano vyznamné sniZeni incidence vyskytu vzplanuti onemocnéni
(p<0,001) ve prospéch {Smysleny nazev}; 1écba {Smysleny nazev} ukazala lepsi i€innost i ve vSech
druhotnych hodnocenich (Eczema Area Severity Index, IGA, subjektivni hodnoceni); pruritus byl
zlepsen béhem prvniho tydne 1€cby. Vice pacientli 1éCenych {SmySleny nazev} ukoncilo 1é¢bu za

6 mésicu [déti (61 % {Smysleny nazev} vs 34 % kontrolni skupiny), kojenci a batolata (70 %
{Smysleny nazev} vs 33 % kontrolni skupiny)] a za 12 mésict [déti (51 % {Smysleny nazev} vs

28 % kontrolni skupina), kojenci a batolata (57 % {Smysleny nazev} vs 28 % kontrolni skupina)], aniz
by doslo ke vzplanuti onemocnéni.

{Smysleny nazev} mél Setfici i€inek na uzivani lokalnich kortikosteroidd: vice pacientl lécenych
{Smysleny nazev} neuzivalo kortikosteroidy 12 mésict [déti (57 % {SmySleny ndzev} vs 32 %
kontrolni skupina), kojenci a batolata (64 % {Smysleny nazev} vs 35 % kontrolni skupina)]. U&innost
{Smysleny nazev} ptetrvavala delsi dobu.

U 192 dospélych pacientt se sttedné zavaznou a zavaznou atopickou dermatitidou byla provedena
6mésicni randomizovana, dvojité slepa, s paralelnimi skupinami, vehikulem kontrolovana studie
podobného uspotadani. Lécba lokalnimi kortikosteroidy byla pouzita 14,2 & 24,2 % dnt z 24tydenni
1é¢by ve skupiné {Smysleny nazev} a 37,2 + 34,6 % z dnti v kontrolni skupiné (p<0,001). Celkem u
50 % pacientu 1é¢enych {Smysleny nazev} nebylo pozorovano Zadné vzplanuti onemocnéni ve
srovnani s 24 % pacientl zafazenych do kontrolni skupiny.

Jednoro¢ni dvojité slepa studie u dospélych pacienti se stiedné tézkou az tézkou formou atopické
dermatitidy byla provedena {Smys$leny nazev} ve srovnani s 0,1% triamcinolon acetonid krémem (na
trupu a koncetinach) plus 1% krémem hydrokortison acetatu (na obliceji, krku a intetriginosnich
mistech). Jak {Smysleny nazev}, tak i lokalni kortikosteroidy byly pouzivany bez omezeni. Polovina
pacientd v kontrolni skupiné dostavala kortikosteroidy po vice nez 95 % dnti studie. {SmySleny
nazev} byl méné u€inny nez 0,1% krém triamcinolon acetonidu (na trupu a koncetinach) plus 1%
krém hydrokortison acetatu (na obliceji, krku a intertrigindznich mistech) v dlouhodobé 1é¢bé

(52 tydnit) dospélych se stiedné zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou.

Dlouhodobé klinické studie trvaly 1 rok. Klinické tidaje mimo jeden rok 1écby nejsou.

Cast&jsi aplikace nez aplikace dvakrat denné nebyly studovany.

Zvlastni studie

Studie snasenlivosti prokazaly, ze {Smysleny nazev} nema kontaktni senzibilizujici, fototoxicky nebo
fotosenzibilizujici potencial, nebylo ani prokazano zadné kumulativni podrazdéni.

Atrofogenni potencial {Smysleny nazev} u lidi byl testovan ve srovnani se stiedné a vysoce lokalné

ucinnymi lokalnimi steroidy (betamethason-17-valerat 1% krém; triamcinolon acetonid 0,1% krém) a
vehikulem u Sestnacti zdravych dobrovolniki, kteti byli léCeni po dobu 4 tydnil. Oba lokalné
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aplikované kortikosteroidy vyvolaly vyznamné zeslabeni kiize, méfené echograficky, ve srovnani
{Smysleny nazev} a vehikulem, které nezptisobily zeslabeni pokozky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Udaje ziskané na zvifecich modelech.

U miniprasat byla po jednorazové dermalni davce (po 22hodinové aplikaci za semi-okluznich
podminek) biologicka dostupnost 0,03 %. Mnozstvi ucinné latky zlstavalo v misté aplikace na kiizi
(téméf exklusivni nezménény pimekrolimus) v zasadé konstantni po dobu 10 dnd.

Udaje ziskané u lidi

Absorpce u dospélych

Systémova expozice k pimekrolimu byla studovana u 12 dospélych pacientd s atopickou dermatitidou,
kteti byli 1éCeni {Smysleny nazev} 2krat denné po dobu 3 tydni. Postizena oblast povrchu téla (BSA)
byla v rozsahu 15 az 59 %. Koncentrace pimekrolimu v krvi byly v 77,5 % nizsi nez 0,5 ng/ml a

99,8 % vsech vzorkl byla niz$i nez 1 ng/ml. Nejvyssi koncentrace pimekrolimu namétfend u jednoho
pacienta byla 1,4 ng/ml.

U 40 dospélych pacientt 1écenych po dobu 1 roku {Smysleny nazev}, kteti méli pii zahdjeni lécby
postizeni povrchu téla 14-62 % BSA, byla u 98 % koncentrace pimekrolimu v krvi konstantn€ nizka
0,5 ng/ml. Maximalni koncentrace v krvi 0,8 ng/ml byla naméfena u 2 pacientl v 6. tydnu lécby. Po
12 mésicich 1é€by nedoslo ke zvyseni koncentrace v krvi u zadného z pacientd. U 8 pacientti s AD
(atopickou dermatitidou), u kterych mohly byt kvantifikovany hladiny AUC, se hodnoty AUC .12 n
pohybovaly od 2,5 do 11,4 ng/h/ml.

Absorpce u déti

Systémova expozice pimekrolimu byla studovana u 58 déti ve véku od 3 mésici do 14 let véku.
Postizeni télesného povrchu (BSA) bylo 10 az 92 %. Tyto déti byly 1éceny 2krat denné {Smysleny
nazev} po dobu 3 tydnti a 5 z nich bylo 1é¢eno po dobu 1 roku.

Koncentrace pimekrolimu v krvi byly konstantné nizké bez ohledu na rozsah 1é¢enych 1ézi nebo délku
1écby. Koncentrace v krvi byly podobné koncentracim u dospélych pacientti. Okolo 60 % koncentraci
pimekrolimu v krvi byly pod hodnotou 0,5 ng/ml a u 97 % vSech vzorki byly pod urovni 2 ng/ml. U
2 pacientt ve veéku 8 mésicti az 14 let byly nejvyssi naméfené koncentrace 2,0 ng/ml.

U kojencii a batolat (3 az 23 mésicit) byla nejvyssi koncentrace 2,6 ng/ml namétena pouze u jednoho
pacienta. U 5 déti, které byly 1éCeny po dobu 1 roku, byly koncentrace v krvi stabilné nizké a nejvyssi
koncentrace 1,94 ng/ml byla naméfena pouze u jednoho pacienta. U téchto 5 pacientl nebylo zjisténo
zvyseni koncentrace v krvi u zadného z pacientii po celou dobu 1é¢by (12 mésicit).

U 8 détskych pacientli ve véku 2 az 14 let se hodnoty AUC (o.12 ) pohybovaly v rozmezi 5,4 az 18,8
ng/h/ml. Rozmezi hodnot AUC nalezené u pacientl s rozsahem postizeni <40 % BSA pfti zahajeni
1é¢by byly srovnatelné s hodnotami ziskanymi od pacientl s rozsahem postizenim =40 % BSA.

V klinicko-farmakologickych studiich bylo lé¢eno maximaln€ 92 % té€lesného povrchu a ve I11. fazi
studie byla plocha az do 100 %.

Distribuce, metabolismus a vyluovani
V zavislosti na kozni selektivité byly po lokalni aplikaci hladiny pimekrolimu v krvi velmi nizké. Z
tohoto diivodu nemohl byt metabolismus pimekrolimu stanoven po lokani aplikaci.

Po jednorazovém peroralnim podani radioaktivné znaceného pimekrolimu zdravym dobrovolnikiim

byl hlavni, v krvi detekovanou komponentou, nezménény pimekrolimus. Vedle toho byl v krvi
pritomen i maly pocet metabolitil stfedni polarity, produkty O-demetylace a oxygenace.
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Radioaktivita znacené ucinné latky byla pfevazné vyloucena stolici (78,4 %) a pouze mala ¢ast

(2,5 %) byla nalezena v moci. Primérna hodnota recovery radioaktivity byla 80,9 %. Vychozi latka
nebyla detekovana moci a ve stolici byl pimekrolimus nalezen v nezménéné forme¢ v mnozstvi men§im
nez 1 %.

Metabolismus 1éku nebyl pii in vitro sledovani nalezen v lidské kuzi.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konvenc¢ni studie toxicity po opakovaném peroralnim podani, reprodukeni toxicity a karcinogenity
v expozici dostate¢né prevysujici davky u lidi vyvolaly u€inky, které maji zanedbatelny vyznam pro
kliniku.Pimekrolimus nemél genotoxicky, antigenni, fototoxicky, fotoalergicky ani fotokarcinogenni
potencial. Vysledky embryo/fetalnich vyvojovych studii u potkant a kraliki a studie karcinogenity u
mys$i byly po dermalni aplikaci negativni.

Utinky na reprodukéni organy a alteraci funkci sexudlnich hormont byly pozorovany u samcti a samic
potkanti pii studiu toxicity po opakovaném peroralnim podani davek 10 nebo 40 mg/kg/den (= 20 az
60nasobek maximalni davky u lidi pfi dermalni aplikaci). Toto se odrazilo v nalezech ze studii
fertility. ,,No Adverse Effect Level (NOAEL) — zadny nezadouci ucinek nebyl pozorovan na fertilitu
samic po davce 10 mg/kg/den (20ndsobek maximalni expozice pro ¢lovéka po dermalni aplikaci). Pii
studiu embryotoxicity u kralikli po peroralnim podani byl pozorovan zvyseny pocet resorpci pii davce
20 mg/kg/den, ktery souvisel s toxicitou pro matku (= 7nasobek maximalni expozice pro clovéka po
dermalni aplikaci); primérmy pocet zivych ploda nebyl ovlivnén.

Ve 39tydenni studii toxicity u opic po peroralnim podavani byl u vSech davek pozorovan zvyseny
vyskyt lymfomd, a to v zavislosti na davce. U nékolika zvitat byly po vysazeni 1éku pozorovany
znamky uzdraveni a/nebo alespon parcidlni reverzibility onemocnéni. Absence moznosti stanoveni
NOAEL vylu€uje moznost stanoveni bezpecnostni hranice mezi jesté nekancerogenni koncentraci
1é¢iva u opic a expozici u lidi. Systémova expozice pti hladiné LOAEL 15 mg/kg/den byla 31krat
vys$si nez nejvyssi dosaZena expozice pozorovana u ¢loveka (pediatrickych pacientl). Vzhledem

k tomu, Ze u ¢lovéka neni potencial pro lokalni imunosupresi pii dlouhodobém pouzivani pimekrolimu
krému znam, nelze riziko pro ¢lovéka zcela vyloucit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Triacylglyceroly stfedni nasycené
Oleylalkohol

Propylenglykol
Stearylalkohol

Cetylalkohol

Smés mono a diacylglycerolt
Natrium-cetylstearyl-sulfat
Benzylalkohol

Kyselina citronova

Hydroxid sodny

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky. Po prvnim otevieni: 12 mésicti.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pred zmrznutim.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Hlinikova tuba potazend na vnitini strané epoxydovym lakem, polypropylenovy, Sroubovaci
uzavér, krabicka.

Tuba o velikosti: 15, 30,a 100 g.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Doplni se narodni udaje]

8. REGISTRACNI CiSLO

[Doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU

<< Datum revize>>
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OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

{DRUH/TYP}

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

<{(Smysleny) 1% krém

<{(Smysleny) nazev a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) sila 1ékova forma}>
<[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]>

Pimecrolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

1 g krému obsahuje 10 mg pimecrolimusum.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Triacylglyceroly stfedni nasycené, oleylalkohol, propylenglykol, stearylalkohol, cetylalkohol, mono a
diacylglyceroly, natrium-cetylstearyl-sulfat, benzylalkohol, kyselina citronova, hydroxid sodny,
¢isténd voda

4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Krém

Tuba o obsahu <15>, <30>, <60> a <100> gramd. [doplni se narodni udaje]

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Kozni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do: MM/RRRR
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pred mrazem.

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

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNI CiSLO(A)

[doplni se narodni udaje]

113.  CISLO SARZE

¢.s.

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15.  NAVOD K POUZITI

Aplikujte v tenké vrstvé {SmySleny nazev} na cely povrch klize postizené oblasti.

16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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| MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI{

<{(Smysleny) 1% krém
Pimecrolimusum

Kozni podéani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: MM/RRRR

4. CISLO SARZE

(e
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Tuba o obsahu <15>, <30>, <60> a <100> gramd. [doplni se narodni udaje]

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pred mrazem.

‘ 8. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

| 9. REGISTRACNI CiSLO

[doplni se narodni udaje]
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PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

{SmySleny nazev} 1% krém
<{(Smysleny) nazev a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) sila 1€ékova forma}>
<[viz Ptiloha I- doplni se narodni daje]>

{pimecrolimusum}

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

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

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a
to 1 tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

V pribalové informaci naleznete:

Co je {Smysleny nazev} krém a k Cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete {Smysleny nazev} krém pouZivat
Jak se {Smysleny nazev} krém pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek {Smysleny nazev} krém uchovavat

Dalsi informace

Sk WD

1. CO JE {SMYSLENY NAZEV} KREM A K CEMU SE POUZIVA

{Smysleny nazev} krém je bélavy, neparfémovany, nebarvici a snadno roztiratelny krém obsahujici 1
vahové % pimekrolimusu. Pripravek neobsahuje zadné kortikosteroidy.

{Smysleny nazev} krém je 1€k specidlné urceny k 1é¢bé zanétlivého onemocnéni kiize nazyvaného

atopicka dermatitida (ekzém). Pisobi na ty bunky ktize, které zptisobuji zanét a charakteristické

zarudnuti a svédeéni ekzému.

{Smysleny nazev} krém je dostupny v tubach 15 g, 30 g 60 ga 100 g.

Krém se pouziva k 1écbé znamek a ptiznakti mirné nebo stiedné zdvazné formy ekzému (napft.

zarudnuti a svédéni) u déti (ve véku 2 roky a starsich), dospivajicich a dospélych. Pokud se pouziva k

1é¢be Casnych znamek a priznakil, zabrani se tim progresi k zdvaznému onemocnéni.

{Smysleny nazev} krém se pouziva pouze, jestlize jiné piedepsané léky nebo emoliencia nebyly

ucinné, nebo jestlize Vas 1ékat doporuci, ze jiné 1éky na predpis nemate pouzivat.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE {SMYSLENY NAZEV}
KREM POUZIVAT

Dodrzujte pecliveé rady a doporuceni svého lékarte.

Pted pouzitim {Smysleny nazev} krému si prectéte nasledujici informace.

Nepouzivejte {SmySleny nazev} krém

. Pokud jste precitlivély/a (alergicky/a) na pimekrolimus nebo jakoukoliv jinou pomocnou latku
{Smysleny nazev} krému.
o Jestlize mate oslabeny imunitni system (jste-1i imunokomprimovany/a).
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Zv1astni opatrnosti pii pouziti {SmySleny nazev} krému je zapotiebi
{Smysleny nazev} krém neni schvalen pro pouziti u déti mladsich nez 2 roky. Proto se nema u této
skupiny pacientli pouzivat. Prosim porad’te se se svym lékafem.

{Smysleny nazev} krém je uren pouze na atopickou dermatitidu. Nepouzivejte jej na jiné kozni
problémy.

{Smysleny nazev} krém je pouze na vnéjsi pouziti. Nepouzivejte jej do nosu, o¢i ani do ust. Pokud se
Vam nedopatienim dostane krém do téchto mist, je nutné krém diikladné vyttit a/nebo vyplachnout
¢istou vodou. Dejte pozor, abyste jej nepokl/a nebo nedopatfenim neptenesla do ust, kdyz jej napft.
aplikujete na ruce.

Nenanasejte krém na mista kiize postizené kozni virovou infekci (herpes simplex) nebo na plané
nestovice.

Pokud budete mit n&jakou kozni infekci, 1ékat Vas pozada, abyste pouzival/a odpovidajici 1éky k 1écbé
infekce. Jestlize se infekce vyléci, 1écba {Smysleny nazev} krémem muze byt opét zahajena.
Informujte svého 1€kafe, jestlize se béhem 1é¢by {Smysleny nazev} u Vas vyskytne kozni infekce.
Lékar Vas vyzve k preruseni pouzivani {Smysleny nazev}, dokud infekce nebude nalezité upravena.

{Smysleny ndzev} se mize spojovat se zvySenym rizikem t¢zké kozni infekce herpes simplex (eczema
herpeticum). Proto pokud objevite bolestivé puchyiky kdekoli na téle, okamzité to oznamte svému
1€kati. Lécba {Smysleny ndzev} musi byt pferusena, dokud nebude infekce vylécena.

{Smysleny nazev} miize vyvolat reakce v misté aplikace jako napft. pocit tepla a/nebo paleni. Tyto
reakce jsou obvykle mirné a trvaji pouze kratkou dobu. Okamzit¢ informujte 1ékate, pokud mate
zavaznou reakci na {Smysleny nazev}.

Jestlize pouzivate {Smysleny nazev}, neptekryvejte 1éCenou kiizi obvazem, latkou ani obalem.
Nicméné mizete nosit bézné obleceni.

Vyvarujte se nadmérnému vystaveni sluneénimu zafeni, umélému horskému slunci a solariim béhem
1écby {Smysleny nazev}. Jestlize jste venku po naneseni {Smysleny nazev}, noste volné vhodné
obleceni, pouzivejte vhodné opalovaci krémy a minimalizujte dobu stravenou na slunci.

Jestlize trpite erytrodermii (z¢ervenani témeét celého téla) nebo koznim onemocnénim zvanym
Nethertondv syndrom, promluvte si s Vasim lékafem dfive, nez zacnete pouzivat {Smysleny nazev}.

Rovnéz si pohovoite se svym lékafem diive, nez za¢nete pouzivat {Smysleny nazev}, jestlize mate
jakékoli kozni malignity (nadory) nebo jestlize mate z jakéhokoliv diivodu oslabeny imunitni systém
(imunokomprimovany).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna, nebo si myslite, ze byste mohla byt t€hotnd, porad'te se se svym Iékafem diive, nez
zacnete uzivat {Smysleny nazev}. Jestlize jste t€hotna, {Smysleny nazev} nepouzivejte.

Pokud kojite, informujte o tom svého 1ékate diive, nez zacnete pouzivat {Smysleny nazev} nebo
jakykoli jiny 1ék. Neni znamo, zdali 1éCiva latka v {SmysSleny nazev} ptechazi do matetfského mléka
po aplikaci na kizi. NepouZivejte {SmyS$leny nazev} na prsa, jestlize kojite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni znamo, Ze by {Smysleny nazev} ovliviioval schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat
stroje.

Vzijemné pisobeni s dalS§imi 1é¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival/a
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lé¢kaiského predpisu.
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Jestlize trpite rozsahlym ekzémem, je tieba pred jakymkoliv o¢kovanim prerusit 1écbu {Smysleny
nazev}. Vas 1ékat Vam vysvétli, jestli je toto u Vas nutné.

{Smysleny nazev} se nesmi pouzivat ve stejné dobé s 1éCbou ultrafialovym zarenim (napt. UVA,
PUVA, UVB) nebo s 1éky pro systémovou imunosupresi (napft. azathioprin nebo cyclosporin).

Je nepravdépodobné, Ze by se objevily interakce s jinymi 1éky, které uzivate.

3. JAK SE {SMYSLENY NAZEV} KREM POUZiVA

Vzdy pouzivejte {Smysleny nazev} piesné podle pokynd svého 1ékare. Pokud si nejste jisty/a, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

{Smysleny nazev} miZzete nanaset na vSechny oblasti kiize véetné kize hlavy, oblic¢eje, krku a i
zahybu kaze.
Krém aplikujte nasledovné:

Umyjte a osuste si ruce.

Otevrete tubu (pfi prvnim pouziti bude nutné prorazit uzavér tuby hrotem na vrcholu vicka).
Vytlacte krém na prsty ruky.

Naneste tenkou vrstvu {Smysleny nazev} na cely povrch postizené kiize.

Naneste pouze na mista postizend ekzémem.

Jemn¢ a Gpln¢ vetiete.

Tubu uzavtete vickem.

Krém nanasejte na postizenou oblast dvakrat denné, napft. jednou rano a jednou vecer. Pletové mléko
(zme&kcovadlo, emolience) mize byt aplikovano okamzité po naneseni {Smysleny nazev}. Jestlize
pouzivate zmékcovadla, méla by byt nanasena az po {Smysleny nazev}.

Ptimo po aplikaci {Smysleny nazev} se nekoupejte, nesprchujte ani nechod’te plavat. Krém by se tak
mohl smyt.

Jak dlouho miiZete pouzivat {Smysleny nazev}
Dlouhodoba 1écba musi byt intermitentni (pferuSovand) a ne trvala. Prestaiite {Smysleny nazev}
pouzivat, jakmile pfiznaky ekzému zmizi.

Pokracujte v pouzivani krému tak dlouho, jak Vam Iékai doporucil.

Preruste 1écbu a porad’te se s 1ékatem, jestlize po 6 tydnech nedojde ke zlepSeni, nebo pokud se Vam
ekzém zhorsi.

Pii dlouhodobé 1écbé ekzému zacnéte {Smysleny nazev} uzivat, jakmile zjistite znamky a priznaky
onemocnéni. Timto je mozné zabranit rozvoji zavazného vzplanuti choroby. Pokud se znamky a
priznaky znovu objevi, 1é¢bu opakujte.

JestliZe jste pouzil/a vice {Smysleny nazev}, neZ jste mél/a
Jestlize jste aplikoval/a na kiizi vice krému, nez jste potfeboval/a, pouze jej setiete.

JestliZe jste zapomnél/a pouzit {SmySleny nazev}
Jestlize jste zapomnél/a pouzit {Smysleny nazev}, naneste jej, jakmile je to mozné a dale pokracujete

v normalnim davkovacim rezimu.

Pokud nahodné spolknete néjaky {SmySleny nazev}
Pokud Vy nebo n¢kdo jiny ndhodné polknete {Smysleny nazev}, ihned o tom informujte svého Iékarte.
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4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, miize mit i {Smysleny nazev} nezaddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky {Smysleny nazev} patii reakce (napf.
dyskomfort) v misté aplikace. Takové reakce jsou obvykle mirné/stfedné zavazné, objevuji se na
zacatku 1écby a trvaji pouze kratkou dobu.

Velmi ¢asté nezadouci uéinky, hlaSené u vice nez 1 z 10 pacientii véetné:
Pocit tepla a/nebo paleni v misté aplikace.

Casté nezadouci ucinky, hlaSené mezi 1 z 10 az 1 ze 100 pacienti véetné:
Podrazdéni, svédéni a zarudnuti kiize v misté aplikace. Kozni infekce (napft. folikulitida).

Méné casté neZadouci ucinky, hlaSené mezi 1 z 100 az 1 z 1.000 pacienti véetné:

Kozni infekce, jako je impetigo (kozni bakterialni infekce), herpes simplex (opar), herpes zoster
(pasovy opar), kozni herpes simplex (eczema herpeticum), molluscum contagiosum (virové kozni
onemocnéni), bradavice a furunkly (hnisavy zanét vlasovych vacki). Reakce v misté aplikace, jako je
vyrazka, bolestivost, pocity pichani, lehké olupovani kiize, sucha nebo zduiela ktize a zhroSeni projevi
ekzému.

Vzacné nezadouci ucinky, hlaSené mezi 1 z 1.000 az 1 z 10.000 pacientii vcetné:
Zrudnuti, vyrazka, paleni, svédéni nebo otok kratce po poziti alkoholu. Alergické kozni reakce (napf.
otok, svédéni nebo z¢ervenani).

Vzacné byly hlaseny piipady malignity v€etné lymfomt a rakoviny klize u pacientt, ktefi pouzivali
{Smysleny nazev}. Souvislost s 1écbou {Smysleny nazev} nicméné nebyla na zakladé dostupnych
informaci ani potvrzena ani vyvracena.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G€inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim sdélte to svému lékati
nebo lékarnikovi.

5.  JAK {SMYSLENY NAZEV} UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v ptivodni baleni.

Po pouziti tubu pevné uzaviete.

{Smysleny nazev} nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a tubg.

Po prvnim otevieni spotebujte obsah tuby do 12 mésicti. Mize Vam pomoci, jestlize si poznamenate
na misté ur¢eném na krabicce datum otfevieni tuby.
6. DALSi INFORMACE

Jestli mate jakékoli otazky nebo si nejste s ¢imkoli, co se tyka tohoto 1é¢ivého piipravku jist/a, obrat’te
se na svého 1ékare nebo lékarnika.

Datum posledni revize:
<Smysleny nazev> krém:

Co {Smysleny nizev} krém obsahuje
Lécivou latkou {Smysleny ndzev} krému je pimecrolimusum.
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Pomocné latky {Smysleny nadzev} krému jsou: Triacylglyceroly stiedni nasycené, oleylalkohol,
propylenglykol, stearylalkohol, cetylalkohol, smés mono a diacylglycerolt, natrium-cetylstearyl-
sulfat, benzylakohol, kyselina citronova, hydroxid sodny, ¢isténa voda.

Jak {SmySleny nazev} vypada a co obsahuje baleni

[doplni se narodni udaje]

Drzitel rozhodnuti o registraci / Vyrobce

[doplni se narodni udaje]

<Tento lé¢ivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy: >

<nazev Clenského statu> <nazev lé¢ivého pripravku>
<nazev Clenského statu> <nazev 1é¢ivého piipravku>

<[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]>

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR!.

31



PRILOHA 1V

PODMINKY UDELENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Pfislusné narodni organy koordinované referencnim clenskym statem zajisti, aby drzitelé rozhodnuti o
registraci splnili nasledujici podminky:

1. Komunikaéni plan

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli zavést komplexni komunikacni plan nepropagacniho
charakteru, jehoz cilem bude informovat 1ékate i pacienty o spravném uzivani pimekrolimu podle
schvalené indikace, poskytnout pokyny tykajici se vhodné doby pro zahajeni a ukonceni 1écby a
zplsobll podavani krému s ohledem na rozsah onemocnéni a dale zabranit pouZzivani pfipravku mimo
schvalené indikace (s ohledem na vékové skupiny a neschvalené vysoce rizikové skupiny).

Drzitelé rozhodnuti o registraci poskytnou referenénimu ¢lenskému statu (RMS) jako soucast planu
fizeni rizik kone¢né kopie vzdélavacich materiald pro 1ékate a pacienty pied jejich distribuci.

Pislusnym zdravotnickym pracovnikiim by mél byt 3. dubna 2006 odeslan informacni dopis.
2. Studie hodnotici lymfom

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli v roce 2009 znovu provést studii hodnotici lymfom a nahlasit
jeji vysledky RMS.

3. Studie rejstriki (C2311)

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli kazdych Sest mesicit RMS piedkladat aktualizace v ramci
desetileté prospektivni observaéni kohortni studie hodnotici rizika vyskytu systémové rakoviny u
pediatrickych pacientt.

4. Studie C2308

Drzitelé rozhodnuti o registraci poskytnou opakovanou analyzu udaja této piipadové-kontrolni studie
s cilem odhadnout miru rizika vyskytu nemelanomové rakoviny kiize. Casové lhtity budou zaviset na
rozsahu opakované analyzy, ktery bude ur¢en ve spolupraci s RMS.

5. Farmakologické / mechanistické studie

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli v ramci planu fizeni rizik hlasit vysledky v§ech planovanych
mechanistickych studii. Na zakladé téchto vysledkd by méla byt s RMS znovu projednana nutnost
provedeni dalSich studii.

6. Nezavisla komise

Drzitelé rozhodnuti o registraci zfidi nezavislou komisi pro bezpe¢nost (Data Safety Monitoring
Board, DSMB) pro hodnoceni bezpecnosti pimekrolimu, které bude provadéno kazdych 6 mésict na
zakladé vSech dostupnych udaji o bezpecnosti z klinickych studii, farmakoepidemiologickych dat a
udaji ze sledovani béhem obdobi po udé€leni rozhodnuti o registraci. DSMB bude sestavat

z nezavislych 1ékaid s odbornymi znalostmi v oboru dermatologie, pediatrie, imunologie,
epidemiologie a onkologie. Tato komise se bude schazet dvakrat roéné a bude vyhodnocovat v§echny
udaje o bezpec¢nosti pimekrolimu ziskané z klinickych studii, farmakoepidemiologie a sledovani
béhem obdobi po udéleni rozhodnuti o registraci. DSMB bude kazdych 6 mésicti vydavat odbornou
zpravu, kterou bude zasilat vSem pfislusnym narodnim organiim v Evropské unii a ktera bude soucasti
PSUR (pravidelné zpravy o bezpecnosti ptipravku). Prvni zprava bude vyhotovena v roce 2007 a tento
pozadavek bude pravidelné pfehodnocovan.

7. Stav pacientti s HIV, HTLV-1 pro T-bunécné lymfomy a EVB pro B-bunécné lymfomy

Pti hlaseni jednotlivych nadort regula¢nim organtim a v pravidelnych PSUR uvedou drzitelé
rozhodnuti o registraci, budou-li k dispozici, idaje o stavu imunitniho systému a sérologické udaje.

33



8. PSUR

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli dale predkladat pravidelné zpravy o bezpecnosti ptipravku
(PSUR) kazdych 6 mésicti. Tento pozadavek bude pravidelné prehodnocovan.

Ptipady nadorti a pasového oparu (herpes zoster) by mély byt prezkoumavany a v PSUR by mély byt
uvadény pravidelné aktualizace.

9. Plan Fizeni rizik

V souladu se smérnici pro systémy fizeni rizik u humannich 1écivych piipravka (Guideline on risk
management systems for medicinal products for human use, EMEA/CHMP/96268/2005) by drzitelé
rozhodnuti o registraci méli poskytnout RMS uplny plén fizeni rizik.

10. Porovnani pouzZiti pimekrolimu v Evropské unii a ve Spojenych statech

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli vysvétlit jasné rozdily v pouziti pimekrolimu ve Spojenych
statech a v Evropskeé unii.

11. Posouzeni pouZiti mimo schvalené indikace u pacienti bez atopické dermatitidy
Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli posoudit pouziti pripravku Elidel u pacientti bez atopické
dermatitidy a kazdoro¢n¢ hlasit sva zjisténi. To by mélo zahrnovat vSechny vékové skupiny véetné déti

do 2 let.

12. Posouzeni pouziti mimo schvalené indikace u pacienti s atopickou dermatitidou ve véku
do 2 let

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli posoudit pouziti pimekrolimu mimo schvalené indikace u
pacientt do 2 let.
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