I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Protopic 0,03% kendcs

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 g Protopic 0,03% kendcs 0,3 mg takrolimuszt tartalmaz takrolimusz-monohidrat formajaban
(0,03%).

Ismert hatasu segédanyag
Butilhidroxitoluol (E321) 15 mikrogramm/g kendcs.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kendcs

Fehér vagy halvanysargas kendcs.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Protopic 0,03% kendcs felndtteknél, serdiiloknél és 2 évesnél idésebb gyermekeknél javallt.

A fellobbanas kezelése

Felnéttek és serdiilck (16 évesek vagy anndl idésebbek)

Kozepesen sulyos és sulyos atopids dermatitis kezelése olyan felnbttek esetében, akik nem reagalnak
megfelelden, vagy nem tolerdljak a szokasos kezeléseket, mint példaul a helyileg alkalmazott
kortikoszteroidokat.

Gyermekek (2 évesek vagy anndl idésebbek)
Kozepesen sulyos és sulyos atopias dermatitis kezelése olyan gyermekek esetében, akik nem reagaltak
megfeleléen a hagyomanyos kezelési modokra, példaul a helyileg alkalmazott kortikoszteroidokra.

Fenntart6 kezelés
Kozepesen sulyos és sulyos atopias dermatitis kezelése a betegség fellobbanasanak megeldzése, illetve
a fellobbandsmentes id6szakok megnyujtasa érdekében, olyan betegeknél, akik a betegség gyakori

crer

6 hétig tartd, napi kétszeri takrolimusz-kendcs alkalmazasara (az elvaltozasok megsziinése, jelent6s
javulésa vagy a tiinetek enyhiilése).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Protopic-kezelést csak olyan orvos indithatja el, aki tapasztalattal rendelkezik az atopias dermatitis
diagnosztizalasaban és kezelésében.

A Protopic két hatdserdsségben kaphatd, Protopic 0,03% és Protopic 0,1% kendcs.



Adagolas

A fellobbanas kezelése
A Protopic egyarant alkalmazhato révid tartamu és hosszabb, intermittalo kezelésre is. Hosszu tavon a
kezelés nem lehet folyamatos.

A Protopic-kezelést a jelek és tiinetek elsé megjelenésekor el kell kezdeni. Minden érintett borteriletet
addig kell Protopic-kal kezelni, amig az elvaltozasok megsziinnek, majdnem megsziinnek, illetve
javulnak. Ezutan a betegek alkalmasnak tekinthetdk a fenntart6 kezelésre (lasd alabb). A betegség
tiineteinek visszatérésére utalo elso jelek megjelenésekor (fellobbanas) ujra el kell kezdeni a kezelést.

Felndttek és serdiilok (16 évesek vagy anndl idésebbek)

A kezelést a Protopic 0,1% kendccsel kell kezdeni, amit az elvaltozasok megsziinéséig naponta kétszer
kell alkalmazni. Ha a tiinetek kiujulnak, vissza kell térni a Protopic 0,1% kendcs napi kétszeri
alkalmazasara. Ha a beteg klinikai allapota megengedi, meg kell kisérelni a naponkénti alkalmazasok
szamanak csokkentését vagy az alacsonyabb hataserdsségii Protopic 0,03% kendcs alkalmazasara vald
attérést.

Rendszerint a kezelés elkezdése utan egy héten beliil javulas észlelhet6. Ha kéthetes kezelés utan sem
tapasztalhato javulas, egyéb terapias lehetdségeket kell mérlegelni.

Iddsek
Id6sekkel nem végeztek specifikus vizsgalatokat, azonban az ezzel a betegcsoporttal szerzett klinikai
tapasztalatok alapjan nincs sziikség a dozis modositasara.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél (2 éveseknél vagy annal idésebbeknél) a kisebb hataserésségti Protopic 0,03%
ken6cesot kell alkalmazni.

A kezelés megkezdésekor legfeljebb harom hétig a ken6csot naponta kétszer kell alkalmazni. Ezutan a
kezelések szamat napi egyre kell csokkenteni, és a kendcs alkalmazasat ilyen adagoléassal az
elvaltozasok megsziinéséig kell folytatni (lasd 4.4 pont).

A Protopic kendcsot 2 éves kor alatti gyermekeknél nem szabad alkalmazni, amig tovabbi adatok nem
allnak rendelkezésre.

Fenntart6 kezelés

Azok a betegek, akik reagaltak a legfeljebb hat héten keresztiil, napi kétszer alkalmazott takrolimusz-
kendccesel torténd kezelésre (az elvaltozasok megsziintek, majdnem megszintek, illetve javultak),
alkalmasak a fenntarto kezelés megkezdésére.

Felndttek és serdiildk (16 évesek vagy anndl idésebbek)

Felnott betegeknél a Protopic 0,1% kendcsot kell alkalmazni.

A betegség fellobbanasanak megelézésére a Protopic ken6csot naponta egyszer, hetente kétszer (pl.
hétfén és csiitortokon) kell alkalmazni az atopids dermatitis altal gyakran érintett teriileteken. Az
alkalmazasok kozott két-harom Protopic-kezelés nélkiili napnak kell eltelnie.

Tizenkét honapig tartd kezelés elteltével a kezeldorvosnak feliil kell vizsgalnia a beteg allapotat, és
dontenie kell arrol, hogy a 12 honapon tuli fenntartd kezelésre vonatkozd gyogyszerbiztonsagi adatok
hianyéban is folytatni kell-e a fenntarto kezelést.

Ha a betegség fellangolasara utald jelek ismét megjelennek, akkor ujra el kell kezdeni a napi kétszeri
alkalmazast (lasd fent, A fellobbanas kezelése cimii részt).

Iddsek
Id6sekkel nem végeztek specifikus vizsgalatokat (lasd fent, A fellobbanas kezelése cimii részt).

Gyermekek és serdiilok



Gyermekeknél (2 éveseknél vagy annal idésebbeknél) a kisebb hataserésségii Protopic 0,03%
kendesot kell alkalmazni.

A betegség fellobbanasanak megeldzésére a Protopic kendcsot naponta egyszer, hetente kétszer (pl.
hétfon és csiitortokon) kell alkalmazni az atopids dermatitis altal gyakran érintett teriileteken. Az
alkalmazasok kozott két-harom Protopic-kezelés nélkiili napnak kell eltelnie.

Gyermekek esetében a 12 honapos kezelés utani feliilvizsgalat soran a kezelést fel kell fiiggeszteni,
hogy meg lehessen itélni a kezelési séma folytatasanak sziikségességét, és értékelni lehessen a
betegség lefolyasat.

A Protopic kendcsot 2 éves kor alatti gyermekeknél nem szabad alkalmazni, amig tovabbi adatok nem
allnak rendelkezésre.

Az alkalmazas modja

A Protopic kendcsot vékony rétegben kell felvinni az érintett vagy rendszerint érintett borfeliiletekre.
A Protopic kendcs a test barmely részén alkalmazhatd, beleértve az arcot, nyakat, valamint a
hajlatokat is, kivéve a nyalkahartyakat. Nem szabad a Protopic ken6csot okkluziv kotés alatt
alkalmazni, mivel ezt az alkalmazasi modot nem vizsgaltak a betegeknél (1asd 4.4 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, altalaban a makrolidokkal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagéval szembeni talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Protopic kendcs alkalmazésa soran minimalisra kell csokkenteni a bort ér6 napfényt és szolariumbol
eredé UV-fény hasznalatat, tovabba keriilni kell az UVB- vagy UV A-sugarzassal és psoralen-tartalm
anyagokkal végzett kombinacids kezelést (PUVA) (lasd 5.3 pont). Az orvosnak megfeleld fényvédo
modszereket kell javasolnia a betegnek, igymint a napon toltott idé minimalisra csdkentése, fényvédo
készitmények alkalmazasa, testének megfeleld ruhazattal valé fedése. A Protopic kendcs nem
alkalmazhato6 potencialisan malignus vagy premalignus lesiok esetén. A kezeldorvosnak ellendriznie
kell, hogy a kezelt teriileten kialakult-e — az el6z6 ekcématdl eltérd — barmilyen uj elvaltozas.

A takrolimusz-kendéces alkalmazasa nem javasolt, ha a beteg borének védérétege karosodott, példaul
Netherton-szindroma, lemezes ichthyosis, generalizalt erythrodermia, pyoderma gangrenosum vagy
cutan graft versus host betegség esetén. Ezen betegségek esetében a takrolimusz szisztémas
felszivodasa megemelkedhet. Ezen betegségek esetében a forgalomba hozatal utani megfigyelés soran
a vérben megemelkedett takrolimusz-szintet mértek. A Protopic nem alkalmazhato6 olyan betegeknél,
akik velesziiletett vagy szerzett immunhianyban szenvednek, vagy immunszuppressziot okozo
terapiaban részesiilnek.

A Protopic 6vatosan alkalmazandé az olyan betegeknél, akiknél kiterjedt borteriilet hossza idén
keresztiil érintett, kiilondsen gyermekek esetében (lasd 4.2 pont). A Protopic-kezelés soran a betegeket
¢s kiilonosen a pediatriai betegeket folyamatosan kell vizsgalni a kezelésre adott valasz és a kezelés
folytatasanak sziikségessége tekintetében. Gyermekek esetében ennek a vizsgalatnak 12 honap
elteltével magaban kell foglalnia a Protopic-kezelés felfiiggesztését is (lasd 4.2 pont). Nincs megfelel6
adat a Protopic kendcs 2 évnél fiatalabb gyermekek fejlodé immunrendszerére kifejtett hatasarol (lasd
4.1 pont).

A Protopic hatéanyaga a takrolimusz, amely egy kalcineurin-inhibitor. Szervatiiltetésen atesett
betegeknél a kalcineurin-inhibitor szisztémas adasat kovetden hosszi ideig tartd, szisztémas és
nagyfokl immunszuppresszié lymphomak és bérdaganatok kialakulasanak fokozott veszélyével jart
egyiitt. Atopias dermatitisben szenvedo, Protopic-kal kezelt betegeknél nem taléltak jelentds
szisztémas takrolimusz-szintet, és a helyi immunszuppresszio szerepe nem ismert.

A hosszu tavi vizsgalatok eredményei és a tapasztalatok alapjan a Protopic kendes €s a malignus
betegségek kialakulasa kozotti kapcsolat nem igazolodott, de biztos kdvetkeztetéseket nem lehet
levonni. A klinikai allapot orvos altali megitélése alapjan a takrolimusz-kendcsot a lehetd



legalacsonyabb hataserésségben és a lehetd legritkabban javasolt hasznalni, a sziikséges legrovidebb
ideig (1asd 4.2 pont).

Klinikai vizsgalatokban nem gyakran (0,8%-ban) figyeltek meg lymphadenopathiat. Ezek nagy része
kiilonboz6 fertézésekhez (bor, 1égti, fog) volt kapcsolhato, és megfeleld antibiotikus kezelésre
megsziint. A kezelés kezdetekor meglévd lymphadenopathiat ki kell vizsgalni és megfigyelés alatt kell
tartani. Ha a lymphadenopathia allandosul, ki kell deriteni ennek okat. Ha a lymphadenopathia oka
nem derithet6 ki, illetve akut mononucleosis infectiosa esetén fontoldra kell venni a Protopic-kezelés
befejezését. Az olyan betegeket, akiknél a kezelés alatt lymphadenopathia alakul ki, gondos
megfigyelés alatt kell tartani, hogy bizonyithat6 legyen, hogy a lymphadenopathia visszafejlodott.

Az atopias dermatitises betegek hajlamosak felszines borfertézésekre. A Protopic kendes hatasossagat
¢s biztonsagossagat nem vizsgaltak a befert6z6dott atopias dermatitisben. Miel6tt a Protopic-kezelés
elkezdddne, a kezelend6 helyeken kialakult fertézéseket el6z6leg meg kell sziintetni. A Protopic-
kezelés megemeli a folliculitis és herpes virus fertdzések kockazatat (herpes simplex dermatitis
[ekzema herpeticum], herpes simplex [herpes labialis], Kaposi-féle varicelliform kititések) (lasd

4.8 pont). Ezen fertézések jelenlétében mérlegelni kell a Protopic-kezelés elonyeit és kockazatait.

A Protopic kendcs alkalmazasat kovetden ugyanazt a teriiletet 2 6ran beliil nem szabad borlagyito
termékkel kezelni. Mas helyileg alkalmazott gyogyszerek egyidejli hasznalatat nem vizsgaltak. Nem
allnak rendelkezésre tapasztalatok szisztémasan alkalmazott szteroidok és immunszuppresszansok
egyideji alkalmazésara vonatkozoan.

El kell keriilni, hogy a kendcs szembe vagy nyalkahartyara jusson. Ha véletleniil mégis odajutna, a
kendcsot alaposan ki kell torolni és/vagy a teriiletet vizzel le kell mosni.

Nem vizsgaltak, hogy a Protopic kendcs alkalmazhatd-e okkluziv kotés alatt. Okkluziv ruhazat
viselése nem ajanlott.

Mint egyéb helyileg alkalmazott gyogyszereknél, a kezelés utan a betegeknek kezet kell mosniuk,
hacsak a kéz nem kezelt borfeliilet.

A takrolimusz féként a majban metabolizalodik. Bar helyi alkalmazaskor a vérszint alacsony, a
Protopic kendcsot dvatosan kell alkalmazni majelégtelenségben szenvedé betegeknél (lasd 5.2 pont).

Segédanyagokra vonatkozé figyelmeztetések
A Protopic kenécs butilhidroxitoluolt (E321) tartalmaz segédanyagként, amely helyi bérreakciokat
(pl.: kontakt dermatitis) vagy szem- és nyalkahartya-irritaciot okozhat.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Formalis helyi interakcios vizsgalatokat takrolimuszt tartalmazo kendccsel nem végeztek.

A takrolimusz nem bomlik el az emberi bérben, ami azt jelzi, hogy nem valdszinliek perkutan
kolesonhatasok, amelyek a takrolimusz lebomlasat befolyasolnak.

A szisztémasan adott takrolimuszt a maj citokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzimje metabolizalja. A
helyileg alkalmazott takrolimusz-kendcs csak nagyon kis mértékben szivodik fel szisztémasan

(< 1,0 ng/ml), és nem valdszinii, hogy ennek mértékét az ismert CYP3A4-gatlok egyidejii hasznalata
befolyasolna. Mégis, a kolcsonhatasok lehetdsége a szisztémasan adott CYP3 A4-gatlokkal (pl.
eritromicinnel, itrakonazollal, ketokonazollal és diltiazemmel) nem zarhato ki teljesen olyan
betegeknél, akik kiterjedt betegségben és/vagy erythrodermiaban szenvednek. Ezekben az esetekben a
Protopic kendcsot csak dvatosan szabad alkalmazni.

Gyermekek és serdiilék
Gyogyszerkolesonhatas-vizsgalatot végeztek a C szerocsoporti Neisseria meningitidis elleni protein-
konjugalt vakcinaval 2-11 éves gyermekeknél. Nem figyeltek meg a vakcinara adott azonnali




valaszra, az immunmemoria kialakulaséara, vagy a humoralis és sejtmedialt immunitasra gyakorolt
hatast (lasd 5.1 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6knél torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a takrolimusz-tartalmu kendcs tekintetében.

Allatkisérletek soran szisztémas alkamazast kovetden reproduktiv toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont).
Embernél potencialis veszély nem ismert.

A Protopic kendces alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt, csak nagyon indokolt esetben.

Szoptatas
Human vizsgalatok bizonyitjak, hogy szisztémas alkalmazas utan a takrolimusz kivalasztodik az

anyatejbe. Bar a klinikai adatok arra utalnak, hogy a takrolimusz-kendcsbdl szisztémasan csak kevés
szivodik fel, a Protopic kendcs alkalmazasanak idészakaban a szoptatds nem javasolt.

Termékenység
A termékenységre vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Protopic kenécs nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A klinikai vizsgalatok soran a betegek mintegy felében észleltek borirritaciot a kezelés helyén. Az égé
érzés, pruritus nagyon gyakori, a tiinetek tobbnyire enyhék vagy kozepes stlyossaguak és a kezelés
kezdetétdl szamitott egy héten beliil altalaban elmulnak. Gyakori mellékhatas a bér erythema, tovabba
megfigyeltek az alkalmazas helyén melegségérzetet, fajdalmat, paraesthesiat és kiiitést.
Alkoholintolerancia (alkoholtartalmu italok fogyasztasa utan az arc kipirulasa vagy borirritacio)
szintén gyakori.

A betegeknél nagyobb lehet a kockazata a folliculitis, akne és herpes virus fert6zések kialakulasanak.

Feltételezhetden a kezelés kovetkeztében fellépo mellékhatasok a kdvetkezokben foglalhatok Gssze:
Gyakorisagi mutatok: Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10) és nem gyakori

(>1/1000 — <1/100). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag
szerint keriilnek megadasra.

Szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert (a
kategoéria gyakori >1/100 és <1/10 >1/1000 és gyakorisag a
>1/10 <1/100 rendelkezésre

allé adatokbol
nem allapithato
meg

Fert6z6 betegségek ¢és Helyi Herpes zoster
parazitafert6zések borfert6zések, ophthalmicus*
etiologiatol
fliggetlentil,
beleértve tobbek
kozott az
alabbiakat: ekzema
herpeticum,
follicilutis, herpes
simplex, herpes
virus fertézések,




Kaposi-féle

varicelliform

kititések™
Anyagcsere- és Alkoholintolerancia
taplalkozasi (az arc kipirulasa
betegségek és tiinetek vagy borirritacid

alkoholtartalmu

italok fogyasztasa

utén)
Idegrendszeri Paraesthesia és
betegségek és tiinetek dysaesthesia

(hyperaesthesia,

ég0 érzés)
A bdr és a bor alatti Pruritus Acne* Rosacea*,
szovet betegségei és lentigo*
tiinetei
Altalanos tiinetek, az | Kezelt Kezelt teriileten Kezelt teriileten
alkalmazas helyén terlileten ég6 | melegség érzés, 0déma*
fellépo reakciok érzés, kezelt | kezelt teriileten

tertileten erythema,
pruritus kezelt teriileten

fajdalom,

kezelt teriileten

irritacio,

kezelt tertileten

paraesthesia,

kezelt teriileten

kititések
Laboratoriumi és Emelkedett
egyeb vizsgalatok gyogyszerszint®*
eredményei (lasd 4.4 pont)

* A forgalomba hozatalt kovetden szamoltak be err6l a mellékhatasrol.

Fenntart6 kezelés

Kozepesen sulyos és sulyos atopids dermatitisben szenved6 felndttek és gyermekek fenntarto
kezelésének vizsgalata soran (heti kétszeri alkalmazas mellett) a kovetkezé mellékhatasok esetében
tapasztaltak nagyobb el6fordulasi gyakorisagot a kontroll-csoporthoz képest: impetigo az alkalmazas
helyén (gyermekeknél 7,7%) és fertdzések az alkalmazas helyén (gyermekeknél 6,4%, mig
felndtteknél 6,3%).

Gyermekek és serdiilék
A gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga hasonlo
volt a felnétteknél jelzettekéhez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhatd elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Helyi alkalmazasnal taladagolas nem valdszind.

Ha a beteg véletleniil lenyelt volna a kendcsbdl, az altalanos szupportiv kezelés lehet megfelel6, amely
magaban foglalhatja a vitalis jelek monitorozasat és a klinikai allapot megfigyelését. A kendcsben 1€vo
vivoanyagok jellege miatt a hanytatds vagy gyomormosas nem ajanlott.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Dermatitis készitményei, kortikoszteroidok kivételével, ATC kod:
D11AHO01

Hatasmechanizmus és farmakodindmias hatasok

A takrolimusz hatasmechanizmusa atopias dermatitis kezelésében nem ismert minden részletében. Bar
ismerjiik az alabbi megfigyeléseket, ezek klinikai jelentdsége atopias dermatitis kezelésében nem
ismert.

A takrolimusz azaltal, hogy specifikus citoplazmatikus immunofillinhez kot6dik (FKBP12), gatolja a
kalcium-fiiggé jelatvivo rendszereket a T-sejtekben, amivel meggatolja az IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 és
egyéb citokinek, mint pl. a GM-CSF, TNF-q, IFN-y atirasat és szintézisét.

In vitro a normal emberi bér Langerhans sejtjeiben a takrolimusz csokkenti a T-sejteket stimulald
hatast. Kimutattak, hogy a takrolimusz gatolja a gyulladasos mediétorok felszabadulasat a bor
hizésejtjeibdl, basophil és eosinophil leukocitaibol.

Allatkisérletekben a takrolimusz kendcs csokkentette a gyulladasos reakcidkat olyan kisérletes és
spontan dermatitises esetekben, amelyek hasonlitanak az emberi atopias dermatitishez. A takrolimusz
kendcs nem csokkentette a bor vastagsagat, és nem okozott boratrofiat allatokban.

Atopias dermatitises betegeknél a bértiinetek javulasa a takrolimusz kenéecsel torténd kezelés
folyaman nagy valosziniiséggel a Langerhans sejteken egyrészt az Fc receptor expressziojanak
gatlasaval fligg 0ssze, masrészt e sejtek T-lymphocytakat hiperaktivalod hatasanak csokkentésével. A
takrolimusz-tartalmu kenécs nem befolyasolja emberben a kollagénszintézist.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Protopic hatasossagat és biztonsagossagat tobb mint 18 500 takrolimusz kendccsel kezelt betegekkel
vizsgaltak |-I1l. fazist vizsgalatokban. Hat nagy vizsgalatnak az eredményei keriilnek itt
Osszefoglalasra.

Egy hat honapos multicentrikus, kettds vak, randomizalt vizsgalatban naponta kétszer alkalmaztak
0,1% takrolimusz kendcsot kézepesen sulyos, illetve sulyos atopias dermatitisben szenvedéd
betegeknél, és ezt hasonlitottak ossze helyi kortikoszteroid alapt kezeléssel (0,1% hidrokortizon-
butirat a torzson €s a végtagokon, 1% hidrokortizon-acetat az arcon és a nyakon). Az elsddleges
végpont a 3 honapos kezelés hatasara adott valaszarany volt, amit a kiindulasi vizit és a 3. havi viziten
adott mEASI (médositott Ekcéma Area és Sulyossagi Index) pontok dsszehasonlitasa alapjan legalabb
60%-os javulast mutato betegek aranyaban hataroztak meg. A 0,1% takrolimusz kezelési csoportban a
valaszarany (71,6%) szignifikansan nagyobb volt, mint a helyi kortikoszteroid alapt kezelésben
részesiilok csoportjaban (50,8%; p<0,001; 1. tablazat). A 6. honapnal észlelt valaszaranyok hasonloak
voltak a 3. honapnal mért valaszaranyokhoz.

1. tablazat: Hatékonysag a 3. honapban

Helyi kortikoszteroid kezelés§ | Takrolimusz 0,1%
(N=485) (N=487)

Az mEASI-ben (elsddleges 50,8% 71,6%
végpont) >60% javulast
mutatd valaszok aranya§§

Az orvos altalanos 28,5% 47, 7%
értékelése alapjan >90%
javulast mutatok aranya

§ Helyi kortikoszteroid kezelés: 0,1% hidrokortizon-butirat a torzson €s a végtagokon, 1%
hidrokortizon-acetat az arcon és a nyakon.
§§ magasabb értékek = nagyobb javulas



A legtobb mellékhatas incidenciaja és formaja hasonld volt a két kezelési csoportban. A bér ég6
érzése, herpes simplex, alkoholintolerancia (alkoholfogyasztas utan arckipirulas és bérérzékenység),
borbizsergés, hyperaesthesia, akne, gombas dermatitis gyakrabban fordult el6 a takrolimusz kezelési
csoportban. A vizsgalat soran egyik kezelési csoportban sem fordult el6 a laboratoriumi értékekben és
a vitalis jelekben klinikailag lényeges valtozas.

A masodik vizsgalatban, 2 és 15 év kozotti kdzepesen sulyos, illetve sulyos atopias dermatitisben
szenvedd gyermekek kaptak hadrom hétig kezelést naponta kétszer alkalmazott 0,03% takrolimusz
kendccsel, 0,1% takrolimusz kendccesel vagy 1% hidrokortizon-acetat kendccsel. Az elsddleges
végpont az mEASI gorbe alatti teriilete (AUC) volt, amit a kiindulasi érték hanyadaban szamolt és a
kezelés idGtartamara atlagolt értékben adtak meg. Ennek a multicentrikus, ketts vak, randomizalt
vizsgalatnak az eredményei azt mutattak, hogy a 0,03% és 0,1% takrolimusz kendcs szignifikansan
hatékonyabb volt, mint az 1% hidrokortizon-acetat kendcs (2. tablazat).

2. tablazat. Hatékonysag a 3. héten

Hidrokortizon-acetat | Takrolimusz 0,03% Takrolimusz 0,1%
1% (N=189) (N=186)
(N=185)

Median mEASI érték a 64,0% 44,8% 39,8%

kiindulési atlagos AUC

érték szazalékaban

kifejezve (elsddleges

végpont)§

Az orvos altalanos 15,7% 38,5% 48,4%

értékelése alapjan >90%

javulést mutatok ardnya

§ alacsonyabb értékek = nagyobb javulas

A bor helyi g6 érzésének incidencidja nagyobb volt a takrolimusz kezelési csoportban, mint a
hidrokortizon-csoportban. A pruritus a takrolimusz-csoportban idével csokkent, de a hidrokortizon-
csoportban nem. A klinikai vizsgalat soran egyik kezelési csoportban sem fordult el6 klinikailag
Iényeges valtozas sem a laboratdriumi eredményekben, sem a vitalis jelekben.

A harmadik multicentrikus, kettos vak, randomizalt vizsgélat célja a napi egyszer vagy kétszer
alkalmazott 0,03% takrolimusz-kenécs hatasossaganak és biztonsagossaganak vizsgalata
Osszehasonlitva napi kétszer alkalmazott 1% hidrokortizon-acetat kendccsel kdzepesen sulyos és
sulyos atopias dermatitisben szenved6 gyermekekben. A kezelés idétartama legfeljebb harom hét volt.

3. tablazat: Hatékonysag a 3. héten

Hidrokortizon-acetat | Takrolimusz 0,03% Takrolimusz 0,03%
1% Naponta egyszer Naponta kétszer
Naponta kétszer (N=207) (N=210)
(N=207)

Az mEASI szazalékos 47,2% 70,0% 78,7%

csokkenésének median

értéke (elsodleges

végpont)§

Az orvos altalanos 13,6% 27,8% 36,7%

értékelése szerint >90%

javulas

§ magasabb értékek = nagyobb javulas

Az elsddleges végpontot az mEASI érték szazalékos csokkenésében adtak meg a kezelés végén mért
értéket a kiindulasi értékhez hasonlitva. Statisztikailag szignifikdnsan nagyobb javulast észleltek a
naponta egyszer és a naponta kétszer alkalmazott 0,03% takrolimusz-kendcs kezelés mellett, mint a
naponta kétszer alkalmazott hidrokortizon-acetat kendcs kezelés mellett (p<0,001 mindkettére). A
naponta kétszer alkalmazott 0,03% takrolimusz-kendcs kezelés hatékonyabb volt, mint a naponta
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egyszer alkalmazott (3. tablazat). A bor helyi ég6 érzésének incidencidja nagyobb volt a takrolimusz-
csoportban, mint a hidrokortizon-csoportban. A vizsgalat soran egyik csoportban sem fordult el6 a
laboratoriumi eredményekben vagy a vitalis jelekben klinikailag 1ényeges valtozas.

A negyedik vizsgalatban, megkozelitleg 800 beteg (2 éves vagy iddsebb) kapott 0,1% takrolimusz-
kendcsot intermittaldan vagy folyamatosan egy nyilt, hossza tavua biztonsdgossagi vizsgalatban, ami
legfeljebb négy évig tartott, 300 beteg kapott legalabb harom évig kezelést, és 79 beteg kapott
minimum 42 honapig tartd kezelést. Az EASI pontoknak és az érintett borfelszinnek a kiindulasihoz
Viszonyitott valtozasa alapjan, az életkortol fiiggetlentil a betegek atopias dermatitisében minden
egymast kovetd idépontban javulast észleltek. Ezenkiviil, a vizsgalat soran a hatékonysag csokkenése
nem volt kimutathat6. A mellékhatasok incidenciaja a vizsgalat elérehaladtaval csokkend tendenciat
mutatott a betegek életkoratdl fliggetleniil. A harom legtobbszor eléforduld mellékhatés az
influenzaszera tlinetek (megfazas, natha, influenza, felso 1éguti infekcio stb.), a pruritus és a bor €g6
érzése volt. Ebben a hosszu tava vizsgalatban nem fordultak elé olyan mellékhatasok, amelyeket ne
észleltek volna rovidebb idétartamu és/vagy korabbi klinikai vizsgalatokban.

Az enyhe-stlyos atopias dermatitis fenntart6 kezelésére alkalmazott takrolimusz-kendcs
hatasossaganak és biztonsdgossaganak értékelésére 524 beteg bevonasaval két hasonlo szerkezetd,

I11. fazist, multicentrikus Klinikai vizsgalatot végeztek, az egyiket feln6ttek (16. életéviiket betoltott),
a masikat pedig gyermekek (2—15 éves kor kozott) kdrében. Az aktiv betegségben szenvedd betegek
mindkét vizsgalat esetében nyilt fazisba (open-label period, OLP) 1éptek be, melynek soran az érintett
elvaltozasokat naponta kétszer kezelték takrolimusz kendccsel, amig a javulas el nem ért egy eldre
meghatarozott pontszamot [az Investigator’s Global Assessment (vizsgalo globalis értékelése, IGA)
szerinti < 2-es pontszam, vagyis az elvaltozasok megszlintek, majdnem megsziintek, illetve javultak],
de legfeljebb 6 héten keresztiil. Ezutan a betegek beléptek a vizsgalat legfeljebb 12 honapig tartd
kettés vak fenntartdo (DCP-Disease Control Period) szakaszaba. A betegeket vagy a takrolimusz
kendcecsel (felnétteknek 0,1%-0s, gyermekeknek 0,03%-os hataserdsségben), vagy a vivéanyaggal
kezeltek csoportjaba randomizaltak. A vizsgalati készitményt hetente kétszer, hétfon és csiitortokon
kellett alkalmazniuk. A betegség exacerbacioja esetén a betegeket ismét nyilt elrendezésben kezelték
takrolimusz kendccsel naponta kétszer, legfeljebb hat hétig, amig az IGA pontszam vissza nem tért a
< 2-es értékre.

Az els6dleges végpont mindkét vizsgalat esetében a betegség ,,érdemi terapias beavatkozast” igénylo
exacerbacioinak szama volt a DCP soran. Exacerbacionak mindsiilt, ha a fellangolas elsd napjan az
IGA elérte a 3-5-0s pontszamot (azaz kozepesen sulyos, stlyos és nagyon stlyos betegség), és az
exacerbacio tobb mint 7 napos kezelést igényelt. Mindkét vizsgalat a heti kétszer alkalmazott
takrolimusz-kendécs szignifikans elényét mutatta az elsddleges és masodlagos végpontok tekintetében,
12 honapos id6észak alatt az enyhe — stlyos atdpias dermatitisben szenvedod betegek Gsszesitett
csoportjaban. A kdzepesen sulyos — sulyos atopias dermatitisben szenvedo betegek Osszesitett
alcsoportjaban végzett elemzés eredményei alapjan is statisztikailag szignifikansnak mutatkoztak ezek
a kiilonbségek (4. tablazat). E vizsgalatok soran 0j, eddig nem tapasztalt nemkivanatos eseményt nem
jelentettek.

4. tablazat: Hatasossag (a kozepesen siilyos —sulyos atopias dermatitisben szenvedé betegek
alpopulaciéjaban)

Felnéttek, > 16 év Gyermekek, 2-15 év

Takrolimusz
0,1%

Hetente kétszer
(N=80)

Vivbanyag
Hetente kétszer
(N=73)

Takrolimusz
0,03%

Hetente kétszer
(N=78)

Vivoanyag
Hetente kétszer
(N=75)

Erdemi kezelést igénylé
BE-k szamanak median
értéke a kockazatnak vald
kitettség idGtartamaval
korrigalva (érdemi
beavatkozast igénylé BE-t
nem mutato betegek %-0s
aranya)

1,0 (48,8%)

5,3 (17,8%)

1,0 (46,2%)

2,9 (21,3%)
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Az érdemi beavatkozast
igényld els6 BE-ig eltelt
1d6 median értéke

142 nap

15 nap

217 nap

36 nap

BE-k szamanak median
értéke a kockazatnak vald
kitettség id6tartamaval
korrigalva (azon

betegek %-0s aranya, akik
nem tapasztaltak BE-vel
jaro6 idészakot)

1,0 (42,5%)

6,8 (12,3%)

1,5 (41,0%)

3,5 (14,7%)

Az els6 BE-ig eltelt id6
medidn értéke

123 nap

14 nap

146 nap

17 nap

Az exacerbaciok kezelési

16,1 (23,6)

39,0 (27,8)

16,9 (22,1)

29,9 (26,8)

napjainak atlagos (SD)
szazalékos arnya

BE: Betegség exacerbacioja
P<0,001 a 0,1%-os (felnéttek) és 0,03%-0s (gyermekek) takrolimusz-kendces javara az elsédleges és a
f6 masodlagos végpontok tekintetében

Egy hét honapos, kettds vak, randomizalt, pArhuzamos csoportos vizsgalatban kdzepesen sulyos €s
sulyos atopias dermatitisben szenvedd gyermekeket (2—11 éves) vizsgaltak. Az egyik betegcsoport

(n =121) harom hétig kapott naponta kétszer, majd naponta egyszer Protopic 0,03% kendcsot a
tiinetek megsziinéséig. Az dsszehasonlitd betegesoportot (n = 111) két hétig kezelték naponta kétszer
az arcon és a nyakon alkalmazott 1% hidrokortizon-acetat (HA) kendccsel, valamint a térzson és a
végtagokon alkalmazott 0,1% hidrokortizon-butirat kendccsel, majd naponta kétszer minden érintett
teriileten HA kendccsel. Ebben az idészakban a betegek és a kontroll személyek (n = 44)

C szerocsoport Neisseria meningitidis elleni protein-konjugalt vakcinaval els6dleges immunizalasban
¢és emlékeztetd oltasban részesiiltek.

A vizsgalat elsédleges végpontja a vakcinaciora adott valaszarany volt, amit az 5. heti
kontrollvizsgéalaton 8-as vagy ennél nagyobb szérum baktericid ellenanyag (SBA) titert mutato
betegek aranyaval hataroztak meg. Az 5. héten észlelt valaszaranyok a kezelési csoportok
(hidrokortizon: 98,3%, takrolimusz-kendcs: 95,4%; 7-11 évesek: 100% mindkét csoportban) kozotti
ekvivalenciara utaltak. A kontroll-csoportban kapott eredmények hasonl6ak voltak.

A vakcinaciora adott elsédleges valasz nem modosult.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Klinikai vizsgalatok kimutattak, hogy helyi alkalmazas utan a takrolimusz koncentracioja a szisztémas
keringésben alacsony és atmeneti, ha egyaltalan kimutathato.

Felszivodas

Egészséges embereken végzett vizsgalatokban azt talaltak, hogy a takrolimusz-kendcs egyszeri vagy
ismételt helyi alkalmazasa esetén a takrolimusz szisztémasan nem, vagy alig mutathato6 ki.
Transzplantalt betegeknél szisztémas immunszuppressziohoz az oralisan alkalmazott takrolimusz

és gyermekek), akiket egyszer vagy ismételten kezeltek (0,03-0,1%) takrolimusz kendccsel, valamint
legalabb 5 honapos csecsemdknél, akiket takrolimusz kendccsel (0,03%) kezeltek, a takrolimusz
koncentracidja a vérben 1,0 ng/ml alatt volt. Ha eléfordult, az 1 ng/ml-nél magasabb
plazmakoncentracid atmeneti volt. A szisztémas felszivodas mértéke a kezelt borfeliilet méretétol
fiigg. A felszivodasnak mind a mértéke, mind a sebessége a bor gyogyuldsaval parhuzamosan
csokken. A felndttekben €s a gyermekekben is, akik testfeliiletének atlagban 50%-at kezelték, a
takrolimusz AUC-vel kifejezett szisztémds expozicidja a Protopic kenécsbdl mintegy 30-szor
alacsonyabb, mint ahogy az immunszuppresszié céljabdl, vese-, illetve majtranszplantacion atesett
betegeknél oralisan adott takrolimusz utan volt mérheté. Nem ismert az a legalacsonyabb takrolimusz
plazmakoncentracié, amelyiknél mar szisztémas hatas észlelhetd.

crer

sem felndttekben), akiket hosszi ideig (maximalisan 1 évig) kezeltek takrolimusz-tartalmt kendccsel.
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Eloszlas

A takrolimusz-kendcsbdl a hatdanyag-felszivodas csekély, ezért a takrolimusz erds kotédése a
szérumfehérjékhez (> 98,8%) nem klinikai jelentdségii.

A takrolimusz-kendcs helyi alkalmazasa esetén a takrolimusz csak a bérbe hatol be szelektiven és
minimalis a felszivodas a szisztémas keringésbe.

Biotranszformacid
Nem volt kimutathat6 a takrolimusz metabolizmusa emberi borben. A szisztémas keringésbe juto
takrolimuszt a maj CYP3A4 enzimje metabolizalja.

Eliminécio

Intravénas adés utan a takrolimusz lassan iirlil a vérbol. Az atlagos teljes test clearance kdzelitéen
2,25 I/h. A szisztémasan elérhet6 takrolimusz maj clearance értéke csokkenhet sulyos
majkéarosodasban, valamint, ha a beteget egyidejlileg CYP3A4-t erdsen gatlo gyogyszerekkel is
kezelik.

A kendces ismételt helyi alkalmazasat kdvetden a takrolimusz becsiilt atlagos felezési ideje
felnéttekben 75 ora, gyermekekben 65 ora.

Gyermekek és serdiilok
A takrolimusz farmakokinetikai tulajdonsagai helyi alkalmazas utan a felnétteknél jelentettekhez
hasonloak, minimalis szisztémas expozicio és a felhalmozodasra utalo jelek nélkiil (lasd fent).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt d6zisu toxicitds €s lokalis tolerancia vizsgalat

A takrolimusz-kendces vagy a kendes vivoanyaganak tartos helyi alkalmazasa patkanyokon, nyulakon
¢s torpesertéseken enyhe borelvaltozasokat eredményezett, mint erythema, 6déma és papula. Hosszl
tava helyi kezelés a takrolimusz-tartalmu kendccsel patkanyokban a szisztémas toxicitas jeleit mutatta,
ami vese, hasnyalmirigy, szem és idegrendszeri elvaltozasokban nyilvanult meg. Ez annak volt a
kovetkezménye, hogy a takrolimusz ragesalok borén keresztiil jol felszivodik és magas szisztémas
koncentraciot ér el. Kissé mérsékeltebb testtomeg-gyarapodas volt az egyetlen szisztémas elvaltozas,
amelyet magas hatoanyagtartalmi (3%) takrolimusz kendccsel kezelt ndstény torpesertéseken
tapasztaltak.

A nyulak kiilonosen érzékenynek bizonyultak az intravénasan adott takrolimuszra, és reverzibilis
cardiotoxicus hatasok voltak észlelhetdk.

Mutagenitas
In vitro és in vivo tesztekben a takrolimusz nem bizonyult genotoxikusnak.

Karcinogenités
Szisztémas karcinogenitasi vizsgalatokban a takrolimusz egereknél (18 honap) és patkanyoknal

(24 hénap) nem bizonyult karcinogénnek.

A 0,1%-o0s hatdanyagtartalmu kendccsel lefolytatott 24 honapos karcinogenitasi vizsgalatban
egereknél bérdaganatokat nem észleltek. Ugyanebben a vizsgalatban azonban magas szisztémas
expozicio mellett megemelkedett a lymphomak incidencigja.

Egy foto-karcinogenitasi vizsgalatban szortelen albind egereket kezeltek hosszli tavon takrolimusz
kendcecesel és UV besugarzassal. A takrolimusz kendccsel kezelt egereknél statisztikailag szignifikans
mértékben csokkent a bortumorok (laphamcarcinoma) kifejlodéséig eltelt ido, és megndtt a kifejlodott
tumorok szama. Ez a hatas a magasabb (0,3%-o0s és 1%-o0s koncentracioknal) 1épett fel. Jelenleg nem
ismert, hogy human vonatkozasban ennek van-e relevancidja. Nem tisztazott, hogy a takrolimusz ezen
hatéasa a Szisztémas immunszuppresszionak vagy helyi hatdsoknak a kovetkezménye. A kockazat
emberre nézve nem zarhato ki teljesen, mivel a takrolimusz kendcs hossza tava alkalmazasa esetén a
helyi immunszuppresszié veszélye ismeretlen.
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Reprodukcids toxicitas

Patkanyoknal és nyulaknal embrid-/ és foetotoxicus hatast észleltek, de csak olyan dozisokban,
amelyek az anyara jelentésen toxikusak voltak. Magas szubkutan takrolimusz dézisok adasakor a
spermiumok funkciojanak csokkenését mutattak ki him patkanyoknal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

fehér vazelin

folyékony paraffin

propilén-karbonat

fehér méhviasz

kemény paraffin

butilhidroxitoluol (E321)

all-rac-a-tokoferol

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

LDPE bels6 bevonattal ellatott, fehér, csavaros PP kupakkal lezart tubus.
Kiszerelés: 10 g, 30 g és 60 g.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések
Nincsenek kiilonleges el6irasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eloirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup
Dania
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMALI
EU/1/02/201/001

EU/1/02/201/002
EU/1/02/201/005

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2002. februar 28.

A forgalombahozatali engedély megujitasanak datuma: 2006. november 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Protopic 0,1% kendces

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1 g Protopic 0,1% kendces 1,0 mg takrolimuszt tartalmaz takrolimusz-monohidrat formajaban (0,1%).

Ismert hatast segédanyag
Butilhidroxitoluol (E321) 15 mikrogramm/g kendcs.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kendcs

Fehér vagy halvanysargas kendcs.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Protopic 0,1% kendcs felnétteknél és (16 éves és annal idsebb) serdiiléknél javallt.

A fellobbanas kezelése

Felnéttek és serdiildk (16 évesek vagy anndl idésebbek)

Kozepesen sulyos és sulyos atopias dermatitis kezelése olyan felnéttek esetében, akik nem reagalnak
megfelelden, vagy nem tolerdljak a szokasos kezeléseket, mint példaul a helyileg alkalmazott
kortikoszteroidokat.

Fenntart6 kezelés
Kozepesen sulyos és sulyos atopids dermatitis kezelése a betegség fellobbanasanak megeldzése, illetve
a fellobbanasmentes id6szakok megnyujtasa érdekében, olyan betegeknél, akik a betegség gyakori

crer

6 hétig tarto, napi kétszeri takrolimusz-kendcs alkalmazasara (az elvaltozasok megsziinése, jelentds
javulésa vagy a tiinetek enyhiilése).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Protopic-kezelést csak olyan orvos indithatja el, aki tapasztalattal rendelkezik az atopias dermatitis
diagnosztizalasaban és kezelésében.

A Protopic két hataserdsségben kaphatd, Protopic 0,03% és Protopic 0,1% kendcs.

Adagolas

A fellobbanas kezelése

A Protopic egyarant alkalmazhat6 rovid tartamu és hosszabb, intermittalo kezelésre is. Hosszu tavon a
kezelés nem lehet folyamatos.

A Protopic-kezelést a jelek és tiinetek elsé megjelenésekor el kell kezdeni. Minden érintett borteriiletet
addig kell Protopic-kal kezelni, amig az elvaltozasok megsziinnek, majdnem megsziinnek, illetve
javulnak. Ezutan a betegek alkalmasnak tekinthetdk a fenntart6 kezelésre (lasd alabb). A betegség
tiineteinek visszatérésére utalo elsé jelek megjelenésekor (fellobbanas) Gjra el kell kezdeni a kezelést.
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Felndttek és serdiildk (16 évesek vagy anndl idésebbek)

A kezelést a Protopic 0,1% kendccsel kell kezdeni, amit az elvaltozasok megsziinéséig naponta kétszer
kell alkalmazni. Ha a tiinetek kiujulnak, vissza kell témi a Protopic 0,1% kendcs napi kétszeri
alkalmazasara. Ha a beteg klinikai allapota megengedi, meg kell kisérelni a naponkénti alkalmazasok
szamanak csokkentését vagy az alacsonyabb hatdserdsségii Protopic 0,03% kendcs alkalmazasara vald
attérést.

Rendszerint a kezelés elkezdése utan egy héten beliil javuléas észlelhetd. Ha kéthetes kezelés utan sem
tapasztalhato javulas, egy¢b terapias lehetdségeket kell mérlegelni.

Iddsek
Id6sekkel nem végeztek specifikus vizsgalatokat, azonban az ezzel a betegcsoporttal szerzett klinikai
tapasztalatok alapjan nincs sziikség a dozis modositasara.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél (216 éves) a kisebb hataser6sségii Protopic 0,03% kendesot kell alkalmazni.

A Protopic kendcsot 2 éves kor alatti gyermekeknél nem szabad alkalmazni, amig tovabbi adatok nem
allnak rendelkezésre.

Fenntart6 kezelés

Azok a betegek, akik reagaltak a legfeljebb hat héten keresztiil, napi kétszer alkalmazott takrolimusz
kendccesel torténd kezelésre (az elvaltozasok megsziintek, majdnem megszintek, illetve javultak),
alkalmasak a fenntarto kezelés megkezdésére.

Felndttek és serdiilok (16 évesek vagy anndl idésebbek)

Feln6tt betegeknél a Protopic 0,1% kendesot kell alkalmazni.

A betegség fellobbanasanak megel6zésére a Protopic kendcsot naponta egyszer, hetente kétszer (pl.
hétfon és csiitortokon) kell alkalmazni az atopids dermatitis altal gyakran érintett teriileteken. Az
alkalmazasok kozott két-harom Protopic-kezelés nélkiili napnak kell eltelnie.

Tizenkét honapig tartd kezelés elteltével a kezeldorvosnak feliil kell vizsgalnia a beteg allapotat, és
dontenie kell arrol, hogy a 12 hoénapon tali fenntartd kezelésre vonatkozé gyogyszerbiztonsagi adatok
hianyaban is folytatni kell-e a fenntarté kezelést.

Ha a betegség fellangolasara utald jelek ismét megjelennek, akkor jra el kell kezdeni a napi kétszeri
alkalmazast (1asd fent, A fellobbanas kezelése cimii részt).

Iddsek
Id6sekkel nem végeztek specifikus vizsgalatokat (lasd fent, A fellobbanas kezelése cimii részt).

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél (2-16 éves) a kisebb hataserésségii Protopic 0,03% kendesot kell alkalmazni.

A Protopic kendcsot 2 éves kor alatti gyermekeknél nem szabad alkalmazni, amig tovabbi adatok nem
allnak rendelkezésre.

Az alkalmazas mddja

A Protopic kendcsot vékony rétegben kell felvinni az érintett vagy rendszerint érintett borfeliiletekre.
A Protopic kendcs a test barmely részén alkalmazhato, beleértve az arcot, nyakat, valamint a
hajlatokat is, kivéve a nyalkahartyakat. Nem szabad a Protopic kendcsot okkluziv kotés alatt
alkalmazni, mivel ezt az alkalmazasi moédot nem vizsgaltak a betegeknél (lasd 4.4 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval, altalaban a makrolidokkal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Protopic kendcs alkalmazasa soran minimalisra kell csokkenteni a bort ér6 napfényt és szolariumbol
eredé UV-fény hasznalatat, tovabba kertiilni kell az UVB- vagy UVA-sugarzassal és psoralen-tartalmu
anyagokkal végzett kombinacids kezelést (PUVA) (lasd 5.3 pont). Az orvosnak megfeleld fényvédd
modszereket kell javasolnia a betegnek, igymint a napon toltott idé minimalisra csékentése, fényvédod
készitmények alkalmazasa, testének megfelel6 ruhazattal valo fedése. A Protopic kendcs nem
alkalmazhato6 potencialisan malignus vagy premalignus lesiok esetén. A kezeldorvosnak ellendriznie
kell, hogy a kezelt teriileten kialakult-e — az el6z6 ekcématdl eltéré — barmilyen uj elvaltozas.

A takrolimusz-kendces alkalmazasa nem javasolt, ha a beteg bérének védorétege karosodott, példaul
Netherton-szindroma, lemezes ichthyosis, generalizalt erythrodermia, pyoderma gangrenosum vagy
cutan graft versus host betegség esetén. Ezen betegségek esetében a takrolimusz szisztémas
felszivodasa megemelkedhet. Ezen betegségek esetében a forgalomba hozatal utani megfigyelés soran
a vérben megemelkedett takrolimusz-szintet mértek. A Protopic nem alkalmazhato6 olyan betegeknél,
akik velesziiletett vagy szerzett immunhianyban szenvednek, vagy immunszuppressziot okozd
terapiaban részesiilnek.

A Protopic 6vatosan alkalmazandé az olyan betegeknél, akiknél kiterjedt borteriilet hossza idén
keresztiil érintett, kiillondsen gyermekek esetében (lasd 4.2 pont). A Protopic-kezelés soran a betegeket
¢s kiilonosen a pediatriai betegeket folyamatosan kell vizsgalni a kezelésre adott valasz és a kezelés
folytatasanak sziikségessége tekintetében. Gyermekek esetében ennek a vizsgalatnak 12 hénap
elteltével magaban kell foglalnia a Protopic-kezelés felfiiggesztését is (lasd 4.2 pont).

A Protopic hatéanyaga a takrolimusz, amely egy kalcineurin-inhibitor. Szervatiiltetésen atesett
betegeknél a kalcineurin-inhibitor szisztémas adasat kovetden hosszl ideig tarto, szisztémas és
nagyfokt immunszuppresszié lymphomak és bérdaganatok kialakulasanak fokozott veszélyével jart
egylitt. Atopias dermatitisben szenvedd, Protopic-kal kezelt betegeknél nem talaltak jelentds
szisztémas takrolimusz-szintet, és a helyi immunszuppresszio szerepe nem ismert.

A hosszu tavu vizsgalatok eredményei és a tapasztalatok alapjan a Protopic kendcs és a malignus
betegségek kialakulasa k6zotti kapcsolat nem igazolodott, de biztos kdvetkeztetéseket nem lehet
levonni. A klinikai allapot orvos altali megitélése alapjan a takrolimusz-kendcsot a lehet6
legalacsonyabb hataserdsségben ¢és a lehetd legritkabban javasolt hasznalni, a sziikséges legrovidebb
ideig (1asd 4.2 pont).

Klinikai vizsgalatokban nem gyakran (0,8%-ban) figyeltek meg lymphadenopathiat. Ezek nagy része
kiilonboz6 fertézésekhez (bor, 1éguti, fog) volt kapcsolhato, €s megfeleld antibiotikus kezelésre
megsziint. A kezelés kezdetekor meglévé lymphadenopathiat ki kell vizsgalni és megfigyelés alatt kell
tartani. Ha a lymphadenopathia allandosul, ki kell deriteni ennek okat. Ha a lymphadenopathia oka
nem derithet6 ki, illetve akut mononucleosis infectiosa esetén fontoléora kell venni a Protopic-kezelés
befejezését. Az olyan betegeket, akiknél a kezelés alatt lymphadenopathia alakul ki, gondos
megfigyelés alatt kell tartani, hogy bizonyithat6 legyen, hogy a lymphadenopathia visszafejlodott.

Az atopias dermatitises betegek hajlamosak felszines borfertézésekre. A Protopic kenées hatasossagat
¢€s biztonsagossagat nem vizsgaltak a befert6z6dott atopids dermatitisben. Miel6tt a Protopic-kezelés
elkezdbdne, a kezelend6 helyeken kialakult fertézéseket el6z6leg meg kell sziintetni. A Protopic-
kezelés megemeli a folliculitis és herpes virus fert6zések kockazatat (herpes simplex dermatitis
[ekzema herpeticum], herpes simplex [herpes labialis], Kaposi féle varicelliform kiiitések) (lasd

4.8 pont). Ezen fert6zések jelenlétében mérlegelni kell a Protopic-kezelés elényeit €s kockazatait.

A Protopic kendcs alkalmazasat kovetden ugyanazt a teriiletet 2 6ran beliil nem szabad borlagyito
termékkel kezelni. Mas, helyileg alkalmazott gyogyszerek egyidejii hasznalatat nem vizsgaltak. Nem
allnak rendelkezésre tapasztalatok szisztémasan alkalmazott szteroidok és immunszuppresszansok
egyidejii alkalmazasara vonatkozoan.

El kell keriilni, hogy a kenbcs szembe vagy nyalkahartyara jusson. Ha véletleniil mégis odajutna, a
kendcsot alaposan ki kell torolni és/vagy a teriiletet vizzel le kell mosni.
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Nem vizsgaltak, hogy a Protopic kenécs alkalmazhato-e okkluziv kotés alatt. Okkluziv ruhazat
viselése nem ajanlott.

Mint egyéb helyileg alkalmazott gyogyszereknél, a kezelés utan a betegeknek kezet kell mosniuk,
hacsak a kéz nem kezelt borfeliilet.

A takrolimusz foként a majban metabolizalodik. Bar helyi alkalmazaskor a vérszint alacsony, a
Protopic ken6esot dvatosan kell alkalmazni majelégtelenségben szenvedé betegeknél (lasd 5.2 pont).

Segédanyagokra vonatkozo figyelmeztetések
A Protopic kendcs butilhidroxitoluolt (E321) tartalmaz segédanyagként, amely helyi bérreakciokat
(pl.: kontakt dermatitis) vagy szem- és nyalkahartya-irritaciot okozhat.

45 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciék
Formalis helyi interakcios vizsgalatokat takrolimuszt tartalmazo kendccsel nem végeztek.

A takrolimusz nem bomlik el az emberi borben, ami azt jelzi, hogy nem valdszintiek perkutan
kolcsonhatasok, amelyek a takrolimusz lebomlasat befolyasolnak.

A szisztémasan adott takrolimuszt a maj citokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzimje metabolizalja. A
helyileg alkalmazott takrolimusz-kendcs csak nagyon kis mértékben szivodik fel szisztémasan

(< 1,0 ng/ml), és nem valdszinii, hogy ennek mértékét az ismert CYP3A4-gatlok egyidejii hasznalata
befolyasolna. Mégis, a kdlcsonhatasok lehetdsége a szisztémasan adott CYP3 A4-gatlokkal (pl.
eritromicinnel, itrakonazollal, ketokonazollal és diltiazemmel) nem zarhat6 ki teljesen olyan
betegeknél, akik kiterjedt betegségben és/vagy erythrodermiaban szenvednek. Ezekben az esetekben a
Protopic kendcsot csak dvatosan szabad alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok

Gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatot végeztek a C szerocsoporti Neisseria meningitidis elleni protein-
konjugalt vakcinaval 2-11 éves gyermekeknél. Nem figyeltek meg a vakcinara adott azonnali
valaszra, az immunmemoria kialakuldsara, vagy a humoralis és sejtmedialt immunitasra gyakorolt
hatast (lasd 5.1 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes ndknél torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a takrolimusz-tartalmt kendcs tekintetében.

Allatkisérletek soran szisztémas alkamazast kovetden reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).
Embernél potencialis veszély nem ismert.

A Protopic kendcs alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt, csak nagyon indokolt esetben.

Szoptatas
Human vizsgalatok bizonyitjak, hogy szisztémas alkalmazas utan a takrolimusz kivalasztodik az

anyatejbe. Bar a klinikai adatok arra utalnak, hogy a takrolimusz-kendcsbdl szisztémasan csak kevés
szivodik fel, a Protopic kendcs alkalmazasanak idészakaban a szoptatas nem javasolt.

Termékenység
A termékenységre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Protopic kenécs nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A klinikai vizsgalatok soran a betegek mintegy felében észleltek borirritaciot a kezelés helyén. Az €g6
érzés, pruritus nagyon gyakori, a tiinetek tobbnyire enyhék vagy kozepes stlyossaguak és a kezelés
kezdetétdl szamitott egy héten beliil dltaldban elmtlnak. Gyakori mellékhatés a bor erythema, tovabba
megfigyeltek az alkalmazas helyén melegségérzetet, fajdalmat, paraesthesiat és kiiitést.

Alkoholintolerancia (alkohol-tartalmu italok fogyasztasa utan az arc kipirulasa vagy borirritacio)

szintén gyakori.

A betegekben nagyobb lehet a kockazata a folliculitis, akne és herpes virus fert6zések kialakulasanak.

Feltételezhetden a kezelés kovetkeztében fellépd mellékhatasok a kovetkezokben foglalhatok dssze:
Gyakorisagi mutatok: Nagyon gyakori (>=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10) és nem gyakori

(=1/1000 — <1/100). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag
szerint keriilnek megadasra.

alkalmazas helyén
fellépo reakciok

tertileten ég6
érzés, kezelt
terlileten
pruritus

melegség érzés,
kezelt teriileten
erythema,
kezelt terlileten
fajdalom,
kezelt teriileten
irritacio,

Szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert (a
kategoria gyakori >1/100 és <1/10 >1/1000 és gyakorisag a
>1/10 <1/100 rendelkezésre
allé adatokbol
nem allapithato
meg
Fert6z0 betegségek ¢és Helyi Herpes zoster
parazitafertézések borfert6zések, ophthalmicus*
etiologiatol
fliggetleniil,
beleértve tobbek
kozott az
alabbiakat: ekzema
herpeticum,
follicilutis, herpes
simplex, herpes
virus fertozések,
Kaposi-féle
varicelliform
kititések™
Anyagcsere- és Alkoholintolerancia
taplalkozasi (az arc kipirulasa
betegségek és tiinetek vagy borirritacio
alkoholtartalmu
italok fogyasztasa
utén)
Idegrendszeri Paraesthesia és
betegségek és tiinetek dysaesthesia
(hyperaesthesia,
ég0 érzés)
A bor és a bor alatti Pruritus Acne* Rosacea*,
szovet betegségei ¢és lentigo*
tiinetei
Altalanos tiinetek, az | Kezelt Kezelt teriileten Kezelt teriileten

0déma*
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kezelt teriileten
paraesthesia,
kezelt teriileten

kititések
Laboratoriumi és Emelkedett
egyeb vizsgalatok gyogyszerszint®*
eredményei (lasd 4.4 pont)

* A forgalomba hozatalt kovetden szamoltak be err6l a mellékhatasrol.

Fenntart6 kezelés

Kozepesen sulyos és sulyos atopias dermatitisben szenved6 felnottek és gyermekek fenntarto
kezelésének vizsgalata soran (heti kétszeri alkalmazas mellett) a kovetkez6 mellékhatasok esetében
tapasztaltak nagyobb el6fordulasi gyakorisagot a kontrolcsoporthoz képest: impetigo az alkalmazas
helyén (gyermekeknél 7,7%) és fertdzések az alkalmazas helyén (gyermekeknél 6,4%, mig
felnotteknél 6,3%).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Helyi alkalmazasnal taladagolas nem valdszinti.

Ha a beteg véletleniil lenyelt volna a kendcsbdl, az altalanos szupportiv kezelés lehet megfeleld, amely
magaban foglalhatja a vitalis jelek monitorozasat és a klinikai allapot megfigyelését. A kendcsben 1évo
vivoanyagok jellege miatt a hanytatis vagy gyomormosas nem ajanlott.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Dermatitis készitményei, kortikoszteroidok kivételével, ATC kod:
D11AHO01

Hatdsmechanizmus és farmakodinamias hatdsok

A takrolimusz hatdsmechanizmusa atopias dermatitis kezelésében nem ismert minden részletében. Bar
ismerjiik az alabbi megfigyeléseket, ezek klinikai jelent6sége atopias dermatitis kezelésében nem
ismert.

A takrolimusz azaltal, hogy specifikus citoplazmatikus immunofillinhez kétddik (FKBP12), gatolja a
kalcium-fiiggé jelatvivo rendszereket a T-sejtekben, amivel meggatolja az IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 és
egyéb citokinek, mint pl. a GM-CSF, TNF-a, IFN-y atirasat és szintézisét.

In vitro a normal emberi bér Langerhans sejtjeiben a takrolimusz csokkenti a T-sejteket stimulalo
hatast. Kimutattak, hogy a takrolimusz gatolja a gyulladasos mediatorok felszabadulasat a bor
hizésejtjeibol, basophil és eosinophil leukocitaibol.

Allatkisérletekben a takrolimusz-kendcs csokkentette a gyulladasos reakciokat olyan kisérletes és
spontan dermatitises esetekben, amelyek hasonlitanak az emberi atopias dermatitishez. A takrolimusz-
kendcs nem csokkentette a bor vastagsagat, és nem okozott bératrofiat allatokban.

Atopias dermatitises betegeknél a bértlinetek javulasa a takrolimusz kendecsel torténd kezelés
folyaman nagy valosziniliséggel a Langerhans sejteken egyrészt az Fc receptor expresszidjanak
gatlasaval fiigg 6ssze, masrészt e sejtek T-lymphocytakat hiperaktivald hatasanak csokkentésével. A
takrolimusz-tartalmu ken6cs nem befolyasolja emberben a kollagénszintézist.

Klinikai hatdsossdg és biztonsdgossig
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A Protopic hatisossagat és biztonsagossagat tobb mint 18 500 takrolimusz kendccsel kezelt betegeknél
vizsgaltak I-I1l. fazist vizsgalatokban. Hat nagy vizsgalatnak az eredményei keriilnek itt
Osszefoglalasra.

Egy hat honapos multicentrikus, kettds vak, randomizalt vizsgalatban naponta kétszer alkalmaztak
0,1% takrolimusz-kendcsot kozepesen sulyos, illetve sulyos atopias dermatitisben szenvedd
betegeknél, és ezt hasonlitottak dssze helyi kortikoszteroid alapu kezeléssel (0,1% hidrokortizon-
butirat a torzson €és a végtagokon, 1% hidrokortizon-acetat az arcon és a nyakon). Az elsddleges
végpont a 3 honapos kezelés hatasara adott valaszarany volt, amit a kiindulasi vizit és a 3. havi viziten
adott mEASI (moédositott Ekcéma Area és Sulyossagi Index) pontok 6sszehasonlitasa alapjan legalabb
60%-o0s javulast mutatd betegek aranyaban hataroztak meg. A 0,1% takrolimusz kezelési csoportban a
valaszarany (71,6%) szignifikdnsan nagyobb volt, mint a helyi kortikoszteroid alapt kezelésben
részesiilok csoportjaban (50,8%; p<0,001; 1. tablazat). A 6. honapnal észlelt valaszaranyok hasonloak
voltak a 3. honapnal mért valaszaranyokhoz.

1. tablazat: Hatékonysag a 3. honapban

Helyi kortikoszteroid kezelés§ | Takrolimusz 0,1%
(N=485) (N=487)

Az mEASI-ben (elsddleges 50,8% 71,6%
végpont) >60% javulast
mutatd valaszok aranya§§

Az orvos altalanos 28,5% 47,7%
értékelése alapjan >90%
javulast mutatok ardnya

§ Helyi kortikoszteroid kezelés: 0,1% hidrokortizon-butirat a torzson €s a végtagokon, 1%
hidrokortizon-acetat az arcon és a nyakon.
§§ magasabb értékek = nagyobb javulas

A legtobb mellékhatas incidenciaja és formaja hasonld volt a két kezelési csoportban. A bor égo
érzése, herpes simplex, alkoholintolerancia (alkoholfogyasztds utan arckipirulas és borérzékenység),
bérbizsergés, hyperaesthesia, akne, gombas dermatitis gyakrabban fordult el6 a takrolimusz kezelési
csoportban. A vizsgalat soran egyik kezelési csoportban sem fordult el6 a laboratoriumi értékekben és
a vitalis jelekben klinikailag lényeges valtozas.

A masodik vizsgalatban, 2 és 15 év kozotti kdzepesen sulyos, illetve sulyos atopids dermatitisben
szenvedd gyermekek kaptak harom hétig kezelést naponta kétszer alkalmazott 0,03% takrolimusz
kendcecsel, 0,1% takrolimusz kendccsel vagy 1% hidrokortizon-acetat kendccsel. Az elsddleges
végpont az mEASI gorbe alatti teriilete (AUC) volt, amit a kiindulasi érték hanyadaban szamolt és a
kezelés id6tartamara atlagolt értékben adtak meg. Ennek a multicentrikus, ketts vak, randomizalt
vizsgalatnak az eredményei azt mutattak, hogy a 0,03% és 0,1% takrolimusz-kendcs szignifikansan
hatékonyabb volt, mint az 1% hidrokortizon-acetat kendcs (2. tablazat).

2. tablazat: Hatékonysag a 3. héten

Hidrokortizon-acetat | Takrolimusz 0,03% Takrolimusz 0,1%
1% (N=189) (N=186)
(N=185)

Median mEASI érték a 64,0% 44,8% 39,8%

kiindulasi atlagos AUC

érték szazalékaban

kifejezve (elsddleges

végpont)§

Az orvos altalanos 15,7% 38,5% 48,4%

értékelése alapjan >90%

javulast mutatok ardnya

§ alacsonyabb értékek = nagyobb javulas
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A bor helyi égb érzésének incidencidja nagyobb volt a takrolimusz kezelési csoportban, mint a
hidrokortizon-csoportban. A pruritus a takrolimusz-csoportban id6vel csokkent, de a hidrokortizon-
csoportban nem. A klinikai vizsgalat soran egyik kezelési csoportban sem fordult el6 klinikailag
lényeges valtozas sem a laboratériumi eredményekben, sem a vitalis jelekben.

A harmadik multicentrikus, kettds vak, randomizalt vizsgélat célja a napi egyszer vagy kétszer
alkalmazott 0,03% takrolimusz-kenécs hatasossaganak és biztonsagossaganak vizsgalata
Osszehasonlitva napi kétszer alkalmazott 1% hidrokortizon-acetat kendccsel kdzepesen stlyos és
sulyos atopids dermatitisben szenvedd gyermekekben. A kezelés id6tartama legfeljebb hdrom hét volt.

3. tablazat: Hatékonysag a 3. héten

Hidrokortizon-acetat | Takrolimusz 0,03% Takrolimusz 0,03%
1% Naponta egyszer Naponta kétszer
Naponta kétszer (N=207) (N=210)
(N=207)

Az mEASI szdzalékos 47,2% 70,0% 78,7%

csokkenésének median

értéke (elsodleges

végpont)§

Az orvos altalanos 13,6% 27,8% 36,7%

értékelése szerint >90%

javulas

§ magasabb értékek = nagyobb javulas

Az elsddleges végpontot az mEASI érték szazalékos csokkenésében adtak meg a kezelés végén mért
értéket a kiindulasi értékhez hasonlitva. Statisztikailag szignifikansan nagyobb javulast észleltek a
naponta egyszer ¢s a naponta kétszer alkalmazott 0,03% takrolimusz kendcs kezelés mellett, mint a
naponta kétszer alkalmazott hidrokortizon-acetat kendcs kezelés mellett (p<0,001 mindkettdre). A
naponta kétszer alkalmazott 0,03% takrolimusz kendcs kezelés hatékonyabb volt, mint a naponta
egyszer alkalmazott (3. tablazat). A bor helyi ég6 érzésének incidenciaja nagyobb volt a takrolimusz-
csoportban, mint a hidrokortizon-csoportban. A vizsgalat soran egyik csoportban sem fordult el6 a
laboratdriumi eredményekben vagy a vitalis jelekben klinikailag 1ényeges valtozas.

A negyedik vizsgalatban, megkozelitleg 800 beteg (2 éves vagy iddsebb) kapott 0,1% takrolimusz-
kendcsot intermittaldan vagy folyamatosan egy nyilt, hossza tavu biztonsagossagi vizsgalatban, ami
legfeljebb négy évig tartott, 300 beteg kapott legalabb harom évig kezelést, és 79 beteg kapott
minimum 42 honapig tarto kezelést. Az EASI pontoknak és az érintett borfelszinnek a kiindulasihoz
viszonyitott valtozasa alapjan, az életkortol fiiggetleniil a betegek atopias dermatitisében minden
egymast kovetd idépontban javulast észleltek. Ezenkiviil, a vizsgalat soran a hatékonysag csokkenése
nem volt kimutathat6. A mellékhatasok incidencidja a vizsgalat elérehaladtaval csokkend tendenciat
mutatott a betegek életkoratol fliggetleniil. A harom legtobbszor eléforduld mellékhatas az
influenzaszera tiinetek (megfazas, natha, influenza, fels6 1éguti infekcio stb.), a pruritus és a bor €g6
érzése volt. Ebben a hosszl tavu vizsgalatban nem fordultak eld olyan mellékhatasok, amelyeket ne
¢észleltek volna rovidebb idétartamu és/vagy korabbi klinikai vizsgalatokban.

Az enyhe—stlyos atopias dermatitis fenntartd kezelésére alkalmazott takrolimusz kendcs
hatasossaganak €s biztonsagossaganak értékelésére 524 beteg bevonasaval két hasonlo szerkezeti,
I11. fazisa, multicentrikus Klinikai vizsgalatot végeztek, az egyiket felnéttek (16. életéviiket betoltott),
a masikat pedig gyermekek (2—15 éves kor kozott) kdrében. Az aktiv betegségben szenvedd betegek
mindkét vizsgalat esetében nyilt fazisba (open-label period, OLP) Iéptek be, melynek soran az érintett
elvaltozasokat naponta kétszer kezelték takrolimusz kendccsel, amig a javulas el nem ért egy eldre
meghatarozott pontszamot [az Investigator’s Global Assessment (vizsgalo globalis értékelése, IGA)
szerinti < 2-es pontszam, vagyis az elvaltozasok megsziintek, majdnem megsziintek, illetve javultak],
de legfeljebb 6 héten keresztiil. Ezutan a betegek beléptek a vizsgalat legfeljebb 12 honapig tartd
kettds vak fenntarté (DCP-Disease Control Period) szakaszaba. A betegeket vagy a takrolimusz
kendcecsel (felnétteknek 0,1%-0s, gyermekeknek 0,03%-os hataserdsségben), vagy a vivéanyaggal
kezeltek csoportjaba randomizaltak. A vizsgalati készitményt hetente kétszer, hétfon és csiitdrtokon
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kellett alkalmazniuk. A betegség exacerbacioja esetén a betegeket ismét nyilt elrendezésben kezelték
takrolimusz kendccsel naponta kétszer, legfeljebb hat hétig, amig az IGA pontszam vissza nem tért a

< 2-es értékre.

Az elsédleges végpont mindkét vizsgalat esetében a betegség ,,érdemi terapias beavatkozast” igénylo
exacerbacioinak szama volt a DCP soran. Exacerbacionak mindsiilt, ha a fellangolas elsd napjan az
IGA elérte a 3-5-0s pontszamot (azaz kdzepesen sulyos, sulyos és nagyon sulyos betegség), és az
exacerbacio tobb mint 7 napos kezelést igényelt. Mindkét vizsgalat a heti kétszer alkalmazott
takrolimusz kendcs szignifikans elényét mutatta az elsddleges és masodlagos végpontok tekintetében,
12 honapos id6szak alatt az enyhe — sulyos atopias dermatitisben szenved6 betegek Gsszesitett
csoportjaban. A kdzepesen sulyos — sulyos atopias dermatitisben szenvedo betegek Osszesitett
alcsoportjaban végzett elemzés eredményei alapjan is statisztikailag szignifikansnak mutatkoztak ezek
a kiilonbségek (4. tablazat). E vizsgalatok soran 11j, eddig nem tapasztalt nemkivénatos eseményt nem

jelentettek.

4. tablazat: Hatasossag (a kozepesen silyos —silyos atopias dermatitisben szenvedé betegek

alpopulaciéjaban)

Felnéttek, > 16 év Gyermekek, 2-15 év
Takrolimusz Vivoanyag Takrolimusz Vivoanyag
0,1% Hetente kétszer | 0,03% Hetente kétszer

Hetente kétszer
(N=80)

(N=73)

Hetente kétszer
(N=78)

(N=75)

Erdemi kezelést igényl6
BE-k szamanak median
értéke a kockazatnak vald
kitettség idGtartamaval
korrigélva (érdemi
beavatkozast igénylé BE-t
nem mutat6 betegek %-0S
aranya)

1,0 (48,8%)

5,3 (17,8%)

1,0 (46,2%)

2,9 (21,3%)

Az érdemi beavatkozast
igényl6 elsé BE-ig eltelt
1d6 median értéke

142 nap

15 nap

217 nap

36 nap

BE-k szamanak median
értéke a kockazatnak valo
kitettség idGtartamaval
korrigalva (azon

betegek %-os aranya, akik
nem tapasztaltak BE-vel
jar6 idészakot)

1,0 (42,5%)

6,8 (12,3%)

1,5 (41,0%)

3,5 (14,7%)

Az els6 BE-ig eltelt id6
median értéke

123 nap

14 nap

146 nap

17 nap

Az exacerbaciok kezelési
napjainak atlagos (SD)
szdzalékos ardnya

16,1 (23,6)

39,0 (27,8)

16,9 (22,1)

29,9 (26,8)

BE: Betegség exacerbacidja

P<0,001 a 0,1%-os (felnéttek) és 0,03%-0s (gyermekek) takrolimusz kendcs javara az elsédleges és a
f6 masodlagos végpontok tekintetében

Egy hét honapos, kettds vak, randomizalt, parhuzamos csoportos vizsgalatban kdzepesen sulyos és
sulyos atopias dermatitisben szenvedd gyermekeket (2—11 éves) vizsgaltak. Az egyik betegcsoport

(n =121) harom hétig kapott naponta kétszer, majd naponta egyszer Protopic 0,03% kendcsot a
tiinetek megsziinéséig. Az dsszehasonlitod betegesoportot (n = 111) két hétig kezelték naponta kétszer
az arcon és a nyakon alkalmazott 1% hidrokortizon-acetat (HA) ken&ccsel, valamint a torzson és a
veégtagokon alkalmazott 0,1% hidrokortizon-butirat kendccsel, majd naponta kétszer minden érintett
teriileten HA kendccsel. Ebben az idészakban a betegek és a kontroll személyek (n = 44)

C szerocsoportu Neisseria meningitidis elleni protein-konjugalt vakcinaval elsédleges immunizalasban
¢és emlékeztetd oltasban részesiiltek.
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A vizsgalat elsédleges végpontja a vakcinaciora adott valaszarany volt, amit az 5. heti
kontrollvizsgalaton 8-as vagy ennél nagyobb szérum baktericid ellenanyag (SBA) titert mutato
betegek aranyaval hataroztak meg. Az 5. héten észlelt valaszaranyok a kezelési csoportok
(hidrokortizon: 98,3%, takrolimusz kendcs: 95,4%; 711 évesek: 100% mindkét csoportban) kozotti
ekvivalenciara utaltak. A kontroll-csoportban kapott eredmények hasonléak voltak.

A vakcinéciora adott els6dleges valasz nem modosult.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Klinikai vizsgélatok kimutattak, hogy helyi alkalmazas utdn a takrolimusz koncentracidja a szisztémas
keringésben alacsony és dtmeneti, ha egyaltalan kimutathato.

Felszivodas

Egészséges embereken végzett vizsgalatokban azt talaltak, hogy a takrolimusz kendcs egyszeri vagy
ismételt helyi alkalmazasa esetén a takrolimusz szisztémasan nem, vagy alig mutathat6 ki.
Transzplantalt betegeknél szisztémas immunszuppresszidhoz az oralisan alkalmazott takrolimusz

¢és gyermekek), akiket egyszer vagy ismételten kezeltek (0,03-0,1%) takrolimusz kenéccsel, valamint
legalabb 5 honapos csecsemoknél, akiket takrolimusz kendccsel (0,03%) kezeltek, a takrolimusz
koncentracidja a vérben 1,0 ng/ml alatt volt. Ha el6fordult, az 1 ng/ml-nél magasabb
plazmakoncentracié atmeneti volt. A szisztémas felszivodas mértéke a kezelt borfeliilet méretétol
fligg. A felszivodasnak mind a mértéke, mind a sebessége a bor gydgyulasaval parhuzamosan
csokken. A felnéttekben és a gyermekekben is, akik testfeliiletének atlagban 50%-at kezeltek, a
takrolimusz AUC-vel kifejezett szisztémas expozicidja a Protopic kendcsbél mintegy 30-szor
alacsonyabb, mint ahogy az immunszuppresszio céljabol, vese-, illetve majtranszplantacion atesett
betegeknél oralisan adott takrolimusz utan volt mérheté. Nem ismert az a legalacsonyabb takrolimusz
plazmakoncentracid, amelyiknél mar szisztémas hatas észlelheto.

crer

sem felndttekben), akiket hosszi ideig (maximalisan 1 évig) kezeltek takrolimusz-tartalmi kendccsel.

Eloszlas

A takrolimusz kendcsbdél a hatdéanyag-felszivodas csekély, ezért a takrolimusz erds kdt6dése a
szérumfehérjékhez (> 98,8%) nem klinikai jelentdségi.

A takrolimusz kendcs helyi alkalmazasa esetén a takrolimusz csak a borbe hatol be szelektiven és
minimalis a felszivodas a szisztémas keringésbe.

Biotranszformacio
Nem volt kimutathat6 a takrolimusz metabolizmusa emberi borben. A szisztémas keringésbe jutod
takrolimuszt a maj CYP3A4 enzimje metabolizalja.

Eliminécio

Intravénas adas utan a takrolimusz lassan {iriil a vérbdl. Az atlagos teljes test clearance kozelitéen
2,25 1/h. A szisztémasan elérhet6 takrolimusz maj clearance értéke csokkenhet sulyos
majkarosodasban, valamint, ha a beteget egyidejiileg CYP3A4-t er6sen gatlo gyogyszerekkel is
kezelik.

A kendces ismételt helyi alkalmazasat kdvetden a takrolimusz becsiilt atlagos felezési ideje
felnottekben 75 6ra, gyermekekben 65 ora.

Gyermekek és serdiilok
A takrolimusz farmakokinetikai tulajdonsagai helyi alkalmazas utan a felndtteknél jelentettekhez
hasonloak, minimalis szisztémas expozicio és a felhalmozodasra utald jelek nélkiil (1asd fent).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Ismételt dozisu toxicitas és lokalis tolerancia vizsgalat

A takrolimusz kendcs vagy a kenées vivéanyaganak tartos helyi alkalmazasa patkanyoknal nyulaknal
¢s torpesertéseknél enyhe borelvaltozasokat eredményezett, mint erythema, 6déma és papula. Hosszu
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tava helyi kezelés a takrolimusz-tartalmu kendccsel patkanyoknal a szisztémas toxicitas jeleit mutatta,
ami vese, hasnyalmirigy, szem és idegrendszeri elvaltozasokban nyilvanult meg. Ez annak volt a
kovetkezménye, hogy a takrolimusz ragesalok borén keresztiil jol felszivodik és magas szisztémas
koncentraciot ér el. Kissé mérsékeltebb testtomeg-gyarapodas volt az egyetlen szisztémas elvaltozas,
amelyet magas hatéanyagtartalmi (3%) takrolimusz kendccsel kezelt ndstény torpesertéseken
tapasztaltak.

A nyulak kiilonosen érzékenynek bizonyultak az intravénasan adott takrolimuszra, és reverzibilis
cardiotoxicus hatasok voltak észlelhetdk.

Mutagenitas
In vitro és in vivo tesztekben a takrolimusz nem bizonyult genotoxikusnak.

Karcinogenitas
Szisztémas karcinogenitasi vizsgalatokban a takrolimusz egereknél (18 honap) és patkanyoknal

(24 hénap) nem bizonyult karcinogénnek.

A 0,1%-o0s hatoanyagtartalmt kendccsel lefolytatott 24 honapos karcinogenitési vizsgalatban
egereknél bérdaganatokat nem észleltek. Ugyanebben a vizsgalatban azonban magas szisztémas
expozicio mellett megemelkedett a lymphomak incidencidja.

Egy foto-karcinogenitasi vizsgalatban szortelen albind egereket kezeltek hosszi tavon takrolimusz
kendccsel és UV besugarzassal. A takrolimusz kendccsel kezelt egereknél statisztikailag szignifikans
mértékben csokkent a bértumorok (laphamcarcinoma) kifejlodéséig eltelt id6, és megnoétt a kifejlodott
tumorok szama. Ez a hatas a magasabb (0,3%-o0s és 1%-o0s koncentracioknal) 1épett fel. Jelenleg nem
ismert, hogy human vonatkozasban ennek van-e relevancidja. Nem tisztazott, hogy a takrolimusz ezen
hatasa a Szisztémas immunszuppresszionak vagy helyi hatdsoknak a kovetkezménye. A kockazat
emberre nézve nem zarhato ki teljesen, mivel a takrolimusz kendcs hossza tava alkalmazasa esetén a
helyi immunszuppresszi6 veszélye ismeretlen.

Reprodukcids toxicitas

Patkanyoknal és nyulaknal embrid-/ és foetotoxicus hatast észleltek, de csak olyan dozisokban,
amelyek az anyara jelent6sen toxikusak voltak. Magas szubkutan takrolimusz dozisok adasakor a
spermiumok funkciojanak csdkkenését mutattak ki him patkanyoknal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
fehér vazelin

folyékony paraffin

propilén-karbonat

fehér méhviasz

kemény paraffin

butilhidroxitoluol (E321)
all-rac-a-tokoferol

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
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LDPE bels6 bevonattal ellatott, fehér, csavaros PP kupakkal lezart tubus.
Kiszerelés: 10 g, 30 g és 60 g.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések
Nincsenek kiilonleges eléirasok.

Béarmilyen fel nem hasznalt gyodgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Dania

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI
EU/1/02/201/003

EU/1/02/201/004
EU/1/02/201/006

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2002 februar 28.

A forgalombahozatali engedély megujitasanak datuma: 2006. november 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAI}TASI IETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIA})ASRA ES A FELHASZ,NALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartési tételek végfelszabaditasiért felelds gyartok neve és cime

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

frorszag

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtdjékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZ]:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtandé a kdvetkez6 esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PROTOPIC 0,03% KENOCS (10 g, 30 g, 60 g DOBOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

Protopic 0,03% kendcs
takrolimusz-monohidrat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

0,3 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) 1 g kendcsben

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

fehér vazelin, folyékony paraffin, propilén karbonat, fehér méhviasz, kemény paraffin,
butilhidroxitoluol (E321), all-rac-a-tokoferol.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kendcs

109

309
60 g

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kiils6leges alkalmazasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Dénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/02/201/005 10 g
EU/1/02/201/001 30 g
EU/1/02/201/002 60 g
13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Protopic 0,03%

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
DATOK

PROTOPIC 0,03% KENOCS (10 g TUBUS)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Protopic 0,03% kendcs
takrolimusz-monohidrat
Kiils6leges alkalmazasra

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

109

6. EGYEBINFORMACIOK

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
Legfeljebb 25°C-on tarolando.

EU/1/02/201/005
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KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PROTOPIC 0,03% KENOCS (30 g, 60 g TUBUS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Protopic 0,03% kendcs
takrolimusz-monohidrat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

0,3 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) 1 g kendcsben

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

fehér vazelin, folyékony paraffin, propilén karbonat, fehér méhviasz, kemény paraffin,
butilhidroxitoluol (E321), all-rac-a-tokoferol.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kendcs

30g
60 g

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kiils6leges alkalmazasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN T!ZRMEKEKBGL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Dania

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/02/201/001 30 g
EU/1/02/201/002 60 g

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PROTOPIC 0,1% KENOCS (10 g, 30 g, 60 g DOBOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

Protopic 0,1% kendces
takrolimusz-monohidrat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

1,0 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) 1 g kendcsben

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

fehér vazelin, folyékony paraffin, propilén karbonat, fehér méhviasz, kemény paraffin,
butilhidroxitoluol (E321), all-rac-a-tokoferol.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kendcs

109

309
60 g

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kiils6leges alkalmazasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup

Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/02/201/006 10 g
EU/1/02/201/003 30 g
EU/1/02/201/004 60 g

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Protopic 0,1%

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
DATOK

PROTOPIC 0,1% KENOCS (10 g TUBUS)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Protopic 0,1% kendces
takrolimusz-monohidrat
Kiils6leges alkalmazasra

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

109

6. EGYEBINFORMACIOK

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
Legfeljebb 25°C-on tarolando.

EU/1/02/201/006
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PROTOPIC 0,1% KENOCS (30 g, 60 g TUBUS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Protopic 0,1% kendces
takrolimusz-monohidrat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

1,0 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) 1 g kendcsben

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

fehér vazelin, folyékony paraffin, propilén karbonat, fehér méhviasz, kemény paraffin,
butilhidroxitoluol (E321), all-rac-a-tokoferol.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kenocs
3049
60 g

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kiils6leges alkalmazasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/02/201/003 30 g
EU/1/02/201/004 60 g

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZF:R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Protopic 0,03% kendcs
takrolimusz-monohidrat

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyodgyszer a Protopic és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Protopic alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Protopic-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Protopic-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

IZEEN N -

1. Milyen tipusu gyogyszer a Protopic és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
A Protopic hatdanyaga a takrolimusz-monohidrat, mely egy immunrendszert modosito szer.

A Protopic 0,03% kendcs mind a kdzepesen sulyos, mind a stlyos atopias dermatitisz (ekcéma)
kezelésére szolgal olyan feln6tteknél, akik nem reagalnak megfelel6en a szokasos kezelésekre, mint
példaul a helyileg alkalmazott kortikoszteroidokra vagy nem toleraljak azokat, és gyermekeknél

(2 éves vagy annal id6sebb), akik nem reagalnak megfelelden a szokasos kezelési modokra, mint
példaul a helyileg alkalmazott kortikoszteroidokra.

Amennyiben a kézepesen stlyos vagy sulyos atopias dermatitisz tiinetei megsziinnek, vagy majdnem
megsziinnek a betegség fellangolasanak legfeljebb 6 hetes kezelését kovetden, és Onnél gyakran
fordulnak el6 fellangolasok (évente négyszer vagy tobbszor), akkor lehetséges, hogy a Protopic 0,03%
kendcs heti kétszeri hasznalataval a fellingolasok visszatérése megeldzhetd vagy a fellangolasmentes
id6szak meghosszabbithato.

Atopias dermatitiszben a bér immunrendszerének tlzott reakcidja idézi el a bor gyulladasat
(viszketés, kivorosodés, bérszarazsag). A Protopic megvaltoztatja a rendellenes immunvalaszt, és
kedvezden befolyasolja a bérgyulladast és a viszketést.

2. Tudnivalék a Protopic alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Protopic-ot
. ha allergias a takrolimuszra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére,
tovabba az ugynevezett makrolid antibiotikumokra (pl. azitromicin, klaritromicin, eritromicin).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Protopic alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval:

. ha majelégtelenségben szenved;

. ha barmilyen rosszindulatu bérelvaltozasa (daganata) van, vagy barmilyen okbol kifolyolag az
immunrendszere gyenge (immunhiany);

42



. ha Onnek a bér védekezé miikodésének (bérbarrier) gyengiilésével jaré orokletes betegsége
van, mint példaul a Netherton-szindroma, lemezes iktiozis (a bér kiterjedt hamlasa a
megvastagodott kiilsé hamréteg miatt), vagy ha On gyulladasos bérbetegségben, mint példaul
pioderma gangrenézumban szenved vagy ha generalizalt eritrodermaban (azaz az egész
bérfeliilete begyulladt, kivorosodott és hamlik) szenved,;

. ha bérelvaltozassal jard graft versus host betegsége van (a bér immunreakcioja, ami
csontvelbatiiltetésen atesett betegek esetében gyakori szovédmény);

. ha a kezelés elkezdésekor duzzadt nyirokcsomoi vannak. Forduljon orvosahoz, ha
nyirokcsomoi megduzzadnak a kezelés folyaman;

. ha Onnek befert6zédott bérelvaltozasa van. Ne hasznalja a kenécsot a befertézédott
bérfeliletekre;

. Ha a borén barmilyen valtozast észlel, kérjik, tdjékoztassa kezel6orvosat.

. A hosszu tavu vizsgalatok eredményei és a tapasztalatok alapjan a Protopic kendccsel végzett

kezelés és a rosszindulati daganatos megbetegedések kialakuldsa kozotti kapcsolat nem
igazolodott, de biztos kdvetkeztetéseket nem lehet levonni.

. El kell keriilni, hogy a bort tartosan napfény vagy mesterséges napfény érje, mint példaul
szolarium. Ha On hosszabb idét télt a szabadban a Protopic alkalmazasa utdn, hasznéljon
fényvéds szert, és viseljen laza ruhanemiit, amely megvédi az On bérét a napsiitéstél. Kérdezze
meg orvosatol, hogy ajanl-e Onnek valamilyen mas fényvédé modszert. Ha Onnek mas célbol
fényterapiat rendelnének, tdjékoztassa kezeldorvosat, hogy On Protopic-kezelésben részesiil,
mivel nem ajanlatos a Protopic és a fényterapia egyiittes alkalmazasa.

. Ha a kezel6orvosa az atopias dermatitisz fellangolasanak kikiisz6bolése érdekében javasolja
Onnek a Protopic kendcs heti kétszeri alkalmazasat, akkor az On allapotat — a betegség sikeres
visszaszoritasa ellenére is — legalabb 12 havonta ellendrizni kell. Gyermekek esetében 12 honap
eltelte utan a fenntarto kezelést fel kell fiiggeszteni, annak megallapitasa érdekében, hogy a
folyamatos kezelés tovabbra is sziikséges-e.

. A takrolimusz kendcsot a lehetd legalacsonyabb hataserdsségben és a lehetd legritkabban
javasolt haszndlni, a sziikséges legrovidebb ideig. Ezt a kezeldorvosanak kell eldontenie annak
alapjan, hogy az 6 megitélése szerint az On ekcémaja hogyan javul a Protopic-kezelés hatdséara.

Gyermekek

. A Protopic kendcs alkalmazasa nem engedélyezett 2 évnél fiatalabb gyermekeknél. Ezért
nem alkalmazhat6 ebben a korcsoportban. Kérjiik, keresse fel kezeldorvosat.

. Nincs megfeleld adat a Protopic-kezelés gyermekek (kiilonosen kisgyermekek) fejlodo
immunrendszerére kifejtett hatasarol.

Egyéb gyogyszerek, kozmetikumok és a Protopic
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Hasznéalhat hidratalé krémet vagy kenécsot a Protopic alkalmazasanak idején, azonban ilyen
készitményeket nem szabad a Protopic felvitele utan két 6ran beliil alkalmazni.

A Protopic egyiittes alkalmazasat mas készitményekkel, melyeket szintén a bérre kell felvinni, vagy
szajon at szedhetd kortikoszteroidokkal (példaul kortizon), illetve az immunrendszerre hato
készitményekkel nem vizsgaltak.

A Protopic egyidejii alkalmazasa alkohollal
A Protopic alkalmazasanak idején alkohol fogyasztasa a bér vagy az arc kivorosodését, melegség
érzését okozhatja.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
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A Protopic butilhidroxitoluolt (E321) tartalmaz
A Protopic butilhidroxitoluolt (E321) tartalmaz, amely helyi bérreakciokat (példaul: kontakt
dermatitisz) vagy szem- és nyalkahartya-irritaciot okozhat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Protopic-ot?

A gyogyszert mindig a kezeléorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

. A Protopic-ot vékony rétegben kell felvinni az érintett borfeliiletre.

. A Protopic-ot a legtobb testrészen lehet alkalmazni, igy az arcra és nyakra, valamint a konyok-
¢s térdhajlatokba is.

. Keriilje azonban, hogy a kendcs az orr- vagy szajliregbe, illetve a szembe keriiljon. Ha a kendcs
véletleniil mégis bekertil ezekbe a testrészekbe, azt alaposan ki kell onnan t6rdlni és/vagy vizzel
kimosni.

. Ne fedje be a kezelt borfeliiletet kotszerrel vagy faslival.

. A Protopic felvitele utan alaposan mosson kezet, hacsak nem kezeli a kezét is a kendccsel.

. Ha a Protopic felvitelét fiirdés vagy zuhanyozas utan végzi, gy6z0djon meg arrol, hogy bore

teljesen szaraz.

Alkalmazasa (2 éves vagy annal id6ésebb) gyermekeknél és serdiiloknél

A Protopic 0,03% kendcsot alkalmazza, legfeljebb harom hétig naponta kétszer, egyszer reggel és
egyszer este. Ezutdn a kendcsot naponta egyszer kell alkalmazni az érintett borfeliileteken az ekcéma
megsziinéséig.

Felnétt betegek (16 évesek és iddsebbek)
Feln6tt betegek (16 évesek és idésebbek) részére a Protopic két hataser6sségben kaphato (Protopic
0,03% kendcs és Protopic 0,1% kendces). Kezeldorvosa donti el, hogy On szamara melyik a legjobb.

A kezelés altalaban a Protopic 0,1% kendccsel kezdddik, amit naponta kétszer kell alkalmazni,
egyszer reggel és egyszer este az ekcéma megsziinéséig. Ekcémaja gydgyulasanak fiiggvényében
kezel6orvosa donti el, hogy csokkenthetd-e a kezelések gyakorisaga vagy az alacsonyabb
hataserdsségii Protopic 0,03% kendcs alkalmazhato.

Borének minden érintett teriiletét addig kell kezelni, amig az ekcéma el nem mulik. Rendszerint mar
egy héten beliil észlelhetd javulas. Ha két héten beliil sem észlel javulast, menjen el kezelorvosahoz,
aki esetleges egyéb kezelést fog javasolni.

Az atopias dermatitisz tiineteinek megsziinte vagy majdnem teljes megsziinte utan kezeléorvosa heti
két alkalommal trténd Protopic-kezelést javasolhat Onnek (gyermekeknek Protopic 0,03% kendcsét,
felnétteknek Protopic 0,1% kendcesot). A Protopic kendesot heti két alkalommal (példaul hétfon és
csiitortokon) kell alkalmazni, naponta egyszer, az atopias dermatitisszel érintett borfelileten. A
Protopic kendces alkalmazasat kdvetden 2-3 napos sziinetet kell tartani a kdvetkezo alkalmazas elott.
Ha a tiinetek ujra visszatérnek, alkalmazza a Protopic ken6csot naponta kétszer a fent leirt modon, és
kérjen iddpontot kezeldorvosatol, a kezelés ellendrzése érdekében.

Ha véletleniil lenyelne valamennyi kenécsot
Ha véletleniil lenyelne valamennyi kendcsot, minél hamarabb forduljon orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez. Ne probalkozzon hanyassal.

Ha elfelejtette alkalmazni a Protopic-ot
Ha elmulasztotta volna a kendcs hasznalatat az eldirt idépontban, pétolja ezt minél hamarabb, majd
folytassa a kezelést az elGiras szerint.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

° €g0 érzés, viszketes

Ezek a tiinetek altalaban enyhék vagy kozepes foktiak és altalaban a Protopic-kezelés els6 hete soran
elmulnak.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

a bor kivordsodése

melegségérzés

fajdalom

fokozott bérérzékenység (kiilonésen melegre és hidegre)

a bor bizsergése

kititések

helyi borfert6zés, annak specialis okara valo tekintet nélkiil, ami tobbek kozott a kdvetkezo
lehet: a szOrtiiszok gyulladasa, ajakherpesz, generalizalt herpesz szimplex-fert6zés

. alkohol fogyasztdsa utan az arc kipirulasa vagy borérzékenység szintén gyakori

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
. faggyumirigy-gyulladas (akne)

Gyemekeknél és feln6tteknél a heti kétszeri alkalmazast kovetéen az alkalmazas helyén fellépd
fertdzések el6fordulasarol szamoltak be. Gyermekeknél 6tvarrol (impetigo), vagyis olyan felszini
bakterialis borfert6zésrol szamoltak be, amely altaldban holyagokat vagy boérsebeket okoz.

A forgalomba hozatal utan rozacearol (arcpir), rozacea-szerli bérgyulladasrol, lentigorol (barna foltok
a boron), az alkalmazas helyén fellép6 vizenyo6rol és a szem herpeszes fertézéseirdl szamoltak be.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio 4lljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Protopic-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tubuson és a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

Semmilyen gyodgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elosegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Protopic?
. A készitmény hatéanyaga a takrolimusz-monohidrat.
0,3 mg takrolimuszt tartalmaz (takrolimusz-monohidrat formajaban) 1 g Protopic 0,03%
kendcsben.
. Egyéb sszetevok: fehér vazelin, folyékony paraffin, propilén-karbonat, fehér méhviasz,
kemény paraffin, butilhidroxitoluol (E321) és all-rac-a-tokoferol.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Protopic egy fehér vagy halvanysarga kendces. 10, 30 vagy 60 g kendcsot tartalmazé tubusban kertil
forgalomba. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba. A Protopic két
hataserésségben kaphat6 (Protopic 0,03% és Protopic 0,1% kendces).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Dania

A gyarté

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

frorszag

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

LEO Pharma N.V./S.A LEO Pharma A/S
Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tel: +45 44 94 58 88
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
LEO Pharma A/S LEO Pharma N.V./S.A
Texn.: +45 44 94 58 88 Tél/Tel: +32 3 740 7868
Ceska republika Magyarorszag

LEO Pharma s.r.o. LEO Pharma A/S

Tel: +420 734 575 982 Tel: +45 44 94 58 88
Danmark Malta

LEO Pharma AB LEO Pharma A/S

TIf: +457022 49 11 Tel: +45 44 94 58 88
Deutschland Nederland

LEO Pharma GmbH LEO Pharma B.V.

Tel: +49 6102 2010 Tel: +31 205104141
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Eesti
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

E\rada

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 210 68 34322

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

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 13014 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A.
Tel: +39 06 52625500

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: +357 2537 1056

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

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

Polska
LEO Pharma Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 244 18 40

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

Romaénia
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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

United Kingdom (Northern Ireland)

LEO Laboratories Ltd
Tel: +44 (0) 1844 347333

A betegtajékoztat6 legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Protopic 0,1% kendcs
takrolimusz-monohidrat

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyodgyszer a Protopic és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Protopic alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Protopic-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Protopic-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

IZEEN N -

1. Milyen tipusu gyogyszer a Protopic és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Protopic hatdanyaga a takrolimusz-monohidrat, mely egy immunrendszert modosito szer.

A Protopic 0,1% kenécs mind a kdzepesen stlyos, mind a sulyos atopias dermatitisz (ekcéma)
kezelésére szolgal olyan feln6tteknél, akik nem reagalnak megfeleléen a szokasos kezelésekre, mint
példaul a helyileg alkalmazott kortikoszteroidokra vagy nem toleraljak azokat.

Amennyiben a kdzepesen sulyos vagy sulyos atopids dermatitisz tiinetei megsziinnek, vagy majdnem
megsziinnek a betegség fellangolasanak legfeljebb 6 hetes kezelését kdvetden, és Onnél gyakran
fordulnak el6 fellangolasok (évente négyszer vagy tobbszor), akkor lehetséges, hogy a Protopic 0,1%
kendcs heti kétszeri hasznalataval a fellangolasok visszatérése megeldzhetd vagy a fellingolasmentes
id6szak meghosszabbithato.

Atopias dermatitiszben a bér immunrendszerének tulzott reakcidja idézi el6 a bor gyulladasat
(viszketés, kivorosodés, bérszarazsag). A Protopic megvaltoztatja a rendellenes immunvalaszt, és
kedvezden befolyasolja a borgyulladast és a viszketést.

2. Tudnivalék a Protopic alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Protopic-ot

. ha allergias a takrolimuszra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére,
tovabba az ugynevezett makrolid antibiotikumokra (példaul azitromicin, klaritromicin,
eritromicin).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Protopic alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

o ha majelégtelenségben szenved;
. ha barmilyen rosszindulati bérelvaltozasa (daganata) van, vagy barmilyen okbdl kifolydlag az

immunrendszere gyenge (immunhiany);
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. ha Onnek a bér védekezé miikodésének (bérbarrier) gyengiilésével jaré orokletes betegsége
van, mint példaul a Netherton-szindroma, lemezes iktiozis (a bér kiterjedt hamlasa a
megvastagodott kiilsé hamréteg miatt), vagy ha On gyulladasos bérbetegségben, mint példaul
pioderma gangrenézumban szenved vagy ha generalizalt eritrodermaban (azaz az egész
borfeliilete begyulladt, kivorosodott és hamlik) szenved;

. ha bérelvaltozassal jard graft versus host betegsége van (a bér immunreakcioja, ami
csontvelbatiiltetésen atesett betegek esetében gyakori szovédmény);

. ha a kezelés elkezdésekor duzzadt nyirokcsomoi vannak. Forduljon orvosahoz, ha
nyirokcsomoi megduzzadnak a kezelés folyamdn;

. ha Onnek befert6zédott bérelvaltozasa van. Ne hasznalja a kenécsot a befertézédott
bérfeliletekre;

. Ha a borén barmilyen valtozast észlel, kérjik, tdjékoztassa kezel6orvosat.

. A hosszu tavh vizsgalatok eredményei és a tapasztalatok alapjan a Protopic kendccsel végzett

kezelés és a rosszindulati daganatos megbetegedések kialakuldsa kozotti kapcsolat nem
igazolodott, de biztos kdvetkeztetéseket nem lehet levonni.

. El kell keriilni, hogy a bort tartosan napfény vagy mesterséges napfény érje, mint példaul
szolarium. Ha On hosszabb idét télt a szabadban a Protopic alkalmazasa utdn, hasznéljon
fényvédo szert, és viseljen laza ruhanemit, amely megvédi az On bérét a napsiitéstél. Kérdezze
meg orvosatol, hogy ajanl-e Onnek valamilyen mas fényvédé modszert. Ha Onnek mas célbol
fényterapiat rendelnének, tdjékoztassa kezeldorvosat, hogy On Protopic-kezelésben részesiil,
mivel nem ajanlatos a Protopic és a fényterapia egyiittes alkalmazasa.

. Ha a kezel6orvosa az atopias dermatitisz fellangolasanak kikiisz6bolése érdekében javasolja
Onnek a Protopic kendcs heti kétszeri alkalmazasat, akkor az On allapotat — a betegség sikeres
visszaszoritasa ellenére is — legalabb 12 havonta ellendrizni kell. Gyermekek esetében 12 honap
eltelte utan a fenntarto kezelést fel kell fliggeszteni, annak megallapitasa érdekében, hogy a
folyamatos kezelés tovabbra is sziikséges-e.

. A takrolimusz kendcsot a lehetd legalacsonyabb hataserdsségben és a lehetd legritkabban
javasolt haszndlni, a sziikséges legrovidebb ideig. Ezt a kezeldorvosanak kell eldontenie annak
alapjan, hogy az 6 megitélése szerint az On ekcémaja hogyan javul a Protopic-kezelés hatdséara.

Gyermekek

. A Protopic 0,1% kendcs alkalmazasa nem engedélyezett 16 évnél fiatalabb gyermekeknél.
Ezért nem alkalmazhato ebben a korcsoportban. Kérjiik, keresse fel kezeldorvosat.

. Nincs megfeleld adat a Protopic-kezelés gyermekek (kiilonosen kisgyermekek) fejlodo
immunrendszerére kifejtett hatasarol.

Egyéb gyogyszerek, kozmetikumok és a Protopic
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Hasznéalhat hidratalé krémet vagy kenécsot a Protopic alkalmazasanak idején, azonban ilyen
készitményeket nem szabad a Protopic felvitele utan két 6ran beliil alkalmazni.

A Protopic egyiittes alkalmazasat mas készitményekkel, melyeket szintén a bérre kell felvinni, vagy
szajon at szedhetd kortikoszteroidokkal (példaul kortizon), illetve az immunrendszerre hato
készitményekkel nem vizsgaltak.

A Protopic egyidejii alkalmazasa alkohollal

A Protopic alkalmazasanak idején alkohol fogyasztasa a bér vagy az arc kivorosodését, melegség
érzését okozhatja.

Terhesség és szoptatas )

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Protopic butilhidroxitoluolt (E321) tartalmaz
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A Protopic butilhidroxitoluolt (E321) tartalmaz, amely helyi bérreakciokat (példaul: kontakt
dermatitisz) vagy szem- és nyalkahartya-irritaciot okozhat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Protopic-ot?

A gyogyszert mindig a kezeléorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

. A Protopic-ot vékony rétegben kell felvinni az érintett borfeliiletre.
A Protopic-ot a legtobb testrészen lehet alkalmazni, igy az arcra és nyakra, valamint a konyok-
¢s térdhajlatokba is.

. Keriilje azonban, hogy a kendcs az orr- vagy szajiiregbe, illetve a szembe kertiljon. Ha a kendcs
véletleniil mégis bekertil ezekbe a testrészekbe, azt alaposan ki kell onnan tordlni és/vagy vizzel
kimosni.

. Ne fedje be a kezelt borfeliiletet kotszerrel vagy faslival.

. A Protopic felvitele utan alaposan mosson kezet, hacsak nem kezeli a kezét is a kendecsel.

. Ha a Protopic felvitelét fiirdés vagy zuhanyozas utan végzi, gy6z0djon meg arrol, hogy bore

teljesen szaraz.

Felnott betegek (16 évesek és idosebbek)
Feln6tt betegek (16 évesek és idésebbek) részére a Protopic két hataser6sségben kaphato (Protopic
0,03% kendcs és Protopic 0,1% kendces). Kezel6orvosa donti el, hogy On szamara melyik a legjobb.

A kezelés altalaban a Protopic 0,1% kendccsel kezdddik, amit naponta kétszer kell alkalmazni,
egyszer reggel és egyszer este az ekcéma megsziinéséig. Ekcémaja gydgyulasanak fiiggvényében
kezel6orvosa donti el, hogy csokkenthetd-e a kezelések gyakorisaga vagy az alacsonyabb
hataserdsségii Protopic 0,03% kendcs alkalmazhato.

Borének minden érintett teriiletét addig kell kezelni, amig az ekcéma el nem mulik. Rendszerint mar
egy héten beliil észlelhet javulas. Ha két héten beliil sem észlel javulast, menjen el kezel6orvosahoz,
aki esetleges egyéb kezelést fog javasolni.

Az atopias dermatitisz tiineteinek megsziinte vagy majdnem teljes megsziinte utan kezelGorvosa heti
két alkalommal torténd Protopic 0,1% kezelést javasolhat Onnek. A Protopic 0,1% kendcsot heti két
alkalommal (példaul hétfén és csiitortokon) kell alkalmazni, naponta egyszer, az atdpias dermatitisszel
érintett borfeliileten.

A Protopic kendcs alkalmazasat kovetden 2-3 napos sziinetet kell tartani a kovetkezo alkalmazas eldtt.
Ha a tiinetek ujra visszatérnek, alkalmazza a Protopic kendcsot naponta kétszer a fent leirt modon, és
kérjen idépontot kezeldorvosatdl, a kezelés ellenérzése érdekében.

Ha véletleniil lenyelne valamennyi kendcsot
Ha véletleniil lenyelne valamennyi ken6csot, minél hamarabb forduljon orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez. Ne probalkozzon hanyassal.

Ha elfelejtette alkalmazni a Protopic-ot
Ha elmulasztotta volna a kendcs hasznalatat az eldirt idépontban, pétolja ezt minél hamarabb, majd
folytassa a kezelést az el6iras szerint.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

. €gb érzés, viszketés

Ezek a tiinetek altalaban enyhék vagy kdzepes foktiak €s altalaban a Protopic-kezelés els6 hete soran
elmulnak.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

a bor kivorosodése

melegségérzés

fajdalom

fokozott bérérzékenység (kiilonosen melegre és hidegre)

a bor bizsergése

kititések

helyi borfert6zés, annak specialis okara valo tekintet nélkiil, ami tobbek kozott a kdvetkezo
lehet: a szortiiszok gyulladasa, ajakherpesz, generalizalt herpesz szimplex-fert6zés

. alkohol fogyasztasa utan az arc kipiruldsa vagy bérérzékenység szintén gyakori

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
. faggyumirigy-gyulladas (akne)

Felné6tteknél a heti kétszeri alkalmazast kovetden az alkalmazas helyén fellépd fert6zések
el6fordulasarol szamoltak be.

A forgalomba hozatal utan rozacearol (arcpir), rozacea-szerli bérgyulladasrol, lentigorol (barna foltok
a béron), az alkalmazas helyén fellépd vizeny6rol és a szem herpeszes fertézéseirdl szamoltak be.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Protopic-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tubuson €s a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.
Legfeljebb 25°C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Protopic?
. A készitmény hatdanyaga a takrolimusz-monohidrat.
1,0 mg takrolimuszt tartalmaz (takrolimusz-monohidrat formajaban) 1 g Protopic 0,1%
kendcsben.
. Egyéb dsszetevok: fehér vazelin, folyékony paraffin, propilén-karbonat, fehér méhviasz,
kemény paraffin, butilhidroxitoluol (E321) és all-rac-a-tokoferol.
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Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Protopic egy fehér vagy halvanysarga kendces. 10, 30 vagy 60 g kendcsot tartalmazo tubusban keriil
forgalomba. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba. A Protopic két
hataserésségben kaphat6 (Protopic 0,03% és Protopic 0,1% kendces).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Dania

A gyarté

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

frorszag

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

LEO Pharma N.V./S.A LEO Pharma A/S
Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tel: +45 44 94 58 88
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
LEO Pharma A/S LEO Pharma N.V./S.A
Temn.: +45 44 94 58 88 Tél/Tel: +32 3 740 7868
Ceska republika Magyarorszag

LEO Pharma s.r.o. LEO Pharma A/S

Tel: +420 734 575 982 Tel: +45 44 94 58 88
Danmark Malta

LEO Pharma AB LEO Pharma A/S

TIf: +4570 22 49 11 Tel: +45 44 94 58 88
Deutschland Nederland

LEO Pharma GmbH LEO Pharma B.V.

Tel: +49 6102 2010 Tel: +31 205104141
Eesti Norge

LEO Pharma A/S LEO Pharma AS

Tel: +45 44 94 58 88 TIf: +47 22514900
E\MGoa Osterreich

LEO Pharmaceutical Hellas S.A. LEO Pharma GmbH
TnA: +30 210 68 34322 Tel: +43 1 503 6979
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Espaiia

Laboratorios LEO Pharma, S.A.

Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 13014 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A.
Tel: +39 06 52625500

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

Tn\: +357 2537 1056

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

Polska
LEO Pharma Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 244 18 40

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

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

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

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

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy

Puh./Tel: +358 20 721 8440

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

United Kingdom (Northern Ireland)

LEO Laboratories Ltd
Tel: +44 (0) 1844 347333

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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IV. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érintd
modositasok indoklasa
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Tudomanyos kiovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a(z) takrolimuszra
(helyi készitmények) vonatkoz6 idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékel6 jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A pyoderma gangrenosum kezelésére tortént indikacion tili (off label) alkalmazassal kapcsolatos
jelentds szisztémas felszivodas kockazatara vonatkozo, a szakirodalombol rendelkezésre allo adatokat
attekintve a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a helyileg alkalmazott, takrolimuszt tartalmazo
készitmények kisérdiratait modositani kell, azzal, hogy az alkalmazasi eldirasban azon allapotok
felsorolasat, amelyben a takrolimusz kendcs alkalmazdsa nem javasolt, ki kell egésziteni a pyoderma
gangrenosum-mal.

A PRAC ajanlasat attekintve a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel €s az ajanlas
indoklasaval.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 modositasok indoklasa

A(z) takrolimuszra (helyi készitmények) vonatkozo tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP az a
véleménye, hogy a(z) takrolimusz (helyi készitmények) hatdoanyago(ka)t tartalmazo gyogyszer(ek)
elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfelelden
modositjak.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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