| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Protopic 0,03 % tepalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename Protopic 0,03 % tepalo grame yra 0,3 mg takrolimuzo monohidrato (tacrolimusum
monohydricum) (0,03 %).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Butilhidroksitoluenas (E321) 15 mikrogramy/g tepalo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tepalas

Baltos arba gelsvos spalvos tepalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Protopic 0,03 % tepalas skirtas vartoti suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams nuo 2 mety.

Ligos patim¢jimy gydymas

Suaugusieji ir paaugliai (16 mety bei vyresni)

Suaugusiesiems, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu atopiniu dermatitu, kai jprastinis
gydymas, pavyzdziui, vietoje veikianciais kortikosteroidais, nepadeda arba tokio gydymo ligonis
netoleruoja, gydyti.

Vaikai (2 mety bei vyresni)
Vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu, kai jprastinis gydymas,
pavyzdziui, vietoje veikianciais kortikosteroidais, nepadeda, gydyti.

Palaikomasis gydymas

Pacienty, serganciy vidutinio sunkumo arba sunkiu atopiniu dermatitu, gydymas, siekiant apsaugoti
nuo ligos patiméjimy ir pailginti laikotarpj tarp patiméjimy, kai pacientai patiria labai daznus ligos
patméjimus (t. y. jie pasireiskia 4 kartus per metus ar dazniau) ir kai buvo stebétas atsakas j pradinj
daugiausia 6 savai¢iy trukmés gydyma takrolimuzo tepalo skiriant du kartus per parg (odos pazeidimas
i8nyko, beveik iSnyko ar liko nezymus).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Protopic turi pradéti gydytojai, patyre diagnozuojant ir gydant atopinj dermatita.
Protopic yra dvejopo stiprumo: Protopic 0,03 % ir Protopic 0,1 % tepalas.

Dozavimas

Ligos patiméjimy gydymas

Protopic gali buti skiriamas trumpalaikiam ar ilgalaikiam protarpiniam gydymui. Gydymas neturi bti
ilgalaikis ir nepertraukiamas.




Gydyma Protopic reikia pradéti pasirodzius pirmiesiems ligos pozymiams ir simptomams. Visas
pazeistas odos sritis reikia tepti Protopic tepalu tol, kol paZzeidimas iSnyksta, beveik iSnyksta arba lieka
nezymus. Véliau reikia nuspresti, ar pacientui tikslingas palaikomasis gydymas (Zr. toliau). Pastebéjus
pirmus ligos simptomy pasikartojimo pozymius (paiméjimus), gydyma reikia vél atnaujinti.

Suaugusiesiems ir paaugliams (16 mety bei vyresniems)

Gydyma reikia pradéti Protopic 0,1 % tepalu ir tepti juo du kartus per parg tol, kol iSnyks ligos
pozymiai. Jei ligos simptomai kartojasi, reikia vél du kartus per parg vartoti Protopic 0,1 % tepala. Jei
ligos pozymiai leidzia, reikia méginti vaista vartoti reCiau arba vartoti silpnesnj Protopic 0,03 %
tepala.

Paprastai buklé pageréja per vieng savaite nuo gydymo pradzios. Jei po dviejy gydymo savaiciy ligos
eiga nepageréja, reikéty i§ naujo jvertinti tolesnio gydymo pasirinkima.

Senyviems Zmonéms
Specifiniy senyvy Zmoniy tyrimy neatlikta. Taciau turimi klinikinés vaisto vartojimo patirties Sioje
pacienty populiacijoje duomenys rodo, kad jiems dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Vaikams (2 mety bei vyresniems) reikia vartoti silpnesnj Protopic 0,03 % tepala.

Gydyma reikia pradéti skiriant vaistg tepti du kartus per parg iki trijy savaiciy. Paskui vartojimo
daznuma reikia sumazinti iki vieno karto per para tol, kol ligos pozymiai visiskai iSnyks

(zr. 4.4 skyriy).

Kol néra daugiau duomeny, Protopic tepalo negalima vartoti vaikams iki 2 mety.

Palaikomasis gydymas

Pacientams, kuriems stebétas atsakas j daugiausia 6 savai¢iy trukmés gydyma takrolimuzo tepalo
skiriant du kartus per para (odos pazeidimas i$nyko, beveik iSnyko ar liko nezymus), galima skirti
palaikomajj gydyma.

Suaugusieji ir paaugliai (16 mery bei vyresni)

Suaugg pacientai turi vartoti Protopic 0,1 % tepala.

Protopic tepalu reikia tepti dazniausiai atopinio dermatito pazeidziamas odos sritis kartg per parg dvi
dienas per savaite (pvz., pirmadien;j ir ketvirtadienj), siekiant apsaugoti nuo ligos patiméjimo. Tarp
Protopic tepalo vartojimo reikia daryti 2-3 dieny pertrauka.

Kadangi ilgesnio kaip 12 ménesiy palaikomojo gydymo saugumo duomeny néra, po 12 ménesiy
gydytojas turéty i$ naujo jvertinti paciento biikle ir nuspresti, ar tikslinga testi palaikomajj gydyma.

Jei pasireiskia ligos paiiméjimo pozymiy, reikia atnaujinti gydyma tepant du kartus per para (Zr.
pirmiau esantj skyriy apie paiiméjimy gydyma).

Senyviems zmonéms
Specifiniy senyvy zmoniy tyrimy neatlikta (zr. pirmiau esantj skyriy apie paimejimy gydyma).

Vaiky populiacija

Vaikams (2 mety bei vyresniems) reikia vartoti silpnesnj Protopic 0,03 % tepalg.

Protopic tepalu reikia tepti dazniausiai atopinio dermatito pazeidziamas odos sritis kartg per parg dvi
dienas per savaite (pvz., pirmadienj ir ketvirtadienj), siekiant apsaugoti nuo ligos patiméjimo. Tarp
Protopic tepalo vartojimo reikia daryti 2—-3 dieny pertrauka.

Vaiko buklés apzitira po 12 ménesiy gydymo turi biiti atlickama nutraukus gydyma tam, kad btity
galima nustatyti ligos eigg ir ar reikia tgsti gydyma Siuo rezimu.

Kol néra daugiau duomeny, Protopic tepalo negalima vartoti vaikams iki 2 mety.



Vartojimo metodas

Protopic tepalu paZeista arba daZniausiai paZeidZiama odos vieta tepama plonu sluoksniu. Protopic
tepalu galima tepti visas kiino sritis, tarp jy veida, kakla, lenkiamuosius pavirsius, iSskyrus gleivines.
Vartojant Protopic tepala, negalima naudoti dengiamojo tvarscio, nes §io vartojimo metodo tyrimy
neatlikta (Zr. 4.4 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, makrolidams apskritai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZziagai.

4.4  Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vartojant Protopic tepala, odg turi kuo maziau veikti saulés spinduliai, negalima degintis
ultravioletiniais (UV) spinduliais soliariume, taikyti gydyma UVB ar UVA deriniu su psoralenu
(PUVA) (zr. 5.3 skyriy). Gydytojas turi paaiskinti pacientui tinkamus apsisaugojimo nuo saulés biidus
— buvimo sauléje laiko trumpinimg, apsauginius saulés kremus ir odos uzdengima tinkamais
drabuziais. Protopic tepalo negalima vartoti galimai piktybinio arba ikipiktybinio proceso pazeistose
vietose. Bet kokius naujus gydomos vietos poky¢ius, skirtingus nuo buvusios egzemos, turi jvertinti

gydytojas.

Takrolimuzo tepalo nerekomenduojama vartoti pacientams, turintiems odos barjero defektg —
sergantiems Netherton sindromu, lamelarine ichtioze, i$plitusia eritrodermija, gangrenine pioderma
(pyoderma gangrenosum) arba odos ,transplantatas prie$ Seimininkg™ liga. Dél §iy odos ligy gali
padidéti takrolimuzo sisteminé absorbcija. Vaistinj preparata pateikus j rinka gauta pranesimy apie
padidéjusig takrolimuzo koncentracijg Siomis ligomis serganéiy pacienty kraujyje. Protopic negalima
vartoti pacientams, kurie serga jgimtu ar jgytu imunodeficitu arba pacientams, kuriems taikomas
gydymas, sukeliantis imuniteto slopinima.

Vartojant Protopic dideliy odos ploty pazeidimy ilgalaikiam gydymui, ypa¢ vaikams, biitina imtis
atsargumo priemoniy (zr. 4.2 skyriy). Biitina nuolat vertinti Protopic vartojanciy pacienty, ypac vaiky,
organizmo atsaka j gydyma ir tolesnio gydymo poreikj. Vienas i$ tokio vertinimo vaikams etapy turi
biti laikinas Protopic vartojimo nutraukimas po 12 mén. (Zr. 4.2 skyriy). Protopic tepalo vartojimo
poveikis besivystanciai vaiky iki 2 mety amziaus imuninei sistemai neistirtas (zr. 4.1 skyriy).

Protopic sudétyje yra veikliosios medziagos takrolimuzo — kalcineurino inhibitoriaus. Po organy
persodinimo ilgalaikis stiprus imuniteto slopinimas, sukeltas sisteminio veikimo kalcineurino
inhibitoriy, didina limfomy ir odos piktybiniy naviky rizikg. Atopiniu dermatitu serganciy pacienty,
vartojanc¢iy Protopic, reik§mingy sisteminiy takrolimuzo koncentracijy neaptikta ir lokalaus imuniteto
slopinimo vaidmuo nezinomas.

Remiantis ilgalaikiy tyrimy rezultatais ir patirtimi rySys tarp Protopic tepalo vartojimo ir piktybiniy
naviky atsiradimo néra patvirtintas, ta¢iau negalima daryti jokiy galutiniy i§vady. Rekomenduojama
takrolimuzo tepalg vartoti maziausio stiprumo ir maZesniu dazniu trupiausig biiting laikg, nustatyta
pagal gydytojo atliktg klinikinés biiklés vertinimg (Zr. 4.2 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu gauta prane$imy apie nedaznus (0,8 %) limfadenopatijos atvejus. Dazniausiai
ji biidavo susijusi su odos, kvépavimo taky arba danty infekcija ir pracidavo tinkamai gydant
antibiotikais. Jei limfadenopatija yra iki pradedant gydyti, ja reikia istirti ir véliau stebéti. Jei
limfadenopatija nepraeina, reikia istirti jos priezastj. Jeigu aiskios limfadenopatijos priezasties
nerandama arba pacientas serga iimine infekcine mononukleoze, svarstytinas Protopic vartojimo
nutraukimo tikslingumas. Pacientus, kuriems gydymo metu pasireiSkia limfadenopatija, reikia stebéti,
siekiant jsitikinti, jog limfadenopatija iSnyko.

Sergantieji atopiniu dermatitu turi polinkj odos pavir§iniams infekciniams paZzeidimams. Ar Protopic
tepalas veiksmingas ir saugus gydant atopinj dermatitg, kuris komplikavosi odos infekcija, neistirta.
Prie§ pradedant gydyti Protopic tepalu, numatomoje vartoti vietoje reikia iSgydyti odos infekcijos
zidinius. Dél gydymo Protopic tepalu padidéja pavojus atsirasti folikulitui ir herpes viruso sukeltai



odos infekcijai [herpes simplex dermatitui (eczema herpeticum), paprastajai pslelinei (herpes
simplex), j véjaraupius panasiam Kaposi bérimui] (Zr. 4.8 skyriy). Esant Siems pazeidimams, reikia
jvertinti Protopic tepalo vartojimo naudg ir galima pavojy.

2 val. iki Protopic tepalo ir 2 val. paskui negalima tepti tos pacios vietos mink§tinimo priemonémis.
Kity vietinio veikimo preparaty vartojimas kartu netirtas. Sisteminio veikimo steroidy ar
imunosupresanty vartojimo kartu patirties néra.

Reikia stengtis, kad tepalo nepatekty i akis, ant gleivinés. Jei vis tik netyc¢ia vaisto pateko i Sias vietas,
reikia tepalg atidziai nuvalyti ir (arba) nuplauti vandeniu.

Ar patepus Protopic tepalu galima tg vieta uzdengti, su pacientais neistirta. Dengiamyjy tvars¢iy
naudoti nepatariama.

Kaip ir vartojant kitus vietoje veikiancius vaistus, tepalu patepus ligos Zidinj, reikia nusiplauti rankas,
i8skyrus tuos atvejus, kai gydomos biitent rankos.

Takrolimuzas ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse: nors vartojant lokaliai, vaistinio preparato
koncentracija kraujyje yra maza, tepala reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems nustatytas kepeny
funkcijos nepakankamumas (zr. 5.2 skyriy).

Isp¢jimas dél pagalbiniy medziagy
Protopic tepale yra pagalbinés medziagos butilhidroksitolueno (E321), kuris gali sukelti vietiniy odos
reakcijy (pvz., kontaktinj dermatitg) ar sudirginti akis ir gleiving.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Formaliai vietiné vaisty sgveika su takrolimuzo tepalu netirta.

Takrolimuzas zmogaus odoje nemetabolizuojamas, ir tai rodo, kad odoje sgveikos, turin¢ios jtakos
takrolimuzo metabolizmui, galimybés néra.

Sisteminéje kraujotakoje takrolimuzas metabolizuojamas kepenyse veikiant citochromui P450 3A4
(CYP3A4). Vartojant takrolimuzo tepalg lokaliai, jo sisteminé koncentracija biina maza (< 1,0 ng/ml)
ir mazai tikétina, kad ji kinta, jei kartu vartojamos medziagos, slopinan¢ios CYP3A4. Taciau tokios
saveikos atmesti negalima ir todél, gydant pacientus, kuriy liga iSplitusi arba kuriems yra
eritrodermija, kartu skirti CYP3A4 slopinanéius vaistus (pvz., eritromicing, itrakonazola, ketokonazola
ir diltiazemg) reikia atsargiai.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimas su baltymo konjugato vakcina nuo infekcijy, kurias sukelia Neisseria meningitidis C
serogrupe, atliktas 2-11 mety amziaus vaikams. Poveikio tiesioginiam atsakui j vakcinacijg, imuninés
atminties susidarymui arba humoraliniam ir Iasteliy salygojamam imunitetui nenustatyta (Zr.

5.1 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Reikiamy duomeny apie takrolimuzo tepalo vartojimg néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai po sisteminio vaisto vartojimo (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus
Zmogui nezinomas.

Protopic tepalo néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai batinus atvejus.

Zindymas
Duomenys, sukaupti Zzmoniy stebé&jimo metu, rodo, kad skiriant takrolimuza sisteminiam gydymui, jo



sisteming¢ kraujotakg jo patenka nedaug, gydymo Protopic tepalu laikotarpiu kiidikio zindyti
nepatariama.

Vaisingumas

Duomeny apie vaisinguma néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Protopic tepalas geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad apie 50 % pacienty vartojimo vietoje kyla odos dirginimo
reakcija. Nestiprus ar vidutinio stiprumo deginimo pojitis, niezulys pasitaiko labai daznai ir paprastai
iSnyksta pragjus vienai savaitei nuo gydymosi pradzios. Eritema buvo dazna nepageidaujama odos
dirginimo reakcija. Pateptoje vietoje daznai taip pat buvo juntama Siluma, skausmas, parestezija,
atsirado bérimas. Daznai buvo netoleruojamas alkoholis (pavartojus alkoholio parausdavo veidas,
atsirasdavo odos sudirginimas).

Pacientams gali padidéti folikulito, spuogy, herpes viruso sukeltos infekcijos pavojus.

Nepageidaujamos reakcijos, kuriy atsiradimas gali biti susijes su vaisto vartojimu, zemiau i§vardytos
pagal organy sistemy klases. Jy daznis apibadinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (> 1/100 iki
< 1/10) ir nedaznas (> 1/1 000 iki < 1/100). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis
pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

Organy sistemos | Labai daznas Daznas NedazZnas Daznis
klasé >1/10 nuo nuo nezinomas
>1/100 iki >1/1 000 iki | (negali buti
<1/10 <1/100 apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Infekcijos ir Lokali odos infekcija, Herpes viruso
infestacijos nepriklausomai nuo sukelta akies
specifinés etiologijos, be infekcija*
kity, jskaitant Sias:
herpiné egzema (eczema
herpeticum),
folikulitas,
paprastoji pusleliné
(herpes simplex),
herpes viruso infekcija,
1 véjaraupius panasus
Kaposi bérimas*
Metabolizmo ir Alkoholio netoleravimas
mitybos (pavartojus alkoholio,
sutrikimai parausta veidas,
sudirginama oda)
Nervy sistemos Parestezija ir dizestezija
sutrikimai (hiperestezija, deginimo
pojiitis)
Odos ir poodinio Niezulys Spuogai* Roziné*
audinio Lentigo*
sutrikimai
Bendrieji Deginimo pojitis | Silumos pojiitis vartojimo Edema
sutrikimai ir vartojimo vietoje, vartojimo
vartojimo vietos | vietoje, eritema vartojimo vietoje, vietoje*
pazeidimai




niezulys skausmas vartojimo
vartojimo vietoje | vietoje,
dirginimas vartojimo

vietoje,

parestezija vartojimo

vietoje,

bérimas vartojimo vietoje

Tyrimai Padidéjusi

vaistinio
preparato
koncentracija*

(zr. 4.4 skyrig)

*Nepageidaujama reakcija pastebéta po vaistinio preparato patekimo j rinka.

Palaikomasis gydymas

Klinikinio tyrimo, kurio metu buvo skiriamas palaikomasis gydymas (du kartus per savaite),
duomenimis, vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu sergantiems suaugusiesiems ir vaikams
pasireisSké tokiy toliau nurodyty nepageidaujamy reiskiniy, kurie buvo daznesni nei kontrolinés grupés
asmenims: vartojimo vietos impetiga (7,7 % vaiky) ir vartojimo vietos infekcija (6,4 % vaiky ir 6,3 %
suaugusiyjy).

Vaiky populiacija
Vaikams pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas buvo panasus j nustatyta
suaugusiesiems.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Kai vaistas vartojamas vietiniam gydymui, perdozavimas nelauktinas.

Jei vaisto nuryjama, reikia taikyti bendras palaikomagsias priemones. Tai apima gyvybés funkcijy
kontrole ir ligonio steb&jima. Dél vaisto sudedamyjy medziagy pobiidzio nepatariama sukelti vémimo
ar plauti skrandzio.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — medziagos nuo dermatito, isskyrus kortikosteroidus, ATC kodas — D11AHO01

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Takrolimuzo veikimo mechanizmas gydant atopinj dermatita néra galutinai i$aiskintas. Zemiau
pateikiami stebéjimai, kuriy klinikiné reik§mé sergant atopiniu dermatitu néra aiski.

Susijunges su specifiniu lgstelés citoplazmos imunofilinu (FKBP 12), takrolimuzas slopina nuo kalcio
jony priklausan¢iy impulsy perdavima T limfocituose, tuo btidu sulaikydamas IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 ir
kity citokiny kaip GM-CSF, TNF-a, IFN-y transkripcijg bei sinteze.

I$ normalios zmogaus odos i$skirtose Langerhanso lastelése in vitro takrolimuzas mazina T limfocity
stimuliacijg. Taip pat nustatyta, kad takrolimuzas slopina uzdegimo mediatoriy atsipalaidavima odos
tukliosiose lastelése, bazofiluose ir eozinofiluose.



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

Tyrimais su gyviinais nustatyta, kad takrolimuzo tepalas slopina j Zmogaus atopinj dermatitg panasaus
eksperimentinio arba savaiminio dermatito metu vykstanéig uzdegimo reakcijg. Gyviinams
takrolimuzo tepalas nesumazino odos sluoksnio, nesukélé odos atrofijos.

Pacientams, sergantiems atopiniu dermatitu, odos pazeidimy pager¢jimas gydant takrolimuzo tepalu
buvo susijes su Fc receptoriy ekspresijos Langerhanso lastelése ir jy hiperstimuliacijos T limfocitams
sumazéjimu. Takrolimuzo tepalas neturi jtakos Zmogaus kolageno sintezei.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Protopic veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas klinikiniy tyrimy I-III fazése gydant takrolimuzo
tepalu daugiau kaip 18 500 pacienty. Pateikiami $eSiy didZiausiy tyrimy duomenys.

Sesiy ménesiy trukmés daugiacentrio dvigubai aklo, randomizuoto tyrimo metu 0,1 % takrolimuzo
tepalo buvo skiriama du kartus per parg suaugusiesiems, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu
atopiniu dermatitu, lyginta su lokaliai vartojamais kortikosteroidais (0,1 % hidrokortizono butirato
tepalu liemeniui ir galinéms, 1 % hidrokortizono acetato tepalu veidui ir kaklui). Pagrindinis
veiksmingumo rodiklis buvo tre¢igjj ménesj nustatytas atsako daznis. Pastarasis apiblidinamas kaip
procentas pacienty, kuriy mEASI (modifikuotas egzemos paZzeisto ploto ir jos sunkumo rodiklis)
pager¢jo bent 60 % (lyginant nustatyta iki gydymo ir trec¢ig gydymo ménesj). Atsako daznis ligoniy
grupéje, kurie buvo gydyti 0,1 % takrolimuzo tepalu, buvo gerokai didesnis (71,6 %), palyginus su
ligoniais, gydytais kortikosteroidais (50,8 %; p<0,001; 1 lentelé). Atsako daznis po 6 gydymo ménesiy
buvo panasus j rezultatus po 3 ménesiy.

1 lentelé: Veiksmingumas po 3 ménesiy

Gydymas vietiniais
kortikosteroidais®

Takrolimuzas 0,1 %
(N=487)

(N=485)
Atsako daznis > 60 % mEASI 50,8 % 71,6 %
pageréjimas (pagrindinis
veiksmingumo rodiklis)®®
Pageréjimas > 90 % pagal 28,5 % 47,7 %

gydytojo bendra vertinima
§ Vietinis gydymas kortikosteroidais: 0,1 % hidrokortizono butirato tepalu liemeniui ir galinéms, 1 %
hidrokortizono acetato tepalu veidui ir kaklui
§§ Didesné verté = ryskesnis pageréjimas

Nepageidaujamy reiskiniy daznis ir forma abiejose pacienty grupése buvo panasis. Deginantis pojitis,
herpes simplex infekcija, alkoholio netoleravimas (veido paraudimas ar padidéjes odos jautrumas
pavartojus alkoholio), odos perséjimas, padidéjes jautrumas, spuogai, grybeliy sukeltas odos
uzdegimas dazniau pasitaiké pacienty, gydyty takrolimuzu, grup¢je. Gydymo laikotarpiu abiejose
pacienty grupése reikSmingy laboratoriniy rodmeny ar gyvybiniy funkcijy pakitimy nenustatyta.

Antrojo klinikinio tyrimo metu 2-15 mety vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu
atopiniu dermatitu, du kartus per parg tris savaites buvo skiriamas gydymas 0,03 % takrolimuzo, 0,1 %
takrolimuzo arba 1 % hidrokortizono acetato tepalu. Pagrindinis veiksmingumo rodiklis buvo ploto po
mEASI kreive (AUC) vidurkis gydymo laikotarpiu (skai¢iuojant procentais nuo buvusio iki gydymo).
Sio daugiacentrio, dvigubai aklo, randomizuoto klinikinio tyrimo duomenimis, 0,03 % ir 0,1 %
takrolimuzo tepalas buvo reikSmingai veiksmingesnis (p<0,001 abiems vaisto formoms), palyginti su
1 % hidrokortizono acetato tepalu (2 lentelé).

2 lentelé: Veiksmingumas po 3 savaiciy

Hidrokortizono
acetatas 1 %
(N=185)

Takrolimuzas 0,03 %
(N=189)

Takrolimuzas 0,1 %
(N=186)

MEASI mediana,
skaiCiuojant procentais
nuo pradinio AUC

64,0 %

44,8 %

39,8 %




(pagrindinis
veiksmingumo rodiklis)®
Pageréjimas > 90 %
pagal gydytojo bendra
vertinima

§ Mazesné verté = ryskesnis pageréjimas

15,7 % 38,5 % 48,4 %

Vietinio odos deginimo pojucio daznis buvo didesnis pacienty, gydyty takrolimuzu, grupéje, palyginus
su gydytais hidrokortizonu. Gydymo laikotarpiu niezulys sumazéjo pacientams, gydytiems
takrolimuzu, bet nepakito gydyty hidrokortizonu pacienty grupéje. Gydymo laikotarpiu abiejose
pacienty grupése reikSmingy laboratoriniy rodmeny ar gyvybiniy funkcijy pakitimy nenustatyta.

Treciojo daugiacentrio, dvigubai aklo, randomizuoto tyrimo tikslas buvo jvertinti 0,03 % takrolimuzo
tepalo, kai jis buvo vartojamas vieng ar du kartus per para, veiksminguma ir sauguma, palyginus su du
kartus per parg skiriamu 1 % hidrokortizono acetato tepalu vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo
arba sunkiu atopiniu dermatitu. Gydymas truko iki 3 savaiéiy.

3 lentelé: Veiksmingumas po 3 savaidiy

Hidrokortizono
acetatas 1 %
Vartotas 2 kartus per
para (N=207)

Takrolimuzas 0,03 %
Vartotas vieng karta per
para (N=207)

Takrolimuzas 0,03 %
Vartotas 2 kartus per
para (N=210)

47,2 %

70,0 %

78,7 %

mEASI sumazgjimo
procentais mediana
(pagrindinis
veiksmingumo rodiklis)®
Pageréjimas > 90 %
pagal gydytojo bendra
vertinimg

§ Didesné verté = ryskesnis pageréjimas

13,6 % 27,8 % 36,7 %

Pagrindinis veiksmingumo rodiklis buvo procentinis mEASI sumazéjimas (lyginant jj iki gydymo ir
gydymo pabaigoje). StatistiSkai reik§mingas rySkesnis pageréjimas nustatytas tuomet, kai kartg ar du
kartus per parg buvo vartojamas 0,03 % takrolimuzo tepalas, palyginus su tais atvejais, kai du kartus
per parg buvo vartojamas hidrokortizono acetato tepalas (p<0,001 abiems). 0,03 % takrolimuzo tepalo
vartojimas du kartus per parg buvo veiksmingesnis nei vieng kartg per parg (3 lentelé). Vietinio odos
deginimo pojii¢io daznis buvo didesnis pacienty, gydyty takrolimuzu, grupéje, palyginus su gydytais
hidrokortizonu. Gydymo laikotarpiu abiejose pacienty grupése reik§mingy laboratoriniy rodmeny ar
gyvybiniy funkcijy pakitimy nenustatyta.

Ketvirtojo atviro, ilgalaikio saugumo tyrimo metu apie 800 pacienty (vyresniy nei 2 mety) buvo gydyti
0,1 % takrolimuzo tepalu nuolat arba su pertraukomis iki 4 mety trukmés; 300 pacienty buvo gydyti
maziausiai trejus metus, 79 pacientai — maziausiai 42 ménesius. Remiantis EASI rodiklio ir pazeisto
kiino pavirsiaus ploto pokyciais (palyginus su buvusiais iki gydymo), atopinio dermatito eiga pageréjo,
nezidirint amziaus, visu vélesniu laikotarpiu. Be to, viso klinikinio tyrimo metu vaisto veiksmingumas
nesumazéjo. Nepriklausomai nuo pacienty amziaus, bendrasis nepageidaujamy reiskiniy daznis viso
tyrimo metu turé¢jo tendencija mazéti. Trys dazniausiai pasitaikantys nepageidaujami reiskiniai buvo j
gripa panasi buikle (persalimas, persiSaldymas, gripas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir kt.),
niezulys ir odos deginimo pojiitis. Sio ilgalaikio tyrimo metu jokiy iki tol tiek trumpesniy gydymo
kursy, tiek ankstesniy tyrimy metu neuzregistruoty nepageidaujamy reiskiniy nepastebéta.

Dviejy III fazés daugiacentriy panasaus dizaino klinikiniy tyrimy metu buvo tirtas palaikomojo
gydymo takrolimuzo tepalu veiksmingumas ir saugumas, gydant nuo lengvo iki sunkaus laipsnio
atopiniu dermatitu sergancius 524 pacientus. Viename i$ Siy tyrimy dalyvavo suaugusieji pacientai

(> 16 mety), o kitame — pediatriniai pacientai (2-15 mety). Abiejy tyrimy metu pacientams, kuriy liga
buvo aktyvi, pradétas atviras gydymo etapas, kurio metu jie pazeistas odos sritis tepé takrolimuzo
tepalu du kartus per parg daugiausia 6 savaites, kol buvo pasiektas pageré¢jimas iki i§ anksto pasirinkto

9



rezultato (Bendrojo tyréjy jvertinimo skalés, angl. Investigator’s Global Assessment — IGA,
jvertinimas < 2 balai, t. y. odos pazeidimas iSnyko, beveik i§nyko ar liga tapo lengvo laipsnio). Véliau
pacientams pradétas dvigubai aklas ligos kontroliavimo laikotarpis (LKL), kuris truko iki 12 ménesiy.
Pacientai buvo atsitiktiniu budu suskirstyti j dvi grupes: vieniems kartg per parg dvi dienas per savaite
pirmadieniais ir ketvirtadieniais buvo skiriamas takrolimuzo tepalas (0,1 % suaugusiesiems; 0,03 %
vaikams), o kitai grupei — tepalo pagrindo pagalbinés medziagos. Jei liga paimédavo, pacientai buvo
pradedami gydyti takrolimuzo tepalu du kartus per parg daugiausia 6 savaites, kol IGA skalés
rezultatas vél tapdavo < 2 balai.

Abiejy tyrimy pirminé vertinamoji baigtis buvo ligos patiméjimy, dél kuriy reikéjo ,,esminiy
gydomyjy intervencijy“ LKL laikotarpiu, skaicius; ligos patiméjimu buvo laikoma biiklé, pirmaja
patiméjimo dieng jvertinta 3-5 balais IGA skaléje (t. y. vidutinio sunkumo, sunki ir labai sunki liga), ir
kai reikéjo gydyti ilgiau kaip 7 dienas. Apibendrinus nuo lengvo iki sunkaus laipsnio atopiniu
dermatitu sirgusiy pacienty populiacijos duomenis, abiejy klinikiniy tyrimy rezultatai rodo reikSminga
du kartus per savaite skiriamo gydymo takrolimuzo tepalu naudg 12 ménesiy laikotarpiu, atsizvelgiant
1 pirming ir svarbiausias antrines vertinamasias baigtis. Analizuojant tik ta populiacijos dalj, kurig
sudaré vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu sirge pacientai, minéti skirtumai isliko
statistiskai patikimi (Zr. 4 lentele). Siy tyrimy metu jokiy iki tol neuzregistruoty nepageidaujamy
reiskiniy nepastebéta.

4 lentelé: Veiksmingumas (vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu sirgusiy pacienty
populiacijoje)

Suaugusieji, > 16 mety Vaikai, 2-15 mety
Takrolimuzas Tepalo Takrolimuzas Tepalo
0,1% pagrindas 0,03 % pagrindas
Vartotas du Vartotas du Vartotas du Vartotas du
kartus per savaitg | kartus per kartus per kartus per
(N=80) savaite savaite savaite
(N=73) (N=78) (N=75)

LP, dél kuriy reikéjo

esminiy gydomuyjy 1,0 (48,8 %) 5,3 (17,8 %) 1,0 (46,2 %) 2,9 (21,3 %)

intervencijy, skaiciaus

mediana, pakoregavus

pagal rizikos laika

(pacienty, kuriems

nepasireiské LP, dél kuriy

reikéjo esminiy gydomyjy

intervencijy, dalis%)

Laiko iki pirmojo LP, dél 142 dienos 15 dieny 217 dieny 36 dienos

kurio reikéjo esminiy

gydomyjy intervencijy,

pasireiSkimo mediana

LP skaic¢iaus mediana,

pakoregavus pagal rizikos 1,0 (42,5 %) 6,8 (12,3 %) 1,5 (41,0 %) 3,5 (14,7 %)

laikg (pacienty, kuriems

nepasireiske jokiy LP,

dalis%)

Laiko iki pirmojo LP 123 dienos 14 dieny 146 dienos 17 dieny

pasireiSkimo mediana

LP gydymo trukmés 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)

dienomis vidurkis

(Standartinis nuokrypis)

LP: ligos paiimé¢jimas;

p<0,001 takrolimuzo tepalo 0,1 % (suaugusiesiems) ir 0,03 % (vaikams) naudai, atsizvelgiant |
pirming ir svarbiausias antrines vertinamasias baigtis

Buvo atliktas septyniy ménesiy trukmeés, dvigubai aklo, randomizuoto lygiagre¢iy grupiy vaiky (2—
11 mety amziaus), serganc¢iy vidutinio sunkumo arba sunkiu atopiniu dermatitu, tyrimas. Vienoje
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atSakoje pacientai vartojo Protopic 0,03 % tepalg (n=121) du kartus per para 3 savaites ir po to kartg
per para, kol ligos poZymiai visi$kai iSnyko. Lyginamojo preparato atSakoje pacientai vartojo 1 %
hidrokortizono acetato tepala (HA) galvai bei kaklui ir 0,1 % hidrokortizono butirato tepala liemeniui
bei galinéms (n=111) du kartus per para 2 savaites, po to HA du kartus per parg visoms pazeistoms
sritims. Per §j laikotarpj visiems pacientams ir kontroliniams tiriamiesiems (n=44) buvo atlikta
pirminé imunizacija ir pakartotinai suleista proteino konjugato vakcina nuo C serogrupés Neisseria
menigitidis.

Pagrindinis tyrimo veiksmingumo rodiklis buvo atsako j vakcinacija daznis, apibiidinamas kaip
procentas pacienty, kuriy baktericidiniy antikiiny serume (BAS) titras 5 savaités apsilankymo metu
buvo > 8. Atsako daznio analizé 5 savaite parodé gydymo grupiy (hidrokortizono 98,3 %, takrolimuzo
tepalo 95,4 %; 7-11 mety: 100 % abiecjose atSakose) ekvivalentiSkumg. Rezultatai kontrolinéje grupéje
buvo panasis.

Pirminis atsakas j vakcinacija nepakito.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad, vartojant vietiniam gydymui, takrolimuzo koncentracija
sisteminéje kraujotakoje yra nedidelé ir kai jmanoma ja nustatyti — trumpalaike.

Absorbcija
Tyrimais su sveikais asmenimis nustatyta, kad po vietinio takrolimuzo tepalo vienkartinio ar kartotinio

pavartojimo jo i sisteming kraujotaka nepatenka arba patenka mazai.

Tikslinés maziausios geriamojo takrolimuzo koncentracijos slopinti imuninei sistemai pacientams po
transplantacijos yra 5-20 ng/ml. Daugumos serganciyjy atopiniu dermatitu (tiek vaiky, tiek
suaugusiyjy), vieng ar kelis kartus gydyty takrolimuzo tepalu (0,03-0,1 %), vaiky, nuo 5 ménesiy
amziaus, gydyty takrolimuzo tepalu (0,03 %), kraujyje vaistinio preparato koncentracija buvo

< 1,0 ng/ml. Jei ir pasitaiké didesnés nei 1,0 ng/ml koncentracijos, jos buvo trumpalaikés. Sisteminis
poveikis didéjo, kai buvo gydomas didesnis odos plotas. Tac¢iau ligai rimstant, takrolimuzo rezorbcijos
apimtis ir greitis mazéjo. Kai gydomas vidutiniskai 50 % kino pavir$iaus plotas, tiek vaikams, tiek
suaugusiesiems Protopic tepalo sudétyje esancio takrolimuzo sisteminis poveikis (t. y., AUC) yra
apytikriai 30 karty maZesnis negu tas, kuris nustatomas gydant imuning sistemg slopinan¢iomis
geriamosiomis dozémis pacientus po inksty ar kepeny transplantacijos. Maziausia takrolimuzo
koncentracija kraujyje, kuri sukelia sisteminj poveikj, nenustatyta.

Takrolimuzo sisteminio kaupimosi pozymiy pacientams (tiek vaikams, tick suaugusiesiems),
gydytiems ilgg laika (iki vieneriy mety), nenustatyta.

Pasiskirstymas
Kadangi takrolimuzo tepalo sisteminis poveikis menkas, didelis takrolimuzo jungimasis su kraujo

plazmos baltymais (> 98,8 %) klinikiniu pozitiriu nereikSmingas.
Vartojant takrolimuzo tepalg vietiniam gydymui, takrolimuzas patenka isskirtinai j oda, jo difuzija j
sisteming kraujotaka minimali.

Biotransformacija
Takrolimuzo metabolizmo Zmogaus odoje nenustatyta. Patekes j sisteming kraujotaka, takrolimuzas
ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse veikiant CYP3A4.

Eliminacija

Nustatyta, kad susvirksto j vena, takrolimuzo klirensas yra mazas. Vidutinis viso kiino klirensas
apytikriai yra 2,25 1/val. Sisteminéje kraujotakoje esancio takrolimuzo i$siskyrimas metabolizuojant
kepenyse gali sumazéti asmenims, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, taip pat
asmenims, kurie kartu gydomi CYP3 A4 slopinanciais vaistais.

Kai vaistas vietiniam gydymui vartojamas kartotinai, vidutinis takrolimuzo pusinés eliminacijos
periodas suaugusiesiems yra 75 val., vaikams — 65 val.

Vaiky populiacija
Takrolimuzo farmakokinetika po vietinio vartojimo yra panasi j nustatyta suaugusiesiems: sisteminé

ekspozicija buvo minimali, sisteminio kaupimosi poZymiy nenustatyta (Zr. pirmiau).
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumas ir vietiné tolerancija

Kai takrolimuzo tepalo ar tepalo sudedamyjy medZiagy buvo kartotinai lokaliai vartojama ziurkéms,
triuSiams ir mazosioms kiauléms, atsirado neryskiy odos pakitimy — paraudimy, patinimy ir mazgeliy.
llgalaikis vietinis takrolimuzo vartojimas ziurkéms sukélé sisteminj toksinj poveikj, kuris reiskési
inksty, kasos, akiy ir nervy sistemos pakitimais. Sie poky¢iai susije su ryskiu sisteminiu poveikiu
grauzikams, kuris atsiranda dél didelés takrolimuzo rezorbcijos per oda. Kai didelés koncentracijos

(3 %) tepalu buvo tepamos mazosios kiaulés, sisteminis poveikis pateléms reiskési tik 1étesniu kiino
svorio didéjimu. Triusiai pasirodé besg labai jautriis | veng leidziamam takrolimuzui; pastebétas
laikino pobiidzio kardiotoksinis poveikis.

Mutageniskumas
In vitro ir in vivo tyrimais takrolimuzo genotoksinio poveikio nenustatyta.

Kancerogeniskumas

Sisteminiais kancerogeniskumo tyrimais su pelémis (18 ménesiy) ir Ziurkémis (24 ménesiy)
takrolimuzo kancerogeninio poveikio nenustatyta.

Kai 24 ménesiy trukmés kancerogeninio poveikio peliy odai tyrimas buvo atlieckamas vartojant 0,1 %
tepala, odos naviky nepastebéta. Tuo paciu tyrimu nustatytas padidéjes limfomos daznis, susijgs su
sisteminiu vaisto poveikiu.

Atliekant fotokancerogeniskumo tyrima, beplaukés albinosés pelés buvo ilgai tepamos takrolimuzo
tepalu ir Svitinamos ultravioletiniais spinduliais. Takrolimuzo tepalu gydytoms peléms statistiskai
reik§mingai grei¢iau atsirado odos naviky (Zvyniniy lasteliy karcinoma), padidéjo jy skaicius. Sis
poveikis pasireiské vartojant didesniy koncentracijy tepala (0,3 % ir 1 %). Reik§mé zmonéms §iuo
metu néra zinoma. Neaisku, ar tai susij¢ su takrolimuzo sisteminiu slopinamuoju poveikiu imuninei
sistemai, ar dél vietinio poveikio. Rizika zmonéms negali biiti visiSkai atmetama, nes vietinio imuninio
slopinimo galimybé ilgai vartojant takrolimuzo tepalg yra nezinoma.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui nustatytas ziurkéms ir triuSiams, bet tik tuomet, kai vaisto doze
sukelé toksinj poveikj vaikingai patelei. Kai didelés takrolimuzo dozés buvo vartojamos po oda
ziurkiy patinams, nustatyta susilpnéjusi spermatozoidy funkcija.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Minkstasis baltas parafinas

Skystasis parafinas

Propileno karbonatas

Baltasis vaskas

Kietasis parafinas
Butilhidroksitoluenas (E321)

Visy racematy alfa-tokoferolis

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai
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6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Laminuota tiibelé, kurios vidinis pavirSius padengtas mazo tankio polietilenu, su balto polipropileno
uzsukamuoju dangteliu.

Pakuotés dydis: 10 g, 30 g ir 60 g.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Danija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/02/201/001

EU/1/02/201/002

EU/1/02/201/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2002 m. vasario 28 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2006 m. lapkri¢io 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacijg apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Protopic 0,1 % tepalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename Protopic 0,1 % tepalo grame yra 1,0 mg takrolimuzo monohidrato (tacrolimusum
monohydricum) (0,1 %).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Butilhidroksitoluenas (E321) 15 mikrogramy/g tepalo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tepalas

Baltos arba gelsvos spalvos tepalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Protopic 0,1 % tepalas skirtas vartoti suaugusiesiems ir paaugliams (16 mety bei vyresniems).

Ligos patiméjimy gydymas

Suaugusieji ir paaugliai (16 mety bei vyresni)

Suaugusiesiems, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu atopiniu dermatitu, kai jprastinis
gydymas, pavyzdziui, vietoje veikianciais kortikosteroidais, nepadeda arba tokio gydymo ligonis
netoleruoja, gydyti.

Palaikomasis gydymas

Pacienty, serganciy vidutinio sunkumo arba sunkiu atopiniu dermatitu, gydymas, siekiant apsaugoti
nuo ligos paiméjimy ir pailginti laikotarpj tarp paiiméjimy, kai pacientai patiria labai daznus ligos
patméjimus (t. y. jie pasireiskia 4 kartus per metus ar dazniau) ir kai buvo stebétas atsakas j pradinj
daugiausia 6 savai¢iy trukmés gydyma takrolimuzo tepalo skiriant du kartus per parg (odos pazeidimas
iSnyko, beveik iSnyko ar liko nezymus).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Protopic turi pradéti gydytojai, patyr¢ diagnozuojant ir gydant atopinj dermatita.
Protopic yra dvejopo stiprumo: Protopic 0,03 % ir Protopic 0,1 % tepalas.

Dozavimas

Ligos patiméjimy gydymas

Protopic gali buti skiriamas trumpalaikiam ar ilgalaikiam protarpiniam gydymui. Gydymas neturi biiti
ilgalaikis ir nepertraukiamas.

Gydyma Protopic reikia pradéti pasirodzius pirmiesiems ligos pozymiams ir simptomams. Visas
pazeistas odos sritis reikia tepti Protopic tepalu tol, kol pazeidimas i$nyksta, beveik iSnyksta arba lieka
nezymus. Véliau reikia nuspresti, ar pacientui tikslingas palaikomasis gydymas (Zr. toliau). Pastebéjus
pirmus ligos simptomy pasikartojimo pozymius (paiiméjimus), gydyma reikia vél atnaujinti.
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Suaugusiesiems ir paaugliams (16 mety bei vyresniems)

Gydyma reikia pradéti Protopic 0,1 % tepalu ir tepti juo du kartus per parg tol, kol iSnyks ligos
pozymiai. Jei ligos simptomai kartojasi, reikia vél du kartus per parg vartoti Protopic 0,1 % tepala. Jei
ligos pozymiai leidzia, reikia méginti vaista vartoti reCiau arba vartoti silpnesnj Protopic 0,03 %
tepalg.

Paprastai buklé pageréja per vieng savaite nuo gydymo pradzios. Jei po dviejy gydymo savaiciy ligos
eiga nepager¢ja, reikéty i$ naujo jvertinti tolesnio gydymo pasirinkima.

Senyviems zmonéms
Specifiniy senyvy Zmoniy tyrimy neatlikta. Taciau turimi klinikinés vaisto vartojimo patirties Sioje
pacienty populiacijoje duomenys rodo, kad jiems dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija
Vaikams nuo 2 iki 16 mety reikia vartoti tik Protopic 0,03 % tepala.
Kol néra daugiau duomeny, Protopic tepalo negalima vartoti vaikams iki 2 mety.

Palaikomasis gydymas

Pacientams, kuriems stebétas atsakas j daugiausia 6 savai¢iy trukmés gydyma takrolimuzo tepalo
skiriant du kartus per parg (odos pazeidimas iSnyko, beveik iSnyko ar liko nezymus), galima skirti
palaikomajj gydyma.

Suaugusieji ir paaugliai (16 mety bei vyresni)

Suaugg pacientai (16 mety bei vyresni) turi vartoti Protopic 0,1 % tepala. Protopic tepalu reikia tepti
dazniausiai atopinio dermatito pazeidziamas odos sritis karta per para dvi dienas per savaite (pvz.,
pirmadienj ir ketvirtadien]), siekiant apsaugoti nuo ligos patiméjimo. Tarp Protopic tepalo vartojimo
reikia daryti 2—-3 dieny pertrauka.

Kadangi ilgesnio kaip 12 ménesiy palaikomojo gydymo saugumo duomeny néra, po 12 ménesiy
gydytojas turéty i$ naujo jvertinti paciento biikle ir nuspresti, ar tikslinga testi palaikomajj gydyma.

Jei pasireiskia ligos paiiméjimo pozymiy, reikia atnaujinti gydyma tepant du kartus per para (Zr.
pirmiau esantj skyriy apie paiméjimy gydyma).

Senyviems Zmonéms
Specifiniy senyvy Zmoniy tyrimy neatlikta (zr. pirmiau esantj skyriy apie paiméjimy gydyma).

Vaiky populiacija
Vaikams nuo 2 iki 16 mety reikia vartoti tik Protopic 0,03 % tepala.
Kol néra daugiau duomeny, Protopic tepalo negalima vartoti vaikams iki 2 mety.

Vartojimo metodas

Protopic tepalu paZeista arba dazniausiai pazeidziama odos vieta tepama plonu sluoksniu. Protopic
tepalu galima tepti visas kiino sritis, tarp jy veida, kakla, lenkiamuosius pavirSius, iSskyrus gleivines.
Vartojant Protopic tepala, negalima naudoti dengiamojo tvarscio, nes §io vartojimo metodo tyrimy
neatlikta (Zr. 4.4 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, makrolidams apskritai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZiagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vartojant Protopic tepala, oda turi kuo maziau veikti saulés spinduliai, negalima degintis
ultravioletiniais (UV) spinduliais soliariume, taikyti gydyma UVB ar UVA deriniu su psoralenu

15



(PUVA) (zr. 5.3 skyriy). Gydytojas turi paaiskinti pacientui tinkamus apsisaugojimo nuo saulés biidus
— buvimo sauléje laiko trumpinimg, apsauginius saulés kremus ir odos uzdengimg tinkamais
drabuziais. Protopic tepalo negalima vartoti galimai piktybinio arba ikipiktybinio proceso pazeistose
vietose. Bet kokius naujus gydomos vietos poky¢ius, skirtingus nuo buvusios egzemos, turi jvertinti

gydytojas.

Takrolimuzo tepalo nerekomenduojama vartoti pacientams, turintiems odos barjero defekta —
sergantiems Netherton sindromu, lamelarine ichtioze, i$plitusia eritrodermija, gangrenine pioderma
(pyoderma gangrenosum) arba odos ,transplantatas prie$ Seimininka™ liga. Dél Siy odos ligy gali
padideti takrolimuzo sisteminé absorbcija. Vaistin] preparatg pateikus j rinkg gauta pranesimy apie
padidéjusig takrolimuzo koncentracija Siomis ligomis serganciy pacienty kraujyje. Protopic negalima
vartoti pacientams, kurie serga jgimtu ar jgytu imunodeficitu arba pacientams, kuriems taikomas
gydymas, sukeliantis imuniteto slopinima.

Vartojant Protopic dideliy odos ploty pazeidimy ilgalaikiam gydymui, ypac¢ vaikams, biitina imtis
atsargumo priemoniy (zr. 4.2 skyriy). Biitina nuolat vertinti Protopic vartojanciy pacienty, ypac vaiky,
organizmo atsaka j gydyma ir tolesnio gydymo poreikj. Vienas i$ tokio vertinimo vaikams etapy turi
buti laikinas Protopic vartojimo nutraukimas po 12 mén. (Zr. 4.2 skyriy).

Protopic sudétyje yra veikliosios medziagos takrolimuzo — kalcineurino inhibitoriaus. Po organy
persodinimo ilgalaikis stiprus imuniteto slopinimas, sukeltas sisteminio veikimo kalcineurino
inhibitoriy, didina limfomy ir odos piktybiniy naviky rizika. Atopiniu dermatitu serganciy pacienty,
vartojanc¢iy Protopic, reik§mingy sisteminiy takrolimuzo koncentracijy neaptikta ir lokalaus imuniteto
slopinimo vaidmuo nezinomas.

Remiantis ilgalaikiy tyrimy rezultatais ir patirtimi rySys tarp Protopic tepalo vartojimo ir piktybiniy
naviky atsiradimo néra patvirtintas, taéiau negalima daryti jokiy galutiniy i§vady. Rekomenduojama
takrolimuzo tepalg vartoti maziausio stiprumo ir mazesniu dazniu trupiausig biiting laikg, nustatytg
pagal gydytojo atliktg klinikinés biiklés vertinima (Zr. 4.2 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu gauta praneSimy apie nedaznus (0,8 %) limfadenopatijos atvejus. Dazniausiai
ji bidavo susijusi su odos, kvépavimo taky arba danty infekcija ir pracidavo tinkamai gydant
antibiotikais. Jei limfadenopatija yra iki pradedant gydyti, ja reikia iStirti ir véliau stebéti. Jei
limfadenopatija nepraeina, reikia iStirti jos priezastj. Jeigu aiSkios limfadenopatijos priezasties
nerandama arba pacientas serga timine infekcine mononukleoze, svarstytinas Protopic vartojimo
nutraukimo tikslingumas. Pacientus, kuriems gydymo metu pasireiskia limfadenopatija, reikia stebéti,
siekiant jsitikinti, jog limfadenopatija i$nyko.

Sergantieji atopiniu dermatitu turi polinkj odos pavirSiniams infekciniams pazeidimams. Ar Protopic
tepalas veiksmingas ir saugus gydant atopinj dermatita, kuris komplikavosi odos infekcija, neistirta.
Pries pradedant gydyti Protopic tepalu, numatomoje vartoti vietoje reikia iSgydyti odos infekcijos
zidinius. Dél gydymo Protopic tepalu padidéja pavojus atsirasti folikulitui ir herpes viruso sukeltai
odos infekcijai [herpes simplex dermatitui (eczema herpeticum), paprastajai ptslelinei (herpes
simplex), j véjaraupius panaSiam Kaposi bérimui] (Zr. 4.8 skyriy). Esant Siems pazeidimams, reikia
jvertinti Protopic tepalo vartojimo naudg ir galima pavojy.

2 val. iki Protopic tepalo ir 2 val. paskui negalima tepti tos pacios vietos minkstinimo priemonémis.
Kity vietinio veikimo preparaty vartojimas kartu netirtas. Sisteminio veikimo steroidy ar

imunosupresanty vartojimo kartu patirties néra.

Reikia stengtis, kad tepalo nepatekty j akis, ant gleivinés. Jei vis tik netycCia vaisto pateko j $ias vietas,
reikia tepalg atidziai nuvalyti ir (arba) nuplauti vandeniu.

Ar patepus Protopic tepalu galima tg vieta uzdengti, su pacientais neistirta. Dengiamyjy tvarsciy
naudoti nepatariama.

Kaip ir vartojant kitus vietoje veikiancius vaistus, tepalu patepus ligos zidinj, reikia nusiplauti rankas,
i8skyrus tuos atvejus, kai gydomos biitent rankos.
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Takrolimuzas ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse: nors vartojant lokaliai, vaistinio preparato
koncentracija kraujyje yra maza, tepalg reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems nustatytas kepeny
funkcijos nepakankamumas (zr. 5.2 skyriy).

Ispéjimas dél pagalbiniy medziagy
Protopic tepale yra pagalbinés medziagos butilhidroksitolueno (E321), kuris gali sukelti vietiniy odos
reakcijy (pvz., kontaktinj dermatita) ar sudirginti akis ir gleivine.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Formaliai vietiné vaisty sgveika su takrolimuzo tepalu netirta.

Takrolimuzas zmogaus odoje nemetabolizuojamas, ir tai rodo, kad odoje sgveikos, turincios jtakos
takrolimuzo metabolizmui, galimybés néra.

Sisteminéje kraujotakoje takrolimuzas metabolizuojamas kepenyse veikiant citochromui P450 3A4
(CYP3A4). Vartojant takrolimuzo tepala lokaliai, jo sisteminé koncentracija biina maza (< 1,0 ng/ml)
ir mazai tikétina, kad ji kinta, jei kartu vartojamos medziagos, slopinancios CYP3A4. Taciau tokios
sgveikos atmesti negalima ir todél, gydant pacientus, kuriy liga iSplitusi arba kuriems yra
eritrodermija, kartu skirti CYP3A4 slopinancius vaistus (pvz., eritromicing, itrakonazola, ketokonazola
ir diltiazema) reikia atsargiai.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimas su baltymo konjugato vakcina nuo infekcijy, kurias sukelia Neisseria meningitidis C
serogrupe, atliktas 2—11 mety amziaus vaikams. Poveikio tiesioginiam atsakui j vakcinacijg, imuninés
atminties susidarymui arba humoraliniam ir Igsteliy saglygojamam imunitetui nenustatyta (Zr.

5.1 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Reikiamy duomeny apie takrolimuzo tepalo vartojimg néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai po sisteminio vaisto vartojimo (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus
Zmogui nezinomas.

Protopic tepalo néstumo metu vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Zindymas
Duomenys, sukaupti zmoniy stebéjimo metu, rodo, kad skiriant takrolimuzg sisteminiam gydymui, jo

sistemine kraujotaka jo patenka nedaug, gydymo Protopic tepalu laikotarpiu kiidikio zindyti
nepatariama.

Vaisingumas

Duomeny apie vaisingumg néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Protopic tepalas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad apie 50 % pacienty vartojimo vietoje kyla odos dirginimo
reakcija. Nestiprus ar vidutinio stiprumo deginimo pojiitis, niezulys pasitaiko labai daznai ir paprastai

iSnyksta praéjus vienai savaitei nuo gydymosi pradzios. Eritema buvo dazna nepageidaujama odos
dirginimo reakcija. Pateptoje vietoje daznai taip pat buvo juntama Siluma, skausmas, parestezija,
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atsirado bérimas. Daznai buvo netoleruojamas alkoholis (pavartojus alkoholio parausdavo veidas,
atsirasdavo odos sudirginimas).
Pacientams gali padidéti folikulito, spuogy, herpes viruso sukeltos infekcijos pavojus.

Nepageidaujamos reakcijos, kuriy atsiradimas gali biiti susijes su vaisto vartojimu, Zemiau iSvardytos
pagal organy sistemy klases. Jy daznis apibadinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (> 1/100 iki
< 1/10) ir nedaznas (> 1/1 000 iki < 1/100). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis
pateikiamas mazg¢jancio sunkumo tvarka.

Organy sistemos | Labai daznas Daznas Nedaznas Daznis
klasé >1/10 nuo nuo nezinomas
>1/100 iki >1/1 000 iki | (negali buti
<1/10 <1/100 apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Infekcijos ir Lokali odos infekcija, Herpes viruso
infestacijos nepriklausomai nuo sukelta akies
specifinés etiologijos, be infekcija*
kity, jskaitant Sias:
herpiné egzema (eczema
herpeticum),
folikulitas,
paprastoji puisleliné
(herpes simplex),
herpes viruso infekcija,
1 véjaraupius panasus
Kaposi bérimas*
Metabolizmo ir Alkoholio netoleravimas
mitybos (pavartojus alkoholio,
sutrikimai parausta veidas,
sudirginama oda)
Nervy sistemos Parestezija ir dizestezija
sutrikimai (hiperestezija, deginimo
pojiitis)
Odos ir poodinio Niezulys Spuogai* Roziné*
audinio Lentigo*
sutrikimai
Bendrieji Deginimo pojitis | Silumos pojiitis vartojimo Edema
sutrikimai ir vartojimo vietoje, vartojimo
vartojimo vietos | vietoje, eritema vartojimo vietoje, vietoje*
pazeidimai niezulys skausmas vartojimo
vartojimo vietoje | vietoje,
dirginimas vartojimo
vietoje,
parestezija vartojimo
vietoje,
bérimas vartojimo vietoje
Tyrimai Padidéjusi
vaistinio
preparato
koncentracija*
(zr. 4.4 skyriy)

* Nepageidaujama reakcija pastebéta po vaistinio preparato patekimo j rinkg.

Palaikomasis gydymas
Klinikinio tyrimo, kurio metu buvo skiriamas palaikomasis gydymas (du kartus per savaite),
duomenimis, vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu sergantiems suaugusiesiems ir vaikams
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pasireiSké tokiy toliau nurodyty nepageidaujamy reiskiniy, kurie buvo daznesni nei kontrolinés grupés
asmenims: vartojimo vietos impetiga (7,7 % vaiky) ir vartojimo vietos infekcija (6,4 % vaiky ir 6,3 %
suaugusiyjy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Kai vaistas vartojamas vietiniam gydymui, perdozavimas nelauktinas.

Jei vaisto nuryjama, reikia taikyti bendras palaikomasias priemones. Tai apima gyvybés funkcijy
kontrole ir ligonio steb&jimg. Dél vaisto sudedamyjy medziagy pobiidzio nepatariama sukelti vémimo
ar plauti skrandzio.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — medziagos nuo dermatito, iSskyrus kortikosteroidus, ATC kodas — D11AHO01

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Takrolimuzo veikimo mechanizmas gydant atopinj dermatitg néra galutinai i$aiskintas. Zemiau
pateikiami stebéjimai, kuriy klinikiné reik§mé sergant atopiniu dermatitu néra aiski.

Susijunges su specifiniu lgstelés citoplazmos imunofilinu (FKBP 12), takrolimuzas slopina nuo kalcio
jony priklausanc¢iy impulsy perdavimag T limfocituose, tuo budu sulaikydamas IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 ir
kity citokiny kaip GM-CSF, TNF-a, IFN-y transkripcija bei sinteze.

I$ normalios zmogaus odos i$skirtose Langerhanso lastelése in vitro takrolimuzas mazina T limfocity
stimuliacijg. Taip pat nustatyta, kad takrolimuzas slopina uzdegimo mediatoriy atsipalaidavima odos
tukliosiose lgstelése, bazofiluose ir eozinofiluose.

Tyrimais su gyviinais nustatyta, kad takrolimuzo tepalas slopina j Zmogaus atopinj dermatita panasaus
eksperimentinio arba savaiminio dermatito metu vykstanc¢ig uzdegimo reakcija. Gyvinams
takrolimuzo tepalas nesumazino odos sluoksnio, nesukélé odos atrofijos.

Pacientams, sergantiems atopiniu dermatitu, odos pazeidimy pageréjimas gydant takrolimuzo tepalu
buvo susijes su Fc receptoriy ekspresijos Langerhanso lastelése ir jy hiperstimuliacijos T limfocitams
sumazéjimu. Takrolimuzo tepalas neturi jtakos Zmogaus kolageno sintezei.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Protopic veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas klinikiniy tyrimy I-III fazése gydant takrolimuzo
tepalu daugiau kaip 18 500 pacienty. Pateikiami $esiy didZiausiy tyrimy duomenys.

Sesiy ménesiy trukmés daugiacentrio dvigubai aklo, randomizuoto tyrimo metu 0,1 % takrolimuzo
tepalo buvo skiriama du kartus per parg suaugusiesiems, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu
atopiniu dermatitu, lyginta su lokaliai vartojamais kortikosteroidais (0,1 % hidrokortizono butirato
tepalu liemeniui ir galtinéms, 1 % hidrokortizono acetato tepalu veidui ir kaklui). Pagrindinis
veiksmingumo rodiklis buvo tre¢iajj ménesj nustatytas atsako daznis. Pastarasis apibiidinamas kaip
procentas pacienty, kuriy mEASI (modifikuotas egzemos pazeisto ploto ir jos sunkumo rodiklis)
pager¢jo bent 60 % (lyginant nustatyta iki gydymo ir trec¢ig gydymo ménesj). Atsako daznis ligoniy
grupéje, kurie buvo gydyti 0,1 % takrolimuzo tepalu, buvo gerokai didesnis (71,6 %), palyginus su
ligoniais, gydytais kortikosteroidais (50,8 %; p<0,001; 1 lentelé). Atsako daznis po 6 gydymo ménesiy
buvo panasus j rezultatus po 3 ménesiy.
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1 lentelé: Veiksmingumas po 3 ménesiy

Gydymas vietiniais Takrolimuzas 0,1 %
kortikosteroidais® (N=487)
(N=485)

Atsako daznis > 60 % mEASI 50,8 % 71,6 %

pageréjimas (pagrindinis

veiksmingumo rodiklis)®

Pageréjimas > 90 % pagal 28,5 % 47,7 %

gydytojo bendra vertinima

§ Vietinis gydymas kortikosteroidais: 0,1 % hidrokortizono butirato tepalu liemeniui ir galtinéms, 1 %
hidrokortizono acetato tepalu veidui ir kaklui
§§ Didesné verté = ryskesnis pageréjimas

Nepageidaujamy reiskiniy daznis ir forma abiejose pacienty grupése buvo panasis. Deginantis pojiitis,
herpes simplex infekcija, alkoholio netoleravimas (veido paraudimas ar padidéjes odos jautrumas
pavartojus alkoholio), odos perséjimas, padidéjes jautrumas, spuogai, grybeliy sukeltas odos
uzdegimas dazniau pasitaike pacienty, gydyty takrolimuzu, grupéje. Gydymo laikotarpiu abiejose
pacienty grupése reikSmingy laboratoriniy rodmeny ar gyvybiniy funkcijy pakitimy nenustatyta.

Antrojo klinikinio tyrimo metu 2-15 mety vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu
atopiniu dermatitu, du kartus per parg tris savaites buvo skiriamas gydymas 0,03 % takrolimuzo, 0,1 %
takrolimuzo arba 1 % hidrokortizono acetato tepalu. Pagrindinis veiksmingumo rodiklis buvo ploto po
mEASI kreive (AUC) vidurkis gydymo laikotarpiu (skai¢iuojant procentais nuo buvusio iki gydymo).
Sio daugiacentrio, dvigubai aklo, randomizuoto klinikinio tyrimo duomenimis, 0,03 % ir 0,1 %
takrolimuzo tepalas buvo reikSmingai veiksmingesnis (p<0,001 abiems vaisto formoms), palyginti su
1 % hidrokortizono acetato tepalu (2 lentelé).

2 lentelé: Veiksmingumas po 3 savaidiy

Hidrokortizono
acetatas 1 %
(N=185)

Takrolimuzas 0,03 %
(N=189)

Takrolimuzas 0,1 %
(N=186)

mEASI mediana,
skaiCiuojant procentais
nuo pradinio AUC
(pagrindinis
veiksmingumo rodiklis)®

64,0 %

44.8 %

39,8 %

Pageréjimas > 90 %
pagal gydytojo bendra
vertinimg

15,7 %

38,5 %

48,4 %

§ Mazesné verté = rySkesnis pageréjimas

Vietinio odos deginimo pojii¢io daznis buvo didesnis pacienty, gydyty takrolimuzu, grupéje, palyginus
su gydytais hidrokortizonu. Gydymo laikotarpiu niezulys sumazéjo pacientams, gydytiems
takrolimuzu, bet nepakito gydyty hidrokortizonu pacienty grupéje. Gydymo laikotarpiu abiejose
pacienty grupése reikSmingy laboratoriniy rodmeny ar gyvybiniy funkcijy pakitimy nenustatyta.

Treciojo daugiacentrio, dvigubai aklo, randomizuoto tyrimo tikslas buvo jvertinti 0,03 % takrolimuzo
tepalo, kai jis buvo vartojamas vieng ar du kartus per para, veiksmingumg ir sauguma, palyginus su du
kartus per parg skiriamu 1 % hidrokortizono acetato tepalu vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo
arba sunkiu atopiniu dermatitu. Gydymas truko iki 3 savaiéiy.
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3 lentelé: Veiksmingumas po 3 savaidiy

Hidrokortizono
acetatas 1 %
Vartotas 2 kartus per
parg (N=207)

Takrolimuzas 0,03 %
Vartotas vieng karta per
para (N=207)

Takrolimuzas 0,03 %
Vartotas 2 kartus per
para (N=210)

mEASI sumazgjimo

47,2 %

70,0 %

78,7 %

procentais mediana
(pagrindinis
veiksmingumo rodiklis)®
Pageréjimas > 90 %
pagal gydytojo bendra
vertinima

§ Didesné verté = ryskesnis pageréjimas

13,6 % 27,8 % 36,7 %

Pagrindinis veiksmingumo rodiklis buvo procentinis mEASI sumazéjimas (lyginant jj iki gydymo ir
gydymo pabaigoje). StatistiSkai reikSmingas rySkesnis pageré¢jimas nustatytas tuomet, kai karta ar du
kartus per parg buvo vartojamas 0,03 % takrolimuzo tepalas, palyginus su tais atvejais, kai du kartus
per parg buvo vartojamas hidrokortizono acetato tepalas (p<0,001 abiems). 0,03 % takrolimuzo tepalo
vartojimas du kartus per parg buvo veiksmingesnis nei vieng kartg per parg (3 lentelé). Vietinio odos
deginimo pojucio daznis buvo didesnis pacienty, gydyty takrolimuzu, grupéje, palyginus su gydytais
hidrokortizonu. Gydymo laikotarpiu abiejose pacienty grupése reikSmingy laboratoriniy rodmeny ar
gyvybiniy funkcijy pakitimy nenustatyta.

Ketvirtojo atviro, ilgalaikio saugumo tyrimo metu apie 800 pacienty (vyresniy nei 2 mety) buvo gydyti
0,1 % takrolimuzo tepalu nuolat arba su pertraukomis iki 4 mety trukmés; 300 pacienty buvo gydyti
maziausiai trejus metus, 79 pacientai — maziausiai 42 ménesius. Remiantis EASI rodiklio ir pazeisto
kiino pavirsiaus ploto pokyciais (palyginus su buvusiais iki gydymo), atopinio dermatito eiga pageréjo,
nezilirint amziaus, visu vélesniu laikotarpiu. Be to, viso klinikinio tyrimo metu vaisto veiksmingumas
nesumazgéjo. Nepriklausomai nuo pacienty amziaus, bendrasis nepageidaujamy reiskiniy daznis viso
tyrimo metu turéjo tendencijg mazéti. Trys daZniausiai pasitaikantys nepageidaujami reiskiniai buvo j
gripa panasi buiklé (persalimas, persiSaldymas, gripas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir kt.),
niezulys ir odos deginimo pojiitis. Sio ilgalaikio tyrimo metu jokiy iki tol tiek trumpesniy gydymo
kursy, tiek ankstesniy tyrimy metu neuzregistruoty nepageidaujamy reiskiniy nepastebéta.

Dviejy III fazés daugiacentriy panasaus dizaino klinikiniy tyrimy metu buvo tirtas palaikomojo
gydymo takrolimuzo tepalu veiksmingumas ir saugumas, gydant nuo lengvo iki sunkaus laipsnio
atopiniu dermatitu sergancius 524 pacientus. Viename i$ $iy tyrimy dalyvavo suaugusieji pacientai

(> 16 mety), o kitame — pediatriniai pacientai (2-15 mety). Abiejy tyrimy metu pacientams, kuriy liga
buvo aktyvi, pradétas atviras gydymo etapas, kurio metu jie pazeistas odos sritis tepé takrolimuzo
tepalu du kartus per para daugiausia 6 savaites, kol buvo pasiektas pageréjimas iki i§ anksto pasirinkto
rezultato (Bendrojo tyréjy jvertinimo skalés, angl. Investigator’s Global Assessment — IGA,
jvertinimas < 2 balai, t. y. odos paZzeidimas iSnyko, beveik i8nyko ar liga tapo lengvo laipsnio). Véliau
pacientams pradétas dvigubai aklas ligos kontroliavimo laikotarpis (LKL), kuris truko iki 12 ménesiy.
Pacientai buvo atsitiktiniu badu suskirstyti j dvi grupes: vieniems kartg per parg dvi dienas per savaite
pirmadieniais ir ketvirtadieniais buvo skiriamas takrolimuzo tepalas (0,1 % suaugusiesiems; 0,03 %
vaikams), o kitai grupei — tepalo pagrindo pagalbinés medziagos. Jei liga patimédavo, pacientai buvo
pradedami gydyti takrolimuzo tepalu du kartus per parg daugiausia 6 savaites, kol IGA skalés
rezultatas vél tapdavo < 2 balai.

Abiejy tyrimy pirminé vertinamoji baigtis buvo ligos patiméjimy, dél kuriy reikéjo ,,esminiy
gydomyjy intervencijy“ LKL laikotarpiu, skaicius; ligos paiméjimu buvo laikoma biikle, pirmaja
paiiméjimo dieng jvertinta 3—5 balais IGA skaléje (t. y. vidutinio sunkumo, sunki ir labai sunki liga), ir
kai reikéjo gydyti ilgiau kaip 7 dienas. Apibendrinus nuo lengvo iki sunkaus laipsnio atopiniu
dermatitu sirgusiy pacienty populiacijos duomenis, abiejy klinikiniy tyrimy rezultatai rodo reik§minga
du kartus per savaite skiriamo gydymo takrolimuzo tepalu nauda 12 ménesiy laikotarpiu, atsizvelgiant
1 pirming ir svarbiausias antrines vertinamasias baigtis. Analizuojant tik tg populiacijos dalj, kurig
sudaré vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu sirge pacientai, minéti skirtumai isliko
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statistiskai patikimi (Zr. 4 lentele). Siy tyrimy metu jokiy iki tol neuZregistruoty nepageidaujamy

reiSkiniy nepastebéta.

4 lentelé: Veiksmingumas (vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu sirgusiy pacienty

populiacijoje)

Suaugusieji, > 16 mety Vaikai, 2-15 mety
Takrolimuzas Tepalo Takrolimuzas Tepalo
0,1% pagrindas 0,03 % pagrindas
Vartotas du Vartotas du Vartotas du Vartotas du
kartus per savaite | kartus per kartus per kartus per
(N=80) savaite savaite savaite
(N=73) (N=78) (N=75)

LP, dél kuriy reikéjo

esminiy gydomuyjy 1,0 (48,8 %) 5,3 (17,8 %) 1,0 (46,2 %) 2,9 (21,3 %)

intervencijy, skaiCiaus

mediana, pakoregavus

pagal rizikos laika

(pacienty, kuriems

nepasireiské LP, dél kuriy

reikéjo esminiy gydomyjy

intervencijy, dalis%)

Laiko iki pirmojo LP, dél 142 dienos 15 dieny 217 dieny 36 dienos

kurio reikéjo esminiy

gydomyjy intervencijy,

pasireiSkimo mediana

LP skaic¢iaus mediana,

pakoregavus pagal rizikos 1,0 (42,5 %) 6,8 (12,3 %) 1,5 (41,0 %) 3,5 (14,7 %)

laika (pacienty, kuriems

nepasireiské jokiy LP,

dalis%)

Laiko iki pirmojo LP 123 dienos 14 dieny 146 dienos 17 dieny

pasireiSkimo mediana

LP gydymo trukmés 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)

dienomis vidurkis

(Standartinis nuokrypis)

LP: ligos paiiméjimas;

p<0,001 takrolimuzo tepalo 0,1 % (suaugusiesiems) ir 0,03 % (vaikams) naudai, atsizvelgiant j
pirming ir svarbiausias antrines vertinamasias baigtis

Buvo atliktas septyniy ménesiy trukmés, dvigubai aklo, randomizuoto lygiagreciy grupiy vaiky (2—
11 mety amziaus), serganéiy vidutinio sunkumo arba sunkiu atopiniu dermatitu, tyrimas. Vienoje
atSakoje pacientai vartojo Protopic 0,03 % tepalg (n=121) du kartus per para 3 savaites ir po to karta
per para, kol ligos poZymiai visiskai iSnyko. Lyginamojo preparato atSakoje pacientai vartojo 1 %
hidrokortizono acetato tepalg (HA) galvai bei kaklui ir 0,1 % hidrokortizono butirato tepalg liemeniui
bei galinéms (n=111) du kartus per parg 2 savaites, po to HA du kartus per parg visoms paZeistoms
sritims. Per §j laikotarpj visiems pacientams ir kontroliniams tiriamiesiems (n=44) buvo atlikta
pirminé imunizacija ir pakartotinai suleista proteino konjugato vakcina nuo C serogrupés Neisseria

menigitidis.

Pagrindinis tyrimo veiksmingumo rodiklis buvo atsako j vakcinacija daznis, apibiidinamas kaip
procentas pacienty, kuriy baktericidiniy antikiny serume (BAS) titras 5 savaités apsilankymo metu
buvo > 8. Atsako daznio analizé 5 savait¢ parodé gydymo grupiy (hidrokortizono 98,3 %, takrolimuzo
tepalo 95,4 %; 7-11 mety: 100 % abicjose atSakose) ekvivalentiSkumg. Rezultatai kontrolinéje grupéje

buvo panasiis.
Pirminis atsakas j vakcinacijg nepakito.
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5.2  Farmakokinetinés savybés
Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad, vartojant vietiniam gydymui, takrolimuzo koncentracija
sisteminéje kraujotakoje yra nedidelé ir kai jmanoma jg nustatyti — trumpalaiké.

Absorbcija
Tyrimais su sveikais asmenimis nustatyta, kad po vietinio takrolimuzo tepalo vienkartinio ar kartotinio

pavartojimo jo j sisteming kraujotaka nepatenka arba patenka mazai.

Tikslinés maziausios geriamojo takrolimuzo koncentracijos slopinti imuninei sistemai pacientams po
transplantacijos yra 5-20 ng/ml. Daugumos serganciyjy atopiniu dermatitu (tiek vaiky, tiek
suaugusiyjy), vieng ar kelis kartus gydyty takrolimuzo tepalu (0,03-0,1 %), vaiky, nuo 5 ménesiy
amziaus, gydyty takrolimuzo tepalu (0,03 %), kraujyje vaistinio preparato koncentracija buvo

< 1,0 ng/ml. Jei ir pasitaiké didesnés nei 1,0 ng/ml koncentracijos, jos buvo trumpalaikés. Sisteminis
poveikis didéjo, kai buvo gydomas didesnis odos plotas. Tac¢iau ligai rimstant, takrolimuzo rezorbcijos
apimtis ir greitis mazéjo. Kai gydomas vidutiniskai 50 % kiino pavir$iaus plotas, tiek vaikams, tiek
suaugusiesiems Protopic tepalo sudétyje esancio takrolimuzo sisteminis poveikis (t. y., AUC) yra
apytikriai 30 karty maZesnis negu tas, kuris nustatomas gydant imuning sistemg slopinan¢iomis
geriamosiomis dozémis pacientus po inksty ar kepeny transplantacijos. MaZziausia takrolimuzo
koncentracija kraujyje, kuri sukelia sisteminj poveikj, nenustatyta.

Takrolimuzo sisteminio kaupimosi pozymiy pacientams (tiek vaikams, tick suaugusiesiems),
gydytiems ilgg laikg (iki vieneriy mety), nenustatyta.

Pasiskirstymas
Kadangi takrolimuzo tepalo sisteminis poveikis menkas, didelis takrolimuzo jungimasis su kraujo

plazmos baltymais (> 98,8 %) klinikiniu pozitiriu nereikSmingas.
Vartojant takrolimuzo tepalg vietiniam gydymui, takrolimuzas patenka isskirtinai j oda, jo difuzija i
sisteming kraujotaka minimali.

Biotransformacija
Takrolimuzo metabolizmo Zzmogaus odoje nenustatyta. Patekes j sisteming kraujotaka, takrolimuzas
ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse veikiant CYP3A4.

Eliminacija

Nustatyta, kad susvirksto j vena, takrolimuzo klirensas yra mazas. Vidutinis viso kiino klirensas
apytikriai yra 2,25 1/val. Sisteminéje kraujotakoje esancio takrolimuzo i$siskyrimas metabolizuojant
kepenyse gali sumazéti asmenims, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, taip pat
asmenims, kurie kartu gydomi CYP3 A4 slopinanciais vaistais.

Kai vaistas vietiniam gydymui vartojamas kartotinai, vidutinis takrolimuzo pusinés eliminacijos
periodas suaugusiesiems yra 75 val., vaikams — 65 val.

Vaiky populiacija
Takrolimuzo farmakokinetika po vietinio vartojimo yra panasi | nustatyta suaugusiesiems: sisteminé
ekspozicija buvo minimali, sisteminio kaupimosi poZymiy nenustatyta (Zr. pirmiau).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumas ir vietiné tolerancija

Kai takrolimuzo tepalo ar tepalo sudedamyjy medziagy buvo kartotinai lokaliai vartojama ziurkéms,
triuSiams ir mazosioms kiauléms, atsirado neryskiy odos pakitimy — paraudimy, patinimy ir mazgeliy.
llgalaikis vietinis takrolimuzo vartojimas ziurkéms sukélé sisteminj toksinj poveikj, kuris reiskési
inksty, kasos, akiy ir nervy sistemos pakitimais. Sie poky¢iai susije su ryskiu sisteminiu poveikiu
grauzikams, kuris atsiranda dél didelés takrolimuzo rezorbcijos per oda. Kai didelés koncentracijos

(3 %) tepalu buvo tepamos mazosios kiaulés, sisteminis poveikis pateléms reiskési tik létesniu kiino
svorio didéjimu. Triusiai pasirodé besg labai jautriis | veng leidziamam takrolimuzui; pastebétas
laikino pobtidzio kardiotoksinis poveikis.
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Mutageni§kumas
In vitro ir in vivo tyrimais takrolimuzo genotoksinio poveikio nenustatyta.

Kancerogeniskumas

Sisteminiais kancerogeniskumo tyrimais su pelémis (18 ménesiy) ir Ziurkémis (24 ménesiy)
takrolimuzo kancerogeninio poveikio nenustatyta.

Kai 24 ménesiy trukmés kancerogeninio poveikio peliy odai tyrimas buvo atlieckamas vartojant 0,1 %
tepala, odos naviky nepastebéta. Tuo paciu tyrimu nustatytas padidéjes limfomos daznis, susijgs su
sisteminiu vaisto poveikiu.

Atliekant fotokancerogeniskumo tyrima, beplaukés albinosés pelés buvo ilgai tepamos takrolimuzo
tepalu ir Svitinamos ultravioletiniais spinduliais. Takrolimuzo tepalu gydytoms peléms statistiskai
reik§mingai grei¢iau atsirado odos naviky (Zvyniniy lasteliy karcinoma), padidéjo jy skaicius. Sis
poveikis pasireiSké vartojant didesniy koncentracijy tepalg (0,3 % ir 1 %). Reik§mé zmonéms $iuo
metu néra zinoma. Neaisku, ar tai susije su takrolimuzo sisteminiu slopinamuoju poveikiu imuninei
sistemai, ar dél vietinio poveikio. Rizika Zmonéms negali biiti visiSkai atmetama, nes vietinio imuninio
slopinimo galimybé ilgai vartojant takrolimuzo tepalg yra nezinoma.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui nustatytas ziurkéms ir triuSiams, bet tik tuomet, kai vaisto doze
sukélé toksinj poveikj vaikingai patelei. Kai didelés takrolimuzo dozés buvo vartojamos po oda
ziurkiy patinams, nustatyta susilpnéjusi spermatozoidy funkcija.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Minkstasis baltas parafinas

Skystasis parafinas

Propileno karbonatas

Baltasis vaskas

Kietasis parafinas

Butilhidroksitoluenas (E321)

Visy racematy alfa-tokoferolis

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4  Specialios laikymo salygos
Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiroje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Laminuota tiibelé, kurios vidinis pavirSius padengtas mazo tankio polietilenu, su balto polipropileno
uzsukamuoju dangteliu.

Pakuotés dydis: 10 g, 30 g ir 60 g.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Danija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/02/201/003

EU/1/02/201/004

EU/1/02/201/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2002 m. vasario 28 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2006 m. lapkric¢io 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsamig informacijg apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

Airija

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PROTOPIC 0,03 % TEPALAS (10 g, 30 g, 60 g DEZUTE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Protopic 0,03 % tepalas
tacrolimusum monohydricum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename tepalo grame yra 0,3 mg takrolimuzo (monohidrato)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

minkstasis baltas parafinas, skystasis parafinas, propileno karbonatas, baltasis vaskas, kietasis
parafinas, butilhidroksitoluenas (E321), visy racematy alfa-tokoferolis.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tepalas

10g
3049
60 g

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti ant odos

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/02/201/005 10 g
EU/1/02/201/001 30 g
EU/1/02/201/002 60 g

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Protopic 0,03%

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PROTOPIC 0,03 % TEPALAS (10 g TUBELE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Protopic 0,03 % tepalas
tacrolimusum monohydricum
Vartoti ant odos

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

109

6. KITA

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

EU/1/02/201/005
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

PROTOPIC 0,03 % TEPALAS (30 g, 60 g TUBELL)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Protopic 0,03 % tepalas
tacrolimusum monohydricum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename tepalo grame yra 0,3 mg takrolimuzo (monohidrato)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

minkstasis baltas parafinas, skystasis parafinas, propileno karbonatas, baltasis vaskas, kietasis
parafinas, butilhidroksitoluenas (E321), visy racematy alfa-tokoferolis.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tepalas

30g
60 g

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti ant odos

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PROTOPIC 0,1 % TEPALAS (10 g, 30 g, 60 g DEZUTLE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Protopic 0,1 % tepalas
tacrolimusum monohydricum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename tepalo grame yra 1,0 mg takrolimuzo (monohidrato)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

minkstasis baltas parafinas, skystasis parafinas, propileno karbonatas, baltasis vaskas, kietasis
parafinas, butilhidroksitoluenas (E321), visy racematy alfa-tokoferolis.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tepalas

10g
3049
60 g

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti ant odos

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Protopic 0,1%

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PROTOPIC 0,1 % TEPALAS (10 g TUBELE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Protopic 0,1 % tepalas
tacrolimusum monohydricum
Vartoti ant odos

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

109

6. KITA

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

EU/1/02/201/006
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

PROTOPIC 0,1 % TEPALAS (30 g, 60 g TUBELL)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Protopic 0,1 % tepalas
tacrolimusum monohydricum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename tepalo grame yra 1,0 mg takrolimuzo (monohidrato)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

minkstasis baltas parafinas, skystasis parafinas, propileno karbonatas, baltasis vaskas, kietasis
parafinas, butilhidroksitoluenas (E321), visy racematy alfa-tokoferolis.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tepalas

30g
60 g

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti ant odos

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Protopic 0,03 % tepalas
takrolimuzo monohidratas (tacrolimusum monohydricum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jsy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Protopic ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Protopic
Kaip vartoti Protopic

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Protopic

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Protopic ir kam jis vartojamas
Protopic veiklioji medziaga takrolimuzo monohidratas turi imunomoduliacinj poveikj.

Protopic 0,03 % tepalas vartojamas apysunkiam arba sunkiam atopiniam dermatitui (egzemai) gydyti
suaugusiesiems, kurie netoleruoja arba yra jautris jprastiniam gydymui lokaliai vartojamais
kortikosteroidais, bei vaikams (dvejy mety bei vyresniems), kuriems jprastinis gydymas lokaliai
vartojamais kortikosteroidais yra neveiksmingas.

Jei vidutinio sunkumo ar sunkus atopinis dermatitas po daugiausia 6 savaiciy trukmés paiméjusios
ligos gydymo i8nyko arba beveik i$nyko, ir jei Jis patiriate daznus ligos paiméjimus (t. y. jie
pasireiSkia 4 kartus per metus ar dazniau), Protopic 0,03 % tepalo vartojant du kartus per savaitg
galima i§vengti ligos atsinaujinimo ir pailginti laikotarpj tarp patiméjimy.

Sergant atopiniu dermatitu, dél padidéjusios odos imuninés reakcijos prasideda odos uzdegimas (oda
nieZti, ji parausta, sauséja). Protopic atitaiso nenormaliai pakitusj imuninj atsakg, slopina odos
uzdegima ir niezulj.

2. Kas zZinotina pries vartojant Protopic

Protopic vartoti draudZiama

o Jeigu yra alergija takrolimuzui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje) arba makrolidy grupés antibiotikams (pvz., azitromicinui, klaritromicinui,
eritomicinui).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie$ pradédami vartoti Protopic:

o jeigu Jums nustatytas kepeny nepakankamumas;

o jeigu turite piktybiniy odos naviky (augliy) arba Jisy imuniné sistema dél bet kokios
priezasties yra susilpnéjusi;

. jeigu Jums nustatyta jgimta odos liga, kuriai biidinga sutrikusi apsauginé odos funkcija,
pvz.: Netherton‘o sindromas, lamelariné ichtiozé (placiy odos ploty lupimasis dél virSutinio
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odos sluoksnio sustoréjimo) arba jeigu Jums pasireiskia uzdegiminé odos liga, tokia kaip
gangreniné pioderma (pyoderma gangrenosum), arba sergate iSplitusia eritrodermija (visa
oda dél uzdegimo parausta, pasidengia zZvynais);

o jeigu Jums nustatyta odos liga ,,transplantatas pries $eimininkg* (imuniné odos reakcija, kuri
daznai pasireiskia pacientams, kuriems buvo persodinti kauly ¢iulpai);

o jeigu pries pradedant gydyma Jasy limfmazgiai padidéje. Jei vartojant Protopic pabrinksta
limfmazgiai, pasitarkite su gydytoju;

o jeigu yra uzkrésty odos pazZeidimy. Jy negalima tepti tepalu;

o jeigu pastebéjote bet kokj Jusy odos iSvaizdos pakitima.

o Remiantis ilgalaikiy tyrimy rezultatais ir patirtimi rySys tarp Protopic tepalo vartojimo ir
piktybiniy naviky atsiradimo néra patvirtintas, ta¢iau negalima daryti jokiy galutiniy i$vady.

. Venkite ilgalaikio saulés spinduliy ar dirbtinés saulés Sviesos poveikio odai, pvz., soliariume.
Jeigu patepe Protopic bunate lauke, naudokite nuo saulés apsaugancig priemong ir dévékite
laisvus drabuzius, apsaugancius oda nuo saulés. Dél kity apsaugos nuo saulés priemoniy
pasitarkite su gydytoju. Jeigu Jums paskirtas gydymas Sviesa, tai pasakykite gydytojui, kad
vartojate Protopic, kadangi tuo pac¢iu metu vartoti Protopic ir gydytis Sviesa nerekomenduojama.

o Jeigu gydytojas pataré vartoti Protopic 2 kartus per savaite, kad iSnykty atopinio dermatito
sukelti poky¢iai, tai jis turés tikrinti Jiisy sveikatos biikle kas 12 mén., net jeigu ligos eiga
tinkamai kontroliuojama. Po 12 mén. vaiky palaikomajj gydyma reikia laikinai nutraukti ir
jvertinti poreikj ji testi toliau.

o Rekomenduojama Protopic tepalg vartoti maziausio galimo stiprumo, kiek jmanoma reéiau ir
kaip galima trumpesnj reikalinga laika. Sis sprendimas turi biiti pagrjstas gydytojo atliktu
vertinimu, kaip egzema reaguoja j Protopic tepala.

Vaikams

o Protopic tepalas nepatvirtintas vartoti vaikams, jaunesniems nei 2 mety amziaus. Todél jis
neturi biiti vartojamas Sioje amziaus grupéje. PraSome pasikonsultuoti su savo gydytoju.

o Gydymo Protopic poveikis besivystanciai vaiky, ypa¢ mazy, imuninei sistemai neistirtas.

Kiti vaistai, kosmetika ir Protopic
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Vartojant Protopic galima teptis kitais kremais arba losjonais, bet ne anks¢iau kaip pragjus dviem
valandoms po Protopic vartojimo.

Apie Protopic vartojima tuo pat metu su kitais vaistais odai gydyti arba geriamaisiais kortikosteroidais
(pvz., kortizonu) bei vaistais, kurie veikia imunine sistema, tyrimy neatlikta.

Protopic vartojimas su alkoholiu
Jei vartojant Protopic iSgeriama alkoholio, veide ar kitose kiino vietose gali priplisti daugiau kraujo,
Sios vietos gali parausti, atsirasti kar§¢io pojutis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Protopic sudétyje yra butilhidroksitolueno (E321)

Protopic sudétyje yra butilhidroksitolueno (E321), kuris gali sukelti vietiniy odos reakcijy (pvz.,
kontaktinj dermatita) ar sudirginti akis ir gleiving.

3. Kaip vartoti Protopic

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.
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o Pazeistas ktino vietas tepkite plonu Protopic tepalo sluoksniu.
o Siuo Protopic tepalu galima tepti daugelj kiino viety, jskaitant veida, kakla, alkiiniy ir keliy
lenkiamuosius pavirsius.

. Saugokités, kad tepalo nepatekty i nosies, burnos vidy arba j akis. Jei tepalo pateko ant kurio
nors iS§vardyto pavirsiaus, ji reikia atidziai nusluostyti ir (arba) nuplauti vandeniu.

. Patepto odos pavirSiaus negalima dengti paprastu ar spaudziamuoju tvarsciu.

o Po Protopic vartojimo $variai nusiplaukite rankas, jei §is tepalas nevartojamas ir joms gydyti.

. Pries tepdami Protopic oda po vonios arba nusimaude dusSe, jsitikinkite, kad oda visiSkai
nusausinta.

Vaikai (2 mety bei vyresni)
Vartokite Protopic 0,03 % tepalg du kartus per parg i$ ryto ir vakare tris savaites. Véliau tepalu reikéty
tepti pazeistas odos vietas vieng kartg per parg tol, kol egzema visiskai iSnyks.

Suaugusieji (16 mety bei vyresni)
Suaugusiesiems pacientams (16 mety bei vyresniems) gydyti vartojamas dvejopo stiprumo Protopic
tepalas (Protopic 0,03 % ir Protopic 0,1 % tepalas). Kuris jy geriausiai tinka Jums, nuspres gydytojas.

DaZniausiai gydyti pradedama vartojant Protopic 0,1 % tepalg du kartus per parg i8 ryto ir vakare tol,
kol egzemos pozymiai iSnyksta. Atsizvelgiant | tai, kaip egzemos pozymiai kei¢iasi gydymo metu,
gydytojas nuspres, ar reikia tepala vartoti re€iau, ar skirti silpniau veikiancio Protopic 0,03 % tepala.

Kiekvieng egzemos paZzeista odos plota reikia gydyti tol, kol ligos pozymiai i§nyksta. Dazniausiai
buklé pageréja jau pirmaja gydymosi savaitg. Jei po dviejy vaisto vartojimo savaiciy buiklé nepageréja,
pasitarkite su gydytoju dél kity gydymo galimybiy.

Jisy gydytojas galéjo Jums nurodyti Protopic tepalg vartoti du kartus per savaite, kai atopinio
dermatito sukeltas odos paZzeidimas iSnyks arba beveik iSnyks (Protopic 0,03 % tepalas skiriamas
vaikams, o Protopic 0,1 % telapas — suaugusiesiems). Protopic tepalu reikéty tepti daZniausiai atopinio
dermatito pazeidziamas odos sritis karta per para dvi dienas per savaite (pvz., pirmadienj ir
ketvirtadienj). Tarp Protopic tepalo vartojimo reikia daryti 2—3 dieny pertrauka.

Jei ligos pozymiai atsinaujina, Protopic vél reikia vartoti du kartus per para, kaip nurodyta anksciau, ir
kreiptis | gydytoja, kad perzitréty Jums skiriamg gydyma.

Jei atsitiktinai nurijote tepalo
Jei atsitiktinai nurijote tepalo, kuo greiciau pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Nesistenkite
sukelti vémimo.

PamirSus pavartoti Protopic
Jei pamirSote pasitepti tepalu nustatytu laiku, padarykite tai, kai tik atsiminsite, o toliau vartokite
vaista nustatyta tvarka.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o deginimo pojiltis ir niezulys.

Sie pozymiai yra lengvi arba vidutinio sunkumo ir dazniausiai per pirmaja Protopic vartojimo savaitg
iSnyksta.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
. paraudimas;
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karscio pojitis;

skausmas;

padidéjes odos jautrumas (ypac karsciui ir SalCiui);

odos iSplonéjimas;

bérimas;

lokali odos infekciné liga, nepriklausomai nuo jg sukélusios priezasties, jskaitant (bet ne vien
tik) plauky maiSeliy uzdegima arba uzkrétima, paprastaja pusleling, iSplitusig paprastaja
pusleling;

o veido paraudimas arba odos sudirginimas po alkoholio gérimo.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
o spuogai.

Vaikams ir suaugusiesiems tepalg vartojant du kartus per savaite, pasireiské vartojimo vietos infekcijy
vaikams ir suaugusiesiems. Vaikams nustatyta impetiga, pavirsiné bakteriné odos infekcija, dél kurios
ant odos paprastai atsiranda ptsleliy arba zaizdeliy.

Po vaisto patekimo j rinka taip pat gauta prane§imy apie raudonuosius spuogus (veido paraudima),
rozing panasy odos uzdegima, $lakus (plokscios rudos démés odoje), pabrinkima vartojimo vietoje ir
herpes viruso sukeltg akies infekcija.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Protopic
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir tabelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Protopic sudétis

o Veiklioji medziaga yra takrolimuzo monohidratas.
Viename Protopic 0,03 % tepalo grame yra 0,3 mg takrolimuzo (monohidrato).

o Pagalbinés medziagos yra minkstasis baltas parafinas, skystasis parafinas, propileno karbonatas,
baltasis vaskas, kietasis parafinas, butilhidroksitoluenas (E321), visy racematy alfa-tokoferolis.

Protopic iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Protopic yra baltas arba gelsvas tepalas. Jis tiekiamas 10, 30 arba 60 gramy ttbelémis. Gali biti
tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. Protopic tepalas biina dvejopo stiprumo (Protopic 0,03 % ir
Protopic 0,1 % tepalas).

Registruotojas

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
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2750 Ballerup
Danija

Gamintojas

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

Airija

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

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

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

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: 4457022 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

Elrada

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 1 3014 40 00

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

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

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

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

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

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

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



Ireland Slovenija

LEO Laboratories Ltd LEO Pharma A/S

Tel: +353 (0) 1 490 8924 Tel: +45 44 94 58 88
Island Slovenska republika
Vistor hf. LEO Pharmas.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +420 734 575 982
Italia Suomi/Finland

LEO Pharma S.p.A. LEO Pharma Oy

Tel: +39 06 52625500 Puh./Tel: +358 20 721 8440
Kvbztpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd. LEO Pharma AB

TnA: +357 2537 1056 Tel: +46 40 3522 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
LEO Pharma A/S LEO Laboratories Ltd

Tel: +45 44 94 58 88 Tel: +44 (0) 1844 347333

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas.

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Protopic 0,1 % tepalas
takrolimuzo monohidratas (tacrolimusum monohydricum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy 1igos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Protopic ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Protopic
Kaip vartoti Protopic

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Protopic

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Protopic ir kam jis vartojamas
Protopic veiklioji medZiaga takrolimuzo monohidratas turi imunomoduliacinj poveikj.

Protopic 0,1 % tepalas vartojamas apysunkiam arba sunkiam atopiniam dermatitui (egzemai) gydyti
suaugusiesiems, kurie netoleruoja arba yra jautris jprastiniam gydymui lokaliai vartojamais
kortikosteroidais.

Jei vidutinio sunkumo ar sunkus atopinis dermatitas po daugiausia 6 savaiéiy trukmés paiiméjusios
ligos gydymo i8nyko arba beveik i$nyko, ir jei Jis patiriate daznus ligos paiméjimus (t. y. jie
pasireiskia 4 kartus per metus ar dazniau), Protopic 0,1 % tepalo vartojant du kartus per savaite galima
iSvengti ligos atsinaujinimo ir pailginti laikotarpj tarp paiméjimy.

Sergant atopiniu dermatitu, dél padidéjusios odos imuninés reakcijos prasideda odos uzdegimas (oda
nieZti, ji parausta, sauséja). Protopic atitaiso nenormaliai pakitusj imuninj atsaka, slopina odos
uzdegima ir niezulj.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Protopic

Protopic vartoti draudziama

o Jeigu yra alergija takrolimuzui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje) arba makrolidy grupés antibiotikams (pvz., azitromicinui, klaritromicinui,
eritomicinui).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Protopic:

o jeigu Jums nustatytas kepenu nepakankamumas;

o jeigu turite piktybiniy odos naviky (augliy) arba Jiisy imuniné sistema dél bet kokios
priezasties yra susilpnéjusi;

o jeigu Jums nustatyta jgimta odos liga, kuriai biidinga sutrikusi apsauginé odos funkcija,
pvz.: Netherton‘o sindromas, lamelariné ichtiozé (pla¢iy odos ploty lupimasis dél virutinio
odos sluoksnio sustoré¢jimo) arba jeigu Jums pasireiskia uzdegiminé odos liga, tokia kaip
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gangreniné pioderma (pyoderma gangrenosum), arba sergate iSplitusia eritrodermija (visa
oda dél uzdegimo parausta, pasidengia zZvynais);

o jeigu Jums nustatyta odos liga ,,transplantatas pries $eimininkg* (imuniné odos reakcija, kuri
daznai pasireiskia pacientams, kuriems buvo persodinti kauly ¢iulpai);

o jeigu pries pradedant gydyma Jasy limfmazgiai padidéje. Jei vartojant Protopic pabrinksta
limfmazgiai, pasitarkite su gydytoju;

o jeigu yra uzkrésty odos pazZeidimy. Jy negalima tepti tepalu;

o jeigu pastebéjote bet kokj Jtsy odos iSvaizdos pakitimg.

o Remiantis ilgalaikiy tyrimy rezultatais ir patirtimi rySys tarp Protopic tepalo vartojimo ir
piktybiniy naviky atsiradimo néra patvirtintas, taiau negalima daryti jokiy galutiniy iSvady.

o Venkite ilgalaikio saulés spinduliy ar dirbtinés saulés §viesos poveikio odai, pvz., soliariume.
Jeigu patepe Protopic bunate lauke, naudokite nuo saulés apsaugancig priemong ir dévékite
laisvus drabuzius, apsauganc¢ius odg nuo saulés. Dél kity apsaugos nuo saulés priemoniy
pasitarkite su gydytoju. Jeigu Jums paskirtas gydymas $viesa, tai pasakykite gydytojui, kad
vartojate Protopic, kadangi tuo paciu metu vartoti Protopic ir gydytis Sviesa nerekomenduojama.

o Jeigu gydytojas pataré vartoti Protopic 2 kartus per savaite, kad iSnykty atopinio dermatito
sukelti poky¢iai, tai jis turés tikrinti Jiisy sveikatos buikle kas 12 mén., net jeigu ligos eiga
tinkamai kontroliuojama. Po 12 mén. vaiky palaikomajj gydyma reikia laikinai nutraukti ir
jvertinti poreikj ji testi toliau.

o Rekomenduojama Protopic tepalg vartoti maziausio galimo stiprumo, kiek jmanoma re¢iau ir
kaip galima trumpesnj reikalingg laika. Sis sprendimas turi bati pagrjstas gydytojo atliktu
vertinimu, kaip egzema reaguoja j Protopic tepalg.

Vaikams

o Protopic 0,1 % tepalas nepatvirtintas vartoti vaikams, jaunesniems nei 16 mety amziaus.
Todél jis neturi buiti vartojamas Sioje amziaus grupéje. PraSome pasikonsultuoti su savo
gydytoju.

o Gydymo Protopic poveikis besivystanéiai vaiky, ypa¢ mazy, imuninei sistemai neistirtas.

Kiti vaistai, kosmetika ir Protopic
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Vartojant Protopic galima teptis kitais kremais arba losjonais, bet ne anksciau kaip praéjus dviem
valandoms po Protopic vartojimo.

Apie Protopic vartojima tuo pat metu su kitais vaistais odai gydyti arba geriamaisiais kortikosteroidais
(pvz., kortizonu) bei vaistais, kurie veikia imuning sistema, tyrimy neatlikta.

Protopic vartojimas su alkoholiu
Jei vartojant Protopic iSgeriama alkoholio, veide ar kitose kiino vietose gali priplisti daugiau kraujo,
Sios vietos gali parausti, atsirasti kar§¢io pojutis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Protopic sudétyje yra butilhidroksitolueno (E321)

Protopic sudétyje yra butilhidroksitolueno (E321), kuris gali sukelti vietiniy odos reakcijy (pvz.,
kontaktinj dermatita) ar sudirginti akis ir gleiving.

3. Kaip vartoti Protopic

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytojg arba
vaistininka.
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o Pazeistas ktino vietas tepkite plonu Protopic tepalo sluoksniu.
o Siuo Protopic tepalu galima tepti daugelj kiino viety, jskaitant veida, kakla, alkiiniy ir keliy
lenkiamuosius pavirsius.

. Saugokités, kad tepalo nepatekty i nosies, burnos vidy arba j akis. Jei tepalo pateko ant kurio
nors iS§vardyto pavirsiaus, ji reikia atidziai nusluostyti ir (arba) nuplauti vandeniu.

. Patepto odos pavirSiaus negalima dengti paprastu ar spaudziamuoju tvarsciu.

o Po Protopic vartojimo $variai nusiplaukite rankas, jei Sis tepalas nevartojamas ir joms gydyti.

. Pries tepdami Protopic oda po vonios arba nusimaude dusSe, jsitikinkite, kad oda visiSkai
nusausinta.

Suaugusieji (16 mety bei vyresni)
Suaugusiesiems pacientams (16 mety bei vyresniems) gydyti vartojamas dvejopo stiprumo Protopic
tepalas (Protopic 0,03 % ir Protopic 0,1 % tepalas). Kuris jy geriausiai tinka Jums, nuspres gydytojas.

Dazniausiai gydyti pradedama vartojant Protopic 0,1 % tepala du kartus per parg i$ ryto ir vakare tol,
kol egzemos pozymiai iSnyksta. Atsizvelgiant | tai, kaip egzemos pozymiai kei¢iasi gydymo metu,
gydytojas nuspres, ar reikia tepalg vartoti reciau, ar skirti silpniau veikiancio Protopic 0,03 % tepala.

Kiekviena egzemos pazeista odos plotg reikia gydyti tol, kol ligos pozymiai iSnyksta. Dazniausiai
buklé pageréja jau pirmaja gydymosi savaitg. Jei po dviejy vaisto vartojimo savaiciy buiklé nepageréja,
pasitarkite su gydytoju dél kity gydymo galimybiy.

Jasy gydytojas galéjo Jums nurodyti Protopic 0,1 % tepalg vartoti du kartus per savaite, kai atopinio
dermatito sukeltas odos paZeidimas iSnyks arba beveik iSnyks. Protopic 0,1 % tepalu reikéty tepti
dazniausiai atopinio dermatito pazeidZiamas odos sritis karta per para dvi dienas per savaitg (pvz.,
pirmadienj ir ketvirtadienj). Tarp Protopic tepalo vartojimo reikia daryti 2—3 dieny pertrauka.

Jei ligos pozymiai atsinaujina, Protopic vél reikia vartoti du kartus per para, kaip nurodyta anksciau, ir
kreiptis | gydytoja, kad perzitiréty Jums skiriamg gydyma.

Jei atsitiktinai nurijote tepalo
Jei atsitiktinai nurijote tepalo, kuo greiciau pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Nesistenkite
sukelti vémimo.

PamirSus pavartoti Protopic
Jei pamirSote pasitepti tepalu nustatytu laiku, padarykite tai, kai tik atsiminsite, o toliau vartokite

vaistg nustatyta tvarka.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
o deginimo pojiitis ir nieZulys.

Sie pozymiai yra lengvi arba vidutinio sunkumo ir dazniausiai per pirmaja Protopic vartojimo savaite
iSnyksta.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o paraudimas;

o karsc¢io pojitis;

. skausmas;

o padidéjes odos jautrumas (ypac kars¢iui ir Saléiui);
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o odos iSplonéjimas;

. bérimas;

o lokali odos infekciné liga, nepriklausomai nuo jg sukélusios priezasties, jskaitant (bet ne vien
tik) plauky maiSeliy uzdegima arba uzkrétima, paprastaja pusleling, iSplitusig paprastaja
pusleling;

o veido paraudimas arba odos sudirginimas po alkoholio gérimo.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
o spuogai.

Suaugusiesiems tepalg vartojant du kartus per savaite, pasireiské vartojimo vietos infekcijy
suaugusiesiems.

Po vaisto patekimo j rinkg taip pat gauta pranesimy apie raudonuosius spuogus (veido paraudimg),
rozing panasy odos uzdegima, Slakus (ploksc¢ios rudos démés odoje), pabrinkima vartojimo vietoje ir
herpes viruso sukeltg akies infekcija.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Protopic
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir tibelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Protopic sudétis

o Veiklioji medziaga yra takrolimuzo monohidratas.
Viename Protopic 0,1 % tepalo grame yra 1,0 mg takrolimuzo (monohidrato).

o Pagalbinés medziagos yra minkstasis baltas parafinas, skystasis parafinas, propileno karbonatas,
baltasis vaskas, Kietasis parafinas, butilhidroksitoluenas (E321), visy racematy alfa-tokoferolis.

Protopic iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Protopic yra baltas arba gelsvas tepalas. Jis tiekiamas 10, 30 arba 60 gramy tiibelémis. Gali biti
tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. Protopic tepalas btina dvejopo stiprumo (Protopic 0,03 % ir
Protopic 0,1 % tepalas).

Registruotojas
LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danija

Gamintojas
Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin
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County Kerry
Airija

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

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

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

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

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +4570 22 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

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

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

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

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

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

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

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



Island Slovenska republika

Vistor hf. LEO Pharmas.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +420 734 575 982
Italia Suomi/Finland

LEO Pharma S.p.A. LEO Pharma Oy

Tel: +39 06 52625500 Puh./Tel: +358 20 721 8440
Kvbzpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd. LEO Pharma AB

TnA: +357 2537 1056 Tel: +46 40 3522 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
LEO Pharma A/S LEO Laboratories Ltd

Tel: +45 44 94 58 88 Tel: +44 (0) 1844 347333

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas.

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
takrolimuzo (vietiniy formy) periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo
ataskaitg, padar¢ toliau iSdéstytas mokslines isvadas.

Atsizvelgdamas j turimus i literatiiroje aprasyty atvejy gautus duomenis apie reik§mingos sisteminés
absorbcijos rizika, kai vaistinis preparatas, nesilaikant jo registracijos salygy, vartojamas gangreninés
piodermos (pyoderma gangrenosum) gydymui, PRAC padaré i§vada, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra vietiniam vartojimui skirto takrolimuzo, informaciniai dokumentai turéty biti pakeisti,
jtraukiant gangrening pioderma (pyoderma gangrenosum) j vaistinio preparato charakteristiky
santraukoje nurodyty biikliy, kurioms gydyti takrolimuzo tepalas nerekomenduojamas, sarasa.

Perzitréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadomis ir argumentams, kuriais pagrjsta $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél takrolimuzo (vietiniy formy), CHMP laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra takrolimuzo (vietiniy formy), naudos ir rizikos
santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty

pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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