ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Protopic 0,03% mas¢

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g produktu leczniczego Protopic 0,03% mas$¢ zawiera 0,3 mg takrolimusu w postaci takrolimusu
jednowodnego (0,03%).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Butylohydroksytoluen (E321) 15 mikrogramow/g masci

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Masé

Mas¢ o barwie biatej do lekko zoltawe;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Protopic 0,03% mas¢ jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci
w wieku od 2 lat.

Leczenie fazy ostrej

Dorosli i mlodziez (w wieku 16 lat i powyzej)

Leczenie umiarkowanych i cigzkich postaci atopowego zapalenia skory u dorostych w przypadkach
braku dostatecznej odpowiedzi lub braku tolerancji na leczenie konwencjonalne, takie jak miejscowe
stosowanie kortykosteroidow.

Dzieci (w wieku 2 lat i powyzej)

Leczenie umiarkowanych i cigzkich postaci atopowego zapalenia skory u dzieci w przypadkach, gdy
konwencjonalne leczenie, takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroidow nie przyniosto
oczekiwanego rezultatu.

Leczenie podtrzymujace

Leczenie umiarkowanych do cigzkich postaci atopowego zapalenia skory w celu zapobiegania
nawrotom i przedluzenia okreséw bez nawrotow u pacjentow, u ktorych z duza czestoscig wystepuje
zaostrzenie choroby (tj. 4 razy w roku lub czesciej) i ktorzy poczatkowo odpowiadali na leczenie
takrolimusem w masci dwa razy na dobe przez okres maksymalnie 6 tygodni (zmiany catkowicie
ustgpity, prawie catkowicie ustapity lub sg tagodne).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Protopic powinno by¢ zapoczatkowane przez lekarzy z doswiadczeniem w
rozpoznawaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory.

Protopic dostepny jest w dwoch mocach, Protopic 0,03% mas¢ i Protopic 0,1% mas¢.



Dawkowanie

Leczenie fazy ostrej

Mas¢ Protopic moze by¢ stosowana w leczeniu krétkotrwatym lub dtugotrwalym leczeniu
przerywanym. Nie nalezy stosowac produktu w sposob ciagly dtugotrwale.

Leczenie mascig Protopic nalezy rozpocza¢, gdy wystapia pierwsze przedmiotowe i podmiotowe
objawy choroby. Mas¢ Protopic nalezy stosowac na kazdy chorobowo zmieniony obszar skéry do
czasu, gdy zmiany catkowicie ustgpia, prawie catkowicie ustapia lub stang si¢ fagodne. Nastgpnie
rozwaza sig, czy u pacjentow wilasciwe jest zastosowanie leczenia podtrzymujacego (patrz ponizej).
W przypadku pierwszego nawrotu objawow choroby, nalezy wznowic¢ leczenie.

Dorosli i mtodziez (w wieku 16 lat i powyzej)

Leczenie nalezy rozpocza¢ od stosowania produktu Protopic 0,1% mas¢ dwa razy na dobg i
kontynuowac do czasu ustgpienia zmian. Jezeli objawy choroby powroca, nalezy ponownie rozpoczaé
leczenie stosujac Protopic 0,1% mas¢ dwa razy na dobg. Jezeli pozwala na to stan kliniczny, nalezy
podja¢ prébe zmniejszenia czestosci nanoszenia masci lub zastosowaé produkt o mniejszej mocy -
Protopic 0,03% mas¢.

Ogodlnie poprawe obserwuje si¢ w ciggu jednego tygodnia od rozpoczecia leczenia. Jezeli po dwoch
tygodniach od rozpoczecia leczenia nie obserwuje si¢ objawdw poprawy, nalezy rozwazy¢ inne opcje
leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono okreslonych badan u oséb starszych. Jednakze dostgpne dane kliniczne
dotyczace tej grupy pacjentdw, nie wskazuja na koniecznos$¢ jakiegokolwiek dostosowania dawki.

Dzieci i mlodziez

U dzieci (w wieku 2 lat i powyzej) nalezy stosowaé produkt o mniejszej mocy - Protopic 0,03% mas¢.
Leczenie nalezy rozpocza¢ od stosowania masci dwa razy na dobe przez okres do trzech tygodni.
Nastepnie czgstos¢ stosowania nalezy zmniejszy¢ do jednego razu na dobe do czasu ustapienia zmian
(patrz punkt 4.4).

Do czasu uzyskania dalszych danych, nie nalezy stosowa¢ masci Protopic u dzieci w wieku ponizej 2
lat.

Leczenie podtrzymujace

U pacjentoéw, ktorzy stosowali mas¢ z takrolimusem 2 razy na dobe i odpowiadali na leczenie trwajace
do 6 tygodni (zmiany catkowicie ustgpity, prawie catkowicie ustgpity lub sg tagodne) wiasciwe jest
wdrozenie leczenia podtrzymujacego.

Dorosli i mtodziez (w wieku 16 lat i powyzej)

Pacjenci dorosli powinni stosowac produkt Protopic 0,1% masc¢.

Mas¢ Protopic, aby zapobiec zaostrzeniu choroby, nalezy nanosi¢ raz na dobe przez dwa dni w
tygodniu (np. w poniedzialek i w czwartek) na powierzchni¢ skory zazwyczaj objeta atopowym
zapaleniem. Nalezy zachowa¢ 2—3 dniowe przerwy w leczeniu miedzy nanoszeniem masci.

Po 12 miesigcach leczenia lekarz powinien ocenic stan pacjenta i zdecydowaé, czy kontynuowaé
leczenie podtrzymujace pomimo braku danych o bezpieczenstwie leczenia podtrzymujacego,
prowadzonego dtuzej niz przez 12 miesigcy.

W przypadku nawrotu objawdw nalezy powrdci¢ do leczenia mascia dwa razy na dobe (patrz powyzej
»Leczenie fazy ostrej”).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono okreslonych badan u oséb starszych (patrz powyzej ,,Leczenie fazy ostrej”).



Dzieci i mtodziez

U dzieci (w wieku 2 lat i powyzej) nalezy stosowac produkt o mniejszej mocy - Protopic 0,03% mas¢.
Mas¢ Protopic, aby zapobiec zaostrzeniom choroby, nalezy nanosi¢ raz na dobe przez dwa dni w
tygodniu (np. w poniedziatek i w czwartek) na powierzchnig¢ skory zazwyczaj objeta atopowym
zapaleniem. Nalezy zachowa¢ 2—3 dniowe przerwy w leczeniu miedzy nanoszeniem masci. Ocena
stanu dziecka po 12 miesiagcach leczenia powinna uwzglednia¢ wstrzymanie leczenia do czasu
rozwazenia potrzeby jego kontynuowania i oceny przebiegu choroby.

Masci Protopic nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat do czasu uzyskania dalszych
danych.

Sposdb podawania

Cienka warstwe masci Protopic nalezy nanie$¢ na chorobowo zmieniong lub zazwyczaj zmieniong
powierzchnig skory. Mas¢ Protopic mozna stosowac na kazdg czgs$¢ ciata, w tym na twarz, szyje oraz
na zgigcia, z wyjatkiem blon Sluzowych. Masci Protopic nie nalezy stosowac pod opatrunkiem
okluzyjnym, poniewaz nie badano u pacjentéw tego sposobu podawania (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, makrolidy lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W czasie leczenia mascig Protopic nalezy ogranicza¢ narazanie skory na dziatanie promieniowania
stonecznego oraz unika¢ promieniowania ultrafioletowego pochodzacego z solarium, leczenia UVB
lub UVA w skojarzeniu z psoralenami (PUVA) (patrz punkt 5.3). Lekarz powinien zaleci¢ pacjentom
odpowiednie metody ochrony przed promieniowaniem stonecznym, takie jak ograniczenie do
minimum czasu przebywania na stoncu, stosowanie produktow zawierajacych filtry przeciwstoneczne
oraz okrywanie skory odpowiednig odziezg. Masci Protopic nie nalezy stosowac na zmieniong
chorobowo powierzchnie skory, jezeli uwaza sig, ze moga to by¢ zmiany nowotworowe lub
pl’ZE‘anWOtWOFOWG.

Jezeli na skorze wystgpi jakakolwiek nowa zmiana, inna niz dotychczasowy wyprysk w obrebie
leczonej powierzchni skory, powinien jg ocenic¢ lekarz.

Nie zaleca sie stosowania masci zawierajgcej takrolimus u pacjentow z wadg bariery skornej, takg jak
zespOt Nethertona, rybia tuska blaszkowata, uogélniona erytrodermia, ropne zgorzelinowe zapalenie
skory lub skoérng choroba przeszcezep przeciw gospodarzowi. Te choroby skory moga zwiekszy¢
wchtanianie takrolimusu. W przypadku wystepowania powyzszych chorob, po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki zwigkszonego stezenia takrolimusu we krwi. Masci Protopic
nie nalezy stosowac u pacjentéw z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odpornosci ani

U pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas dhugotrwatego stosowania masci Protopic u pacjentow z
rozlegtymi zmianami chorobowymi skory, zwlaszcza u dzieci (patrz punkt 4.2). Pacjenci, zwtaszcza
dzieci i mlodziez powinni w czasie leczenia mascig Protopic pozostawaé pod statg kontrolg, w celu
oceny odpowiedzi na leczenie i koniecznosci kontynuacji leczenia. Po 12 miesigcach ocena ta
powinna uwzglednia¢ wstrzymanie leczenia mascig Protopic u dzieci (patrz punkt 4.2). Nie okreslono
wplywu leczenia mascig Protopic na rozwijajacy si¢ uktad immunologiczny u dzieci w wieku ponizej
2 lat (patrz punkt 4.1).

Protopic zawiera substancj¢ czynng takrolimus, inhibitor kalcyneuryny. U pacjentow po
przeszczepieniu narzadow dtugotrwate narazenie na silng immunosupresj¢ w czasie uktadowego
stosowania inhibitoréw kalcyneuryny wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju choniakow i
nowotworow zto§liwych skory. U pacjentéw z atopowym zapaleniem skory leczonych mascia
Protopic nie stwierdzono znaczacego uktadowego stezenia takrolimusu, a rola miejscowego dziatania
immunosupresyjnego nie jest znana.



Na podstawie wynikéw badan dtugoterminowych i doswiadczeniu nie potwierdzono zwigzku miedzy
stosowaniem masci Protopic a rozwojem nowotworow ztosliwych, ale nie mozna wyciggnac
ostatecznych wnioskow. Zaleca si¢ stosowanie masci z takrolimusem o najnizszej mocy i z
najmniejsza czgstotliwoscia przez najkrotszy okres, koniecznie zgodnie z oceng stanu klinicznego
(patrz punkt 4.2).

Powigkszenie weztow chtonnych w badaniach klinicznych zglaszano niezbyt czesto (0,8%).
Wigkszos¢ tych przypadkow byta zwigzana z zakazeniem (skora, uktad oddechowy, zeby) i
ustgpowata pod wptywem odpowiedniego leczenia antybiotykami. Powigkszenie weztow chtonnych
wystepujace w chwili zapoczatkowania leczenia powinno by¢ zbadane i monitorowane. W przypadku
utrzymywania si¢ powiekszenia wezldw chtonnych nalezy wyjasni¢ jego etiologie. Jesli brak
pewnosci co do etiologii powigkszenia wezldw chtonnych lub wystapila ostra mononukleoza zakazna,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Protopic. Pacjentow, u ktorych w trakcie leczenia
wystapito powigkszenie weztéw chtonnych, nalezy monitorowac w celu potwierdzenia catkowitego
ustgpienia limfadenopatii.

Pacjenci z atopowym zapaleniem skory wykazuja sktonno$¢ do powierzchniowych zakazen skory. Nie
badano skutecznosci i bezpieczenstwa masci Protopic w leczeniu atopowego zapalenia skory z
towarzyszacym zakazeniem. Przed rozpoczeciem stosowania masci Protopic nalezy zlikwidowaé
zakazenie w miejscu leczenia. Leczenie mascig Protopic jest zwigzane ze zwigkszonym narazeniem na
zapalenie mieszkéw wlosowych oraz zakazenie skory wywolane wirusem Herpes simplex (wyprysk
opryszczkowy, opryszczka zwykla, opryszczka wargowa, wysiew ospopodobny Kaposiego) (patrz
punkt 4.8). W przypadku wystepowania tych zakazen nalezy oceni¢ stosunek ryzyka do korzysci
zwigzany z zastosowaniem masci Protopic.

W ciagu 2 godzin od zastosowania masci Protopic nie nalezy stosowa¢ srodkéw zmigkczajacych na te
samg powierzchni¢. Nie oceniano wplywu rownoczesnego stosowania innych lekow stosowanych
miejscowo. Brak do§wiadczenia z rownoczesnym stosowaniem uktadowo dziatajacych steroidéw lub
lekow immunosupresyjnych.

Nalezy zwroci¢ szczegolng uwagg, aby unika¢ kontaktu z oczami lub blonami $luzowymi. Jesli mas¢
przypadkowo zastosowana zostanie na te powierzchnie, nalezy jag starannie zetrze¢ i (lub) sptukaé
woda.

Stosowanie masci Protopic pod opatrunkiem okluzyjnym nie byto badane u pacjentow. Opatrunki
okluzyjne nie sg zalecane.

Podobnie jak przy innych produktach leczniczych stosowanych miejscowo, pacjenci powinni umy¢
rgce po naniesieniu masci, o ile rece nie sg celem leczenia.

Takrolimus jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie i pomimo ze stezenia we krwi sg
mate po leczeniu miejscowym, mas¢ powinna by¢ ostroznie stosowana u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby (patrz punkt 5.2).

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych

Protopic mas¢ zawiera butylohydroksytoluen (E321), substancj¢ pomocnicza, ktéra moze powodowaé
miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory), lub podraznienia oczu lub bton
sluzowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono typowych badan dotyczacych interakcji takrolimusu w postaci masci.

Takrolimus nie ulega metabolizmowi w skorze ludzkiej, co wskazuje, ze nie ma mozliwos$ci
wystgpienia przezskornych interakcji, ktore moglyby wptywac na metabolizm takrolimusu.



Takrolimus stosowany ogélnie metabolizowany jest przez watrobowy cytochrom P450 3A4
(CYP3A4). Dziatanie ogoélnoustrojowe po miejscowym zastosowaniu masci zawierajgcej takrolimus
jest niewielkie (< 1,0 ng/mL) i jest mato prawdopodobne, aby podlegato wptywom innych
stosowanych rownoczesnie substancji o znanym dziataniu hamujagcym na CYP3A4. Jednak nie mozna
wykluczy¢ mozliwos$ci interakcji 1 nalezy zachowaé ostroznos$¢ przy réwnoczesnym podawaniu
znanych inhibitoréw CYP3A4 (np. erytromycyna, itrakonazol, ketokonazol i diltiazem) u pacjentéow z
uogolniong choroba i (lub) erytrodermiga.

Dzieci i mtodziez

U dzieci w wieku 2—11 lat badano interakcje ze szczepionka przeciwko Neisseria meningitidis grupy
C, skoniugowang z biatkiem. Nie zaobserwowano wplywu na bezposrednig odpowiedz na szczepienie,
wytworzenie pamig¢ci immunologicznej lub odpornos¢ typu humoralnego i komoérkowego (patrz

punkt 5.1).

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania masci z takrolimusem u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ po podaniu ogélnym (patrz
punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Masci Protopic nie stosowaé w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Dane uzyskane po zastosowaniu u ludzi wskazuja, ze po podaniu uktadowym takrolimus przenika do
mleka. Chociaz dane kliniczne wykazaty, ze narazenie ogélnoustrojowe na takrolimus zastosowany w
masci jest niewielkie, nie zaleca si¢ karmienia piersia w czasie leczenia mascia Protopic.

Plodnosé
Brak danych dotyczacych ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Mas¢ Protopic nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych, okoto 50% pacjentow doswiadczyto réznego rodzaju dziatan niepozadanych
pod postacig podraznienia skory w miejscu zastosowania. Uczucie pieczenia i $wigd byty bardzo
czgste, zazwyczaj tagodne do umiarkowanych, z tendencja do ustepowania w ciagu tygodnia od
rozpoczecia leczenia. Rumien byt czgstym dziataniem niepozadanym. Uczucie ciepta, parestezje i
wysypka w miejscu zastosowania byty rowniez czesto obserwowane. Czgsto wystgpowata
nietolerancja alkoholu (wypieki lub podraznienie skory po spozyciu napojow alkoholowych).

Pacjenci mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia mieszkow wtosowych,
tragdziku lub zakazenia wirusem Herpes.

Dziatania niepozadane o prawdopodobnym zwigzku z leczeniem zestawiono ponizej zgodnie z
klasyfikacjg uktadow i1 narzadow. Czgsto§¢ wystepowania okre§lono nast¢pujgco: bardzo czgsto

(> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.



diagnostyczne

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Nieznana
ukladow i >1/10 >1/100, czesto (czesto$¢ nie
narzadéw <1/10 >1/1 000, moze by¢
<1/100 okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia miejscowe zakazenie skory zakazenie oka
i zarazenia niezaleznie od specyficznej wirusem
pasozytnicze etiologii obejmujace m.in.: opryszczki*
wyprysk opryszczkowy,
zapalenie mieszkow
wlosowych,
zakazenie skory wywolane
wirusem Herpes simplex,
zakazenie wywolane
wirusami Herpes,
wysiew ospopodobny
Kaposiego*
Zaburzenia nietolerancja alkoholu
metabolizmu (wypieki lub podraznienie
i odzywiania skory po spozyciu napojow
alkoholowych)
Zaburzenia parestezje i dyzestezje
uktadu (zwigkszona wrazliwos¢
nerwowego skory, uczucie pieczenia)
Zaburzenia skory $wiad tradzik* tradzik
i tkanki rozowaty™*
podskorne;j plamy
soczewicowate
*
Zaburzenia pieczenie w ciepto w miejscu podania, obrzek w
ogoblne i stany w | miejscu podania, | rumien w miejscu podania, miejscu
miejscu podania | $wiad w miejscu | bol w miejscu podania, podania*
podania podraznienie w miejscu
podania,
parestezja w miejscu
podania,
wysypka w miejscu
podania
Badania zwickszone

stezenie leku*
(patrz punkt
4.4)

*Dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Leczenie podtrzymujace

W badaniu klinicznym oceniajacym leczenie podtrzymujace (stosowanie masci dwa razy w tygodniu)
u dorostych 1 u dzieci z umiarkowang i cigzka postacig atopowego zapalenia skory obserwowano
zdarzenia niepozadane, ktore wystepowaty z czgsto$cia wicksza niz w grupie kontrolnej: liszajec w
miejscu podania (7,7% u dzieci) i zakazenia w miejscu podania (6,4% u dzieci 1 6,3% u dorostych).

Dzieci i mlodziez

Czestose, rodzaj i ciezkos$¢ dziatan niepozadanych u dzieci s podobne do zgtaszanych u dorostych.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie po podaniu miejscowym jest mato prawdopodobne.

W przypadku potkniecia odpowiednie moze by¢ ogdlne postgpowanie podtrzymujace. Moze ono
obejmowac monitorowanie objawdw czynnosci zyciowych i stanu klinicznego. Z uwagi na charakter
podtoza masci nie zaleca si¢ prowokowania wymiotéw lub ptukania zotadka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty stosowane w leczeniu dermatoz, z wytaczeniem
kortykosteroidow, kod ATC: D11AHO01

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Mechanizm dzialania takrolimusu w atopowym zapaleniu skory nie jest w petni zrozumiaty.
Poczyniono nastepujace obserwacje, jednak znaczenie kliniczne tych obserwacji w atopowym
zapaleniu skory nie jest znane.

Poprzez wigzanie si¢ ze specyficzng cytoplazmatyczna immunofiling (FKBP12) takrolimus hamuje
zalezne od wapnia kaskady przenoszenia sygnatow w limfocytach T, zapobiegajac w ten sposdb
transkrypcji i syntezie IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 i innych cytokin, takich jak GM-CSF, TNF-a i [FN-y.
In vitro, w izolowanych ze zdrowej ludzkiej skory komorkach Langerhansa, takrolimus hamowat ich
aktywujace dziatanie na limfocyty T. Wykazano takze, ze takrolimus hamuje uwalnianie mediatorow
zapalenia z komorek tucznych skory, bazofili i eozynofili.

U zwierzat mas¢ z takrolimusem hamowata reakcje zapalne w doswiadczalnych i spontanicznych
modelach przypominajacych atopowe zapalenia skory u ludzi. U zwierzat takrolimus nie zmniejszat
grubosci skory i1 nie powodowat jej zaniku.

U pacjentéw z atopowym zapaleniem skory gojenie uszkodzen skory w czasie leczenia takrolimusem
w masci zwigzane bylto ze zmniejszeniem ekspresji receptora Fc na komodrkach Langerhansa i
hamowaniem ich aktywujacego dziatania na limfocyty T. Takrolimus w masci nie wptywat na synteze
kolagenu u ludzi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Protopic oceniono u ponad 18 500 pacjentéw leczonych
takrolimusem w badaniach klinicznych fazy I do III. Ponizej przedstawiono wyniki sze$ciu duzych
badan klinicznych.

W szesciomiesiecznym, wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
klinicznym stosowano 0,1% takrolimus w masci dwa razy na dobg u dorostych z umiarkowanym do
cigzkiego atopowym zapaleniem skory i poréwnano z modelem miejscowo stosowanych
kortykosteroidow (0,1% maslan hydrokortyzonu na tutéw i konczyny, 1% octan hydrokortyzonu na
twarz i szyje¢). Pierwszorzgdowym punktem koncowym byla czgstos¢ odpowiedzi w 3. miesigcu,
zdefiniowana jako odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano co najmniej 60% poprawg oceniang za
pomocg Zmodyfikowanego Indeksu Powierzchni i Zaawansowania Wyprysku (ang: mEASI modified
Eczema Area and Severity Index), pomiedzy stanem wyjsciowym a miesigcem 3. Czgstos¢ odpowiedzi
w grupie otrzymujacej 0,1% takrolimus (71,6%) byta znamiennie wyzsza od czestosci odpowiedzi

8


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

uzyskanej w grupie leczonej miejscowo kortykosteroidami (50,8%; p<0,001; Tabela 1). Czgstosci
odpowiedzi po 6 miesiagcach byly poréwnywalne do wynikow po 3 miesigcach.

Tabela 1: Skutecznosé w 3 miesiacu

Miejscowe leczenie Takrolimus 0,1%
kortykosteroidami§ (N=487)
(N=485)

Czestos¢ odpowiedzi, poprawa 50,8% 71,6%

mEASI 0 > 60% (pierwszorzgdowy

punkt koncowy)§§

Poprawa > 90% w ogo6lnej ocenie 28,5% 47, 7%

lekarza

§ Miejscowe leczenie kortykosteroidami = 0,1% maslan hydrokortyzonu na tutow i konczyny, 1%
octan hydrokortyzonu na twarz i szyje
§§ wyzsze wartosci = wieksza poprawa

Czestos¢ wystepowania i charakter wigkszosci objawow niepozadanych byty podobne w obydwoch
grupach. Pieczenie skory, opryszczka zwykla, nietolerancja alkoholu (wypieki i nadwrazliwos¢ skory
po spozyciu alkoholu), mrowienie skory, przeczulica, tradzik, zapalenia grzybicze wystgpowaty
czesciej w grupie leczonej takrolimusem. Nie byto znaczacych Klinicznie zmian w badaniach
laboratoryjnych lub objawach czynno$ci zyciowych w obu grupach leczenia przez caly okres badania.

W drugim badaniu, dzieci w wieku od 2 do 15 lat z umiarkowanym do cigzkiego atopowym
zapaleniem skory otrzymywaty dwa razy na dobe przez trzy tygodnie 0,03% mas¢ z takrolimusem,
0,1% mas¢ z takrolimusem lub 1% mas¢ z octanem hydrokortyzonu. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byto pole pod krzywa AUC mEASI, wyrazone jako odsetek warto$ci poczatkowe;,
usrednione dla okresu leczenia. Wyniki tego wieloosrodkowego, podwdjnie zaslepionego,
randomizowanego badania wykazaty, ze mas¢ z takrolimusem 0,03% 1 0,1% jest znaczaco bardziej
skuteczna (p<0,001 dla obu mocy) niz 1% mas¢ z octanem hydrokortyzonu (Tabela 2).

Tabela 2: Skutecznosé¢ w 3 tygodniu

Octan Takrolimus 0,03% | Takrolimus 0,1%
hydrokortyzonu 1% | (N=189) (N=186)
(N=485)

Mediana mEASI jako procent | 64,0% 44,8% 39,8%

wyjsciowej wartosci Sredniej

AUC (pierwszorzedowy punkt

koncowy)§

Poprawa > 90 % w ogdlnej 15,7% 38,5% 48,4%

ocenie lekarza

§ mniejsze warto$ci = wigksza poprawa

Czgsto$¢ wystepowania pieczenia skory byta wyzsza w grupie leczonej takrolimusem niz w grupie
leczonej hydrokortyzonem. Swiad zmniejszat si¢ w czasie badania w grupie otrzymujacej takrolimus,
ale nie w grupie otrzymujacej hydrokortyzon. Nie bylo znaczacych klinicznie zmian w badaniach
laboratoryjnych lub objawach czynnosci zyciowych w zadnej z leczonych grup przez caty okres
badania klinicznego.

Celem trzeciego, wieloosrodkowego, podwdjnie zaslepionego, randomizowanego badania byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa 0,03% masci z takrolimusem naktadanej dwa razy na dobg, w stosunku
do podawanej 2 razy na dobe 1% masci z octanem hydrokortyzonu u dzieci z umiarkowanym do
cigzkiego atopowym zapaleniem skory. Czas trwania leczenia wynosit do trzech tygodni.



Tabela 3: Skuteczno$é w 3 tygodniu

Octan Takrolimus 0,03% | Takrolimus 0,1%
hydrokortyzonu 1% | (N=207) (N=210)
(N=207)

Mediana procentu 47,2% 70,0% 78,7%

zmniejszenia mMEASI

(pierwszorzgdowy punkt

koncowy)§

Poprawa > 90% w ogo6lne;j 13,6% 27,8% 36,7%

ocenie lekarza

§ wyzsze warto$ci = wigksza poprawa

Pierwszorzedowy punkt koncowy zdefiniowano jako procentowe zmniejszenie indeksu mEASI od
wartosci wyjsciowej do konca leczenia. Wigksza i znamienng statystycznie poprawe wykazano dla
masci z takrolimusem 0,03%, stosowanej raz i dwa razy na dobe (p<0,001 dla obu), w poréwnaniu do
octanu hydrokortyzonu stosowanego dwa razy na dobg. Stosowanie masci z takrolimusem 0,03% dwa
razy na dobe byto bardziej skuteczne anizeli stosowanie raz dziennie (Tabela 3). Wystepowanie
miejscowego pieczenia skory zdarzato si¢ czgsSciej w grupie otrzymujacej takrolimus niz w grupie
otrzymujgcej hydrokortyzon. Nie obserwowano znaczacych klinicznie zmian w badaniach
laboratoryjnych ani w objawach czynnosci zyciowych w zadnej z grup przez caty okres badania.

W czwartym, otwartym badaniu oceniajagcym bezpieczenstwo dtugotrwatego stosowania w okresie do
czterech lat, okoto 800 pacjentow (w wieku > 2 lat) otrzymywato 0,1% mas¢ z takrolimusem w sposob
przerywany lub ciagly; w tym 300 pacjentéw otrzymywato leczenie przez co najmnie;j trzy lata i 79
otrzymywalo leczenie przez co najmniej 42 miesigce. U pacjentow, niezaleznie od wieku,
obserwowano poprawg atopowego zapalenia skory we wszystkich kolejnych punktach czasowych,
polegajaca na zmianie punktow EASI i powierzchni zmian skérnych w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Ponadto, nie zaobserwowano utraty skutecznosci leku podczas trwania badania.
Catkowita czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wykazywata tendencje spadkowa w miare
trwania badania klinicznego u wszystkich pacjentow, niezaleznie od wieku. Trzy najczesciej zgtaszane
zdarzenia niepozadane to objawy grypopodobne (uczucie zimna, przezigbienie, grypowe zakazenie
gornych drog oddechowych, itp.), s$wiad i pieczenie skory. W tym dlugotrwatym badaniu nie
zaobserwowano zadnych zdarzen niepozadanych, ktore nie bytyby opisane wcze$niej w badaniach
krotkotrwatych i (lub) w poprzednich badaniach.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo masci z takrolimusem w leczeniu podtrzymujacym umiarkowanych i
cigzkich postaci atopowego zapalenia skory byly oceniane u 524 pacjentow w dwoch
wieloosrodkowych badaniach klinicznych fazy I1I o podobnym profilu; jedno badanie prowadzono w
grupie dorostych pacjentéw (=16 lat), drugie w grupie dzieci i mtodziezy (od 2 do 15 lat). W obu
badaniach pacjentow z aktywng chorobg wiaczono do otwartej fazy badania (ang. open-label period,
OLP), w ktorej w leczeniu zmian chorobowych stosowano mas¢ z takrolimusem dwa razy na dobg do
czasu, gdy poprawa osiagneta zdefiniowany wczesniej punkt (ang. Investigator’s Global Assessment,
IGA <2, tj. zmiany catkowicie ustapity, prawie calkowicie ustapity lub sa tagodne) przez
maksymalnie 6 tygodni leczenia. Nast¢pnie pacjentow wiaczono do fazy badania, w ktore;j
kontrolowano przebieg choroby metodg podwojnie §lepej proby (ang. double-blind disease control
period, DCP) przez okres do 12 miesigcy. Pacjentéw randomizowano, w grupie leczonej stosowano
mas¢ z takrolimusem (u dorostych o mocy 0,1%, u dzieci o mocy 0,03%), a w grupie kontrolne;j
podtoze masci raz na dobe, przez dwa dni w tygodniu, w poniedziatek i czwartek. Jesli choroba
nasilala si¢, pacjentow leczono jak w otwartej fazie badania, stosujac mas¢ z takrolimusem dwa razy
na dobe¢ przez maksymalnie 6 tygodni, dopoki wartos¢ IGA nie powrocita do < 2.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byla liczba przypadkow zaostrzenia
choroby, wymagajacych ,,istotnej interwencji terapeutycznej” w fazie DCP, zdefiniowanych jako
zaostrzenie z IGA wynoszacym 3-5 (tj. choroba umiarkowana, ci¢zka i bardzo cigzka) w pierwszym
dniu zaostrzenia choroby, i wymagajacych leczenia dtuzszego niz 7 dni. Wyniki obu badan,
prowadzonych przez 12 miesigcy w tgcznej populacji pacjentow z umiarkowang i cigzkg postacig
atopowego zapalenia skory, wykazaty znaczace korzysci z leczenia mascia z takrolimusem dwa razy
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w tygodniu, w odniesieniu do pierwszorzgdowego i kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych. W przeprowadzonych subanalizach tagcznej populacji pacjentdow z umiarkowang i cigzka
postacia atopowego zapalenia skory roznice te byly znamienne statystycznie (Tabela 4). W tych
badaniach nie zaobserwowano zadnych innych zdarzen niepozadanych niz dotychczas zglaszane.

Tabela 4: Skutecznos$¢ (subpopulacja z umiarkowana i ciezka postacia atopowego zapalenia
skory)

Dzieci od 2 do 15 lat
Takrolimus Podtoze masci

Doro$li >16 lat
Takrolimus 0,1% | Podtoze masci

dwa razy w
tygodniu
(N=80)

dwa razy w
tygodniu
(N=73)

0,03%
dwa razy w
tygodniu

dwa razy w
tygodniu
(N=75)

(N=78)

Mediana liczby
przypadkow
zaostrzenia choroby,
ktore wymagaty
istotnej interwenciji,
dostosowana dla
czasu narazenia (%
pacjentow bez
zaostrzenia choroby,
ktorzy nie wymagali
istotnej interwencji)
Mediana czasu do
pierwszego
zaostrzenia choroby,
wymagajacego
istotnej interwencji
Mediana liczby
przypadkow
zaostrzenia choroby,
dostosowana dla
czasu narazenia (%
pacjentow, u ktorych
nie wystapity okresy
zaostrzenia choroby)
Mediana czasu do
pierwszego
zaostrzenia choroby
Sredni odsetek dni
leczenia zaostrzenia
choroby

p<0,001 na korzys¢ masci z takrolimusem o mocy 0,1% (dorosli) i 0,03% (dzieci) dla
pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych

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

142 dni 15 dni 217 dni 36 dni

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

123 dni 14 dni 146 dni 17 dni

16,1 (23,6) 39,0 (27.,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)

W siedmiomiesigcznym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, randomizowanym badaniu w
grupach rownoleglych oceniono odpowiedz immunologiczng na szczepionke u dzieci i mtodziezy (od
2 do 11 lat) z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory. W jednej grupie pacjenci
otrzymywali Protopic 0,03% mas¢ (n=121) dwa razy na dobe przez 3 tygodnie, a nastgpnie raz na
dobe do czasu ustapienia objawow. W grupie porownawczej pacjenci otrzymywali 1% masc¢ z
octanem hydrokortyzonu na twarz i szyje oraz 0,1% mas¢ z maslanem hydrokortyzonu na tutéw i
konczyny (n=111) dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, a nastgpnie 1% masé z octanem
hydrokortyzonu dwa razy na dob¢ na wszystkie miejsca chorobowo zmienione. W tym czasie wszyscy
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pacjenci i grupa kontrolna (n=44) otrzymywali immunizacje podstawowa, a nastepnie prowokacje w
postaci szczepionki przeciwko Neisseria meningitidis grupy C, skoniugowanej z biatkiem.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym tego badania byt wspotczynnik odpowiedzi na szczepionke,
definiowany jako odsetek pacjentéw o mianie przeciwcial bakteriobdjczych (ang. serum bactericidal
antibody, SBA) w surowicy >8, oznaczonym na wizycie w 5. tygodniu. Analiza wspotczynnika
odpowiedzi uzyskanego w 5. tygodniu wykazata rownowazno$¢ obu grup terapeutycznych
(hydrokortyzon 98,3%, mas¢ z takrolimusem 95,4%; 7-11 lat: 100% w obu grupach). Podobne wyniki
otrzymano w grupie kontrolnej.

Nie stwierdzono wptywu na podstawowa odpowiedz na szczepienie.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Dane kliniczne wykazuja, ze po zastosowaniu miejscowym stezenia takrolimusu w krazeniu
ogolnoustrojowym sg niskie i jesli s3 mozliwe do oznaczenia, maja charakter przemijajacy.

Wochtanianie
Dane uzyskane od zdrowych 0sob wskazuja, ze po jednorazowym lub wielokrotnym zastosowaniu
takrolimusu w postaci masci ekspozycja uktadowa na takrolimus jest niewielka lub nie wystepuje.

Przy doustnym stosowaniu takrolimusu w ramach immunosupresji ogdlnoustrojowej u pacjentdw po
przeszczepieniu narzadéw docelowe warto$ci stezen minimalnych (ang. trough) wynoszg 5-20 ng/mL.
U wigkszosci pacjentow z atopowym zapaleniem skory (dorosli i dzieci), leczonych jednorazowym
lub wielokrotnym zastosowaniem takrolimusu w masci (0,03—-0,1%) oraz u niemowlat powyzej 5.
miesigca leczonych takrolimusem w masci (0,03%), stezenie we krwi wynosito < 1,0 ng/mL. Stezenia
wyzsze niz 1,0 ng/mL, jesli wystagpity, miaty charakter przemijajacy. Ekspozycja uktadowa wzrasta
wraz ze wzrostem leczonej powierzchni. Jednak zarowno stopien, jak i szybko$¢ miejscowego
wchtlaniania takrolimusu zmniejszajg si¢ w miar¢ poprawy stanu skory. Zaré6wno u dorostych, jak i u
dzieci, u ktérych leczono $rednio 50% powierzchni ciata, uktadowa ekspozycja (tj. AUC) na
takrolimus z masci Protopic jest okoto 30-krotnie mniejsza niz obserwowana po immunosupresyjnym
leczeniu doustnym u pacjentéw z przeszczepami nerek i watroby. Najnizsze stgzenie takrolimusu we
krwi, przy ktérym mozna zaobserwowac dziatania ogdlne, jest nieznane.

Nie byto dowodéw narzadowej kumulacji takrolimusu u pacjentow (dorostych i dzieci) leczonych
mascig z takrolimusem przez dtuzszy czas.

Dystrybucja

Poniewaz ekspozycja ukladowa zwiagzana ze stosowaniem takrolimusu w masci jest niska, uwaza sig,
Ze jego znaczne wigzanie z biatkami osocza (> 98,8%) nie ma klinicznie istotnego znaczenia.

Po miejscowym zastosowaniu masci z takrolimusem, takrolimus w sposob swoisty przechodzi do
skoéry z minimalng dyfuzja do krazenia og6lnego.

Metabolizm
Nie wykryto metabolizmu takrolimusu w ludzkiej skorze. Dostgpny uktadowo takrolimus podlega
intensywnemu metabolizmowi w watrobie przy udziale CYP3A4.

Eliminacja

Wykazano, ze klirens takrolimusu po podaniu dozylnym jest niski. Sredni klirens catkowity wynosi
okoto 2,25 1/h. Klirens watrobowy dostepnego uktadowo takrolimusu moze by¢ obnizony u pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby lub u pacjentéw rownoczes$nie leczonych silnymi
inhibitorami cytochromu CYP3AA4.

Po wielokrotnym miejscowym zastosowaniu masci sredni okres pottrwania takrolimusu oceniono na
75 godzin u dorostych i 65 godzin u dzieci.

Dzieci i miodziez

Farmakokinetyka takrolimusu po podaniu na skorg jest podobna do farmakokinetyki odnotowanej u
dorostych, z minimalng ekspozycja uktadowg i brakiem dowodow na kumulacje (patrz powyzej).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym i tolerancja miejscowa

Wielokrotne miejscowe zastosowanie takrolimusu w masci lub podtoza masciowego u szczurow,
krolikoéw 1 §win miniaturowych zwigzane byto z niewielkimi zmianami skornymi, takimi jak
zaczerwienienie, obrzek i grudki.

Dhugotrwale miejscowe leczenie takrolimusem szczuréw prowadzito do toksycznosci uktadowej,
obejmujacej zmiany w nerkach, trzustce, oczach i ukladzie nerwowym. Zmiany spowodowane byty
duza ekspozycja uktadowa u gryzoni, wynikajaca ze znacznego wchtaniania takrolimusu przez skore.
Nieco mniejszy przyrost masy ciata u samic byt jedyng zmiang obserwowang u $win miniaturowych
przy wysokich stezeniach masci (3%).

Wykazano, ze kroliki byly szczeg6lnie wrazliwe na dozylne podanie takrolimusu. Obserwowano u
nich odwracalne efekty kardiotoksyczne.

Mutagennoéé
Badania in vitro oraz in vivo nie wykazaly potencjatu genotoksycznego takrolimusu.

Rakotwoérczosé

Ogodlnoustrojowe badania rakotwodrczosci u myszy (18 miesigcy) i szczurdéw (24 miesiagce) nie
wykazaty potencjatu rakotworczego takrolimusu.

W 24-miesigcznym badaniu rakotworczosci przeprowadzonym u myszy z uzyciem 0,1% masci, nie
obserwowano nowotworow skory. W tym samym badaniu obserwowano zwiekszong czesto$¢
przypadkéw chtoniakdéw, zwiazang ze znacznym narazeniem uktadowym.

W badaniach fotorakotworczosci takrolimus w postaci masci podawano przewlekle biatym bezwtosym
myszom rownoczesnie z naswietlaniem promieniowaniem UV. Zwierzgta, ktérym podawano
takrolimus w masci wykazywaty statystycznie istotne skrocenie czasu do wystapienia nowotworu
skory (rak ptaskokomorkowy) i wzrost liczby nowotworow. Efekt ten wystepowat przy wyzszych
stezeniach 0,3% 1 1%. Znaczenie dla ludzi jest obecnie nieznane. Nie jest jasne, czy dziatanie
takrolimusu jest zalezne od ogo6lnoustrojowej immunosupresji, czy dzialania miejscowego. Nie mozna
catkowicie wykluczy¢ ryzyka u ludzi, poniewaz mozliwo$¢ wystgpienia miejscowej immunosupresji
w wyniku dlugotrwalego stosowania masci zawierajacej takrolimus nie jest znana.

Toksyczny wplyw na rozréd

U szczurdow i krolikow obserwowano toksyczne dziatanie na zarodki i ptody, lecz tylko w dawkach
powodujacych znaczace dziatanie toksyczne na rodzicielskie zwierzeta. U szczurdw samcow po
duzych dawkach podskérnych takrolimusu obserwowano szkodliwy wplyw na plemniki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wazelina biala

Parafina ciekla

Propylenu weglan

Wosk biaty

Parafina stala
Butylohydroksytoluen (E321)
All-rac-a-tokoferol

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tuba laminowana z warstwg wewnetrzng z polietylenu o niskiej ggstosci, zaopatrzona w nakretke
polipropylenowa.

Wielkos¢ opakowan: 10 g, 30 g1 60 g.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/02/201/001

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 lutego 2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 listopada 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Protopic 0,1% mas¢

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g produktu leczniczego Protopic 0,1% mas¢ zawiera 1,0 mg takrolimusu w postaci takrolimusu
jednowodnego (0,1%).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Butylohydroksytoluen (E321) 15 mikrogramow/g masci

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Masé

Mas¢ o barwie biatej do lekko zoltawe;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Protopic 0,1% mas¢ jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy (16 lat i
powyzej).

Leczenie fazy ostrej

Dorosli i mlodziez (w wieku 16 lat i powyzej)

Leczenie umiarkowanych i ciezkich postaci atopowego zapalenia skory u dorostych w przypadkach
braku dostatecznej odpowiedzi lub braku tolerancji na leczenie konwencjonalne, takie jak miejscowe
stosowanie kortykosteroidow.

Leczenie podtrzymujace

Leczenie umiarkowanych do ciezkich postaci atopowego zapalenia skory w celu zapobiegania
nawrotom i przedtuzenia okresow bez nawrotéw u pacjentéw, u ktérych z duza czestoscia wystepuje
zaostrzenie choroby (tj. 4 razy w roku lub czesciej) i ktorzy poczatkowo odpowiadali na leczenie
takrolimusem w masci dwa razy na dobg przez okres maksymalnie 6 tygodni (zmiany catkowicie
ustapity, prawie catkowicie ustapity lub sg tagodne).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Protopic powinno by¢ zapoczatkowane przez lekarzy z doswiadczeniem w
rozpoznawaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory.

Protopic dostepny jest w dwoch mocach, Protopic 0,03% masc¢ i Protopic 0,1% mas¢.
Dawkowanie

Leczenie fazy ostrej

Mas¢ Protopic moze by¢ stosowana w leczeniu krotkotrwatym lub dtugotrwatym leczeniu
przerywanym. Nie nalezy stosowac produktu w sposob ciagly dtugotrwale.

Leczenie mascig Protopic nalezy rozpocza¢, gdy wystapia pierwsze przedmiotowe i podmiotowe
objawy choroby. Mas¢ Protopic nalezy stosowa¢ na kazdy chorobowo zmieniony obszar skéory do
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czasu, gdy zmiany catkowicie ustgpia, prawie catkowicie ustgpig lub stang si¢ fagodne. Nast¢pnie
rozwaza si¢, czy u pacjentow wilasciwe jest zastosowanie leczenia podtrzymujacego (patrz ponizej).
W przypadku pierwszego nawrotu objawow choroby, nalezy wznowic¢ leczenie.

Dorosli i mtodziez (w wieku 16 lat i powyzej)

Leczenie nalezy rozpocza¢ od stosowania produktu Protopic 0,1% mas¢ dwa razy na dobe i
kontynuowac do czasu ustgpienia zmian. Jezeli objawy choroby powrodca, nalezy ponownie rozpoczaé
leczenie stosujac Protopic 0,1% mas¢ dwa razy na dobg. Jezeli pozwala na to stan kliniczny, nalezy
podja¢ probe zmniejszenia czgstosci nanoszenia masci lub zastosowac produkt o mniejszej mocy -
Protopic 0,03% mas¢.

Ogodlnie poprawe obserwuje si¢ w ciggu jednego tygodnia od rozpoczecia leczenia. Jezeli po dwoch
tygodniach od rozpoczecia leczenia nie obserwuje si¢ objawdw poprawy, nalezy rozwazy¢ inne opcje
leczenia.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie przeprowadzono okreslonych badan u oséb starszych. Jednakze dostgpne dane kliniczne
dotyczace tej grupy pacjentdw, nie wskazuja na koniecznos$¢ jakiegokolwiek dostosowania dawki.

Dzieci i mtodziez
U dzieci w wieku od 2 do 16 lat nalezy stosowa¢ wytacznie produkt Protopic 0,03% mas¢. Do czasu
uzyskania dalszych danych, nie nalezy stosowa¢ masci Protopic u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Leczenie podtrzymujgce

U pacjentow, ktorzy stosowali mas¢ z takrolimusem 2 razy na dobg i odpowiadali na leczenie trwajace
do 6 tygodni (zmiany catkowicie ustapity, prawie catkowicie ustapity lub sg tagodne) wiasciwe jest
wdrozenie leczenia podtrzymujacego.

Dorosli i mtodziez (w wieku 16 lat i powyzej)

Pacjenci doro$li (w wieku 16 lat i powyzej) powinni stosowa¢ produkt Protopic 0,1% mas¢. Mas¢
Protopic, aby zapobiec zaostrzeniu choroby, nalezy nanosi¢ raz na dobe przez dwa dni w tygodniu (np.
w poniedziatek i w czwartek) na powierzchnie skory zazwyczaj objeta atopowym zapaleniem. Nalezy
zachowac¢ 2—3 dniowe przerwy w leczeniu miedzy nanoszeniem masci.

Po 12 miesigcach leczenia lekarz powinien ocenic¢ stan pacjenta i zdecydowac, czy kontynuowac
leczenie podtrzymujace pomimo braku danych o bezpieczenstwie leczenia podtrzymujacego,
prowadzonego dtuzej niz przez 12 miesiccy.

W przypadku nawrotu objawow nalezy powrdci¢ do leczenia mascig dwa razy na dobe (patrz powyzej
,Leczenie fazy ostrej”).

Pacjenci w podesziym wieku
Nie przeprowadzono okreslonych badan u oséb starszych (patrz powyzej ,,Leczenie fazy ostrej”).

Dzieci i mtodziez

U dzieci w wieku od 2 do 16 lat nalezy stosowa¢ wytacznie produkt Protopic 0,03% masc.

Do czasu uzyskania dalszych danych, nie nalezy stosowa¢ masci Protopic u dzieci w wieku ponizej 2
lat.

Sposob podawania

Cienka warstwe masci Protopic nalezy nanie$¢ na chorobowo zmieniong lub zazwyczaj zmieniong
powierzchnig skory. Mas¢ Protopic mozna stosowac na kazda czg$¢ ciata, w tym na twarz, szyje oraz
na zgiecia, z wyjatkiem bton sluzowych. Masci Protopic nie nalezy stosowa¢ pod opatrunkiem
okluzyjnym, poniewaz nie badano u pacjentéw tego sposobu podawania (patrz punkt 4.4).
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, makrolidy lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W czasie leczenia mascig Protopic nalezy ogranicza¢ narazanie skory na dzialanie promieniowania
stonecznego oraz unika¢ promieniowania ultrafioletowego pochodzacego z solarium, leczenia UVB
lub UVA w skojarzeniu z psoralenami (PUVA) (patrz punkt 5.3). Lekarz powinien zaleci¢ pacjentom
odpowiednie metody ochrony przed promieniowaniem stonecznym, takie jak ograniczenie do
minimum czasu przebywania na stoncu, stosowanie produktow zawierajacych filtry przeciwstoneczne
oraz okrywanie skéry odpowiednig odzieza. Masci Protopic nie nalezy stosowa¢ na zmieniong
chorobowo powierzchnie skory, jezeli uwaza si¢, ze mogg to by¢ zmiany nowotworowe lub
przednowotworowe.

Jezeli na skorze wystapi jakakolwiek nowa zmiana, inna niz dotychczasowy wyprysk w obrebie
leczonej powierzchni skory, powinien jg oceni¢ lekarz.

Nie zaleca si¢ stosowania masci zawierajacej takrolimus u pacjentéw z wada bariery skornej, takg jak
zespOt Nethertona, rybia tuska blaszkowata, uog6lniona erytrodermia, ropne zgorzelinowe zapalenie
skory Iub skorng choroba przeszcezep przeciw gospodarzowi. Te choroby skory mogg zwigkszy¢
wchtanianie takrolimusu. W przypadku wystepowania powyzszych chorob, po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki zwigkszonego st¢zenia takrolimusu we krwi. Masci Protopic
nie nalezy stosowac u pacjentow z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odpornos$ci ani

U pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas dtugotrwatego stosowania masci Protopic u pacjentéw z
rozleglymi zmianami chorobowymi skory, zwlaszcza u dzieci (patrz punkt 4.2). Pacjenci, zwlaszcza
dzieci i mlodziez powinni w czasie leczenia mascia Protopic pozostawac pod stala kontrola, w celu
oceny odpowiedzi na leczenie i koniecznosci kontynuacji leczenia. Po 12 miesigcach ocena ta
powinna uwzglednia¢ wstrzymanie leczenia mascig Protopic u dzieci (patrz punkt 4.2). Nie okreslono
wplywu leczenia mascia Protopic na rozwijajacy si¢ uktad immunologiczny u dzieci w wieku ponizej
2 lat (patrz punkt 4.1).

Protopic zawiera substancj¢ czynng takrolimus, inhibitor kalcyneuryny. U pacjentow po
przeszczepieniu narzadoéw dlugotrwale narazenie na silng immunosupresj¢ w czasie uktadowego
stosowania inhibitorow kalcyneuryny wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju chtoniakow i
nowotworow ztosliwych skory. U pacjentow z atopowym zapaleniem skory leczonych mascia
Protopic nie stwierdzono znaczgcego uktadowego stezenia takrolimusu, a rola miejscowego dziatania
immunosupresyjnego nie jest znana.

Na podstawie wynikéw badan dtugoterminowych i doswiadczeniu nie potwierdzono zwiazku miedzy
stosowaniem masci Protopic a rozwojem nowotwordw ztosliwych, ale nie mozna wyciagnac
ostatecznych wnioskow. Zaleca si¢ stosowanie masci z takrolimusem o najnizszej mocy i z
najmniejszg czestotliwoscig przez najkrotszy okres, koniecznie zgodnie z oceng stanu klinicznego
(patrz punkt 4.2).

Powigkszenie weztow chtonnych w badaniach klinicznych zglaszano niezbyt czesto (0,8%).
Wigkszos$¢ tych przypadkow byta zwigzana z zakazeniem (skora, uktad oddechowy, zgby) i
ustepowata pod wplywem odpowiedniego leczenia antybiotykami. Powigkszenie weztow chtonnych
wystepujace w chwili zapoczatkowania leczenia powinno by¢ zbadane i monitorowane. W przypadku
utrzymywania si¢ powigkszenia wezlow chtonnych nalezy wyjasni¢ jego etiologie. Jesli brak
pewnosci co do etiologii powigkszenia wezlow chtonnych Iub wystgpita ostra mononukleoza zakazna,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Protopic. Pacjentow, u ktorych w trakcie leczenia
wystapito powiekszenie weztow chlonnych, nalezy monitorowac w celu potwierdzenia catkowitego
ustgpienia zmian limfadenopatii.
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Pacjenci z atopowym zapaleniem skory wykazuja sktonnosé¢ do powierzchniowych zakazen skory. Nie
badano skutecznosci i bezpieczenstwa masci Protopic w leczeniu atopowego zapalenia skory z
towarzyszacym zakazeniem. Przed rozpoczeciem stosowania masci Protopic nalezy zlikwidowac
zakazenie w miejscu leczenia. Leczenie mascig ProtopicC jest zwigzane ze zwigkszonym narazeniem na
zapalenie mieszkow wlosowych oraz zakazenie skory wywotane wirusem Herpes simplex (wyprysk
opryszczkowy, opryszczka zwykta, opryszczka wargowa, wysiew ospopodobny Kaposiego) (patrz
punkt 4.8). W przypadku wystepowania tych zakazen nalezy oceni¢ stosunek ryzyka do korzysci
zwigzany z zastosowaniem masci Protopic.

W ciggu 2 godzin od zastosowania masci Protopic nie nalezy stosowa¢ srodkéw zmigkczajacych na te
samg powierzchni¢. Nie oceniano wplywu rownoczesnego stosowania innych lekow stosowanych
miejscowo. Brak do§wiadczenia z rownoczesnym stosowaniem uktadowo dzialajacych steroidéw lub
lekow immunosupresyjnych.

Nalezy zwroci¢ szczegolng uwagg, aby unikaé¢ kontaktu z oczami lub blonami sluzowymi. Jesli masé
przypadkowo zastosowana zostanie na te powierzchnie, nalezy ja starannie zetrze¢ i (lub) sptukac
woda.

Stosowanie masci Protopic pod opatrunkiem okluzyjnym nie byto badane u pacjentéw. Opatrunki
okluzyjne nie sg zalecane.

Podobnie jak przy innych produktach leczniczych stosowanych miejscowo, pacjenci powinni umy¢
rece po naniesieniu masci, o ile rece nie sg celem leczenia.

Takrolimus jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie i pomimo Ze stezenia we krwi sa
mate po leczeniu miejscowym, mas¢ powinna by¢ ostroznie stosowana u pacjentow z niewydolnos$cia
watroby (patrz punkt 5.2).

Uwagi dotyczace substancji pomocniczych

Protopic mas¢ zawiera butylohydroksytoluen (E321), substancj¢ pomocnicza, ktéra moze powodowaé
miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory), lub podraznienia oczu lub bton
sluzowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono typowych badan dotyczacych interakcji takrolimusu w postaci masci.

Takrolimus nie ulega metabolizmowi w skorze ludzkiej, co wskazuje, ze nie ma mozliwos$ci
wystgpienia przezskornych interakcji, ktore moglyby wptywaé na metabolizm takrolimusu.

Takrolimus stosowany og6lnie metabolizowany jest przez watrobowy cytochrom P450 3A4
(CYP3A4). Dzialanie og6lnoustrojowe po miejscowym zastosowaniu masci zawierajacej takrolimus
jest niewielkie (< 1,0 ng/mL) i jest mato prawdopodobne, aby podlegato wptywom innych
stosowanych rownocze$nie substancji o znanym dziataniu hamujagcym na CYP3A4. Jednak nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci interakcji i nalezy zachowac ostroznos¢ przy réwnoczesnym podawaniu
znanych inhibitorow CYP3A4 (np. erytromycyna, itrakonazol, ketokonazol i diltiazem) u pacjentow z
uogo6lniong chorobg i (lub) erytrodermig.

Dzieci i mtodziez

U dzieci w wieku 2—11 lat badano interakcje ze szczepionka przeciwko Neisseria meningitidis grupy
C, skoniugowang z biatkiem. Nie zaobserwowano wptywu na bezposrednig odpowiedz na szczepienie,
wytworzenie pami¢ci immunologicznej lub odporno$é typu humoralnego i komoérkowego (patrz

punkt 5.1).
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania masci z takrolimusem u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje po podaniu ogdlnym (patrz
punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Masci Protopic nie stosowaé w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Dane uzyskane po zastosowaniu u ludzi wskazuja, ze po podaniu uktadowym takrolimus przenika do
mleka. Chociaz dane kliniczne wykazaty, ze narazenie og6lnoustrojowe na takrolimus zastosowany w
masci jest niewielkie, nie zaleca si¢ karmienia piersig w czasie leczenia mascia Protopic.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych ptodnosci

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Mas¢ Protopic nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych, okoto 50% pacjentow doswiadczyto réznego rodzaju dziatan niepozadanych
pod postacia podraznienia skory w miejscu zastosowania. Uczucie pieczenia i $wiad byly bardzo
czgste, zazwyczaj tagodne do umiarkowanych, z tendencja do ustgpowania w ciagu tygodnia od
rozpoczecia leczenia. Rumien byl czestym dzialaniem niepozadanym. Uczucie ciepta, parestezje i
wysypka w miejscu zastosowania byly rowniez czesto obserwowane. Czesto wystepowata
nietolerancja alkoholu (wypieki lub podraznienie skory po spozyciu napojoéw alkoholowych).

Pacjenci moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia zapalenia mieszkow wlosowych,
tragdziku Iub zakazenia wirusem Herpes.

Dziatania niepozadane o prawdopodobnym zwiagzku z leczeniem zestawiono ponizej zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzadow. Czgstos¢ wystepowania okreslono nastgpujgco: bardzo czesto

(> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Nieznana
ukladow i >1/10 >1/100, czesto (czesto$¢ nie
narzadéw <1/10 >1/1 000, moze by¢
<1/100 okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia miejscowe zakazenie skory zakazenie oka
1 zarazenia niezaleznie od specyficznej wirusem
pasozytnicze etiologii obejmujace m.in.: opryszczki*
wyprysk opryszczkowy,
zapalenie mieszkow
wlosowych,
zakazenie skory wywolane
wirusem Herpes simplex,
zakazenie wywotane
wirusami Herpes,
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wysiew ospopodobny
Kaposiego*
Zaburzenia nietolerancja alkoholu
metabolizmu (wypieki lub podraznienie
1 odzywiania skoéry po spozyciu napojow
alkoholowych)
Zaburzenia parestezje i dyzestezje
uktadu (zwickszona wrazliwos¢
nerwowego skory, uczucie pieczenia)
Zaburzenia skory Swigd tradzik* tradzik
i tkanki rozowaty*
podskorne;j plamy
soczewicowate
*
Zaburzenia pieczenie w ciepto w miejscu podania, obrzek w
ogélne i stany w | miejscu podania, | rumien w miejscu podania, miejscu
miejscu podania | $wiad w miejscu | bol w miejscu podania, podania*
podania podraznienie w miejscu
podania,
parestezja w miejscu
podania,
wysypka w miejscu
podania
Badania zwickszone
diagnostyczne stezenie leku*
(patrz punkt
4.4)

*Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Leczenie podtrzymujgce

W badaniu klinicznym oceniajacym leczenie podtrzymujace (stosowanie masci dwa razy w tygodniu)
u dorostych i u dzieci z umiarkowang i cigzka postacia atopowego zapalenia skory obserwowano
zdarzenia niepozadane, ktére wystepowaly z czestoSciag wiekszg niz w grupie kontrolnej: liszajec w
miejscu podania (7,7% u dzieci) i zakazenia w miejscu podania (6,4% u dzieci i 6,3% u dorostych).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie po podaniu miejscowym jest mato prawdopodobne.

W przypadku potkniecia odpowiednie moze by¢ ogdlne postgpowanie podtrzymujace. Moze ono
obejmowa¢ monitorowanie objawdw czynnosci zyciowych i stanu klinicznego. Z uwagi na charakter
podtoza masci nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow lub ptukania zotadka.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty stosowane w leczeniu dermatoz, z wyltaczeniem
kortykosteroidow, kod ATC: D11AH01

20


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

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania takrolimusu w atopowym zapaleniu skory nie jest w petni zrozumiaty.
Poczyniono nastepujace obserwacje, jednak znaczenie kliniczne tych obserwacji w atopowym
zapaleniu skory nie jest znane.

Poprzez wigzanie si¢ ze specyficzng cytoplazmatyczng immunofiling (FKBP12) takrolimus hamuje
zalezne od wapnia kaskady przenoszenia sygnatow w limfocytach T, zapobiegajac w ten sposob
transkrypcji i syntezie IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 i innych cytokin, takich jak GM-CSF, TNF-a i IFN-y.
In vitro, w izolowanych ze zdrowej ludzkiej skory komorkach Langerhansa, takrolimus hamowat ich
aktywujace dziatanie na limfocyty T. Wykazano takze, ze takrolimus hamuje uwalnianie mediatorow
zapalenia z komorek tucznych skory, bazofili i eozynofili.

U zwierzat mas¢ z takrolimusem hamowata reakcje zapalne w doswiadczalnych i spontanicznych
modelach przypominajacych atopowe zapalenia skory u ludzi. U zwierzat takrolimus nie zmniejszat
grubosci skory i nie powodowal jej zaniku.

U pacjentéw z atopowym zapaleniem skory gojenie uszkodzen skory w czasie leczenia takrolimusem
w masci zwigzane byto ze zmniejszeniem ekspresji receptora Fc na komodrkach Langerhansa i
hamowaniem ich aktywujacego dziatania na limfocyty T. Takrolimus w masci nie wptywatl na syntezg
kolagenu u ludzi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo produktu Protopic oceniono u ponad 18 500 pacjentow leczonych
takrolimusem w badaniach klinicznych fazy I do IIl. Ponizej przedstawiono wyniki sze$ciu duzych
badan klinicznych.

W szesciomiesiecznym, wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
klinicznym stosowano 0,1% takrolimus w masci dwa razy na dobe u dorostych z umiarkowanym do
ciezkiego atopowym zapaleniem skory i poréwnano z modelem miejscowo stosowanych
kortykosteroidow (0,1% maslan hydrokortyzonu na tutéw i konczyny, 1% octan hydrokortyzonu na
twarz i szyj¢). Pierwszorzgdowym punktem koncowym byla czgstos¢ odpowiedzi w 3. miesiacu,
zdefiniowana jako odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano co najmniej 60% poprawe oceniang za
pomocg Zmodyfikowanego Indeksu Powierzchni i Zaawansowania Wyprysku (ang: mEASI modified
Eczema Area and Severity Index), pomigdzy stanem wyjéciowym a miesigcem 3. Czesto$¢ odpowiedzi
w grupie otrzymujacej 0,1% takrolimus (71,6%) byta znamiennie wyzsza od czestosci odpowiedzi
uzyskanej w grupie leczonej miejscowo kortykosteroidami (50,8%; p<0,001; Tabela 1). Czg¢stosci
odpowiedzi po 6 miesiagcach byty poréwnywalne do wynikéw po 3 miesigcach.

Tabela 1: Skuteczno$é w 3 miesiacu

Miejscowe leczenie Takrolimus 0,1%
kortykosteroidami§ (N=487)
(N=485)

Czgsto$¢ odpowiedzi, poprawa 50,8% 71,6%

mEASI 0 > 60% (pierwszorzgdowy

punkt koncowy)§§

Poprawa > 90% w ogolnej ocenie 28,5% 47,7%

lekarza

§ Miejscowe leczenie kortykosteroidami = 0,1% maslan hydrokortyzonu na tutéw i konczyny, 1%
octan hydrokortyzonu na twarz i szyje
§§ wyzsze wartosci = wigksza poprawa

Czgsto$¢ wystepowania i charakter wickszo$ci zdarzen niepozadanych byly podobne w obydwoch
grupach. Pieczenie skory, opryszczka zwykta, nietolerancja alkoholu (wypieki i nadwrazliwos¢ skory
po spozyciu alkoholu), mrowienie skory, przeczulica, tradzik, zapalenia grzybicze wystepowaty
czgsciej w grupie leczonej takrolimusem. Nie byto znaczgcych klinicznie zmian w badaniach
laboratoryjnych lub objawach czynnosci zyciowych w obu grupach leczenia przez caly okres badania.
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W drugim badaniu, dzieci w wieku od 2 do 15 lat z umiarkowanym do ci¢zkiego atopowym
zapaleniem skory otrzymywaty dwa razy na dobe przez trzy tygodnie 0,03% mas¢ z takrolimusem,
0,1% mas¢ z takrolimusem lub 1% mas¢ z octanem hydrokortyzonu. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byto pole pod krzywa AUC mEASI, wyrazone jako odsetek wartosci poczatkowe;j,
usrednione dla okresu leczenia. Wyniki tego wieloosrodkowego, podwojnie zaslepionego,
randomizowanego badania wykazaty, ze mas¢ z takrolimusem 0,03% 1 0,1% jest znaczaco bardziej
skuteczna (p<0,001 dla obu mocy) niz 1% mas¢ z octanem hydrokortyzonu (Tabela 2).

Tabela 2: Skutecznos¢ w 3 tygodniu

Octan Takrolimus 0,03% | Takrolimus 0,1%
hydrokortyzonu 1% | (N=189) (N=186)
(N=485)

Mediana mEASI jako procent | 64,0% 44,8% 39,8%

wyjSciowej wartosci $redniej

AUC (pierwszorzedowy punkt

koncowy)§

Poprawa > 90 % w ogo6lnej 15,7% 38,5% 48,4%

ocenie lekarza

§ mniejsze wartosci = wieksza poprawa

Czestos¢ wystepowania pieczenia skory byta wyzsza w grupie leczonej takrolimusem niz w grupie
leczonej hydrokortyzonem. Swiad zmniejszat si¢ w czasie badania w grupie otrzymujacej takrolimus,
ale nie w grupie otrzymujacej hydrokortyzon. Nie byto znaczacych klinicznie zmian w badaniach
laboratoryjnych lub objawach czynnosci zyciowych w zadnej z leczonych grup przez caty okres
badania klinicznego.

Celem trzeciego, wieloosrodkowego, podwojnie zaslepionego, randomizowanego badania byta ocena
skutecznosci 1 bezpieczefistwa 0,03% masci z takrolimusem naktadanej dwa razy na dobg, w stosunku
do podawanej 2 razy na dobe 1% masci z octanem hydrokortyzonu u dzieci z umiarkowanym do
cigzkiego atopowym zapaleniem skory. Czas trwania leczenia wynosit do trzech tygodni.

Tabela 3: Skuteczno$é w 3 tygodniu

Octan Takrolimus 0,03% | Takrolimus 0,1%
hydrokortyzonu 1% | (N=207) (N=210)
(N=207)

Mediana procentu 47,2% 70,0% 78,7%

zmniejszenia mEASI

(pierwszorzgdowy punkt

koncowy)§

Poprawa > 90% w ogo6lne;j 13,6% 27,8% 36,7%

ocenie lekarza

§ wyzsze warto$ci = wigksza poprawa

Pierwszorzedowy punkt koncowy zdefiniowano jako procentowe zmniejszenie indeksu mEASI od
warto$ci wyjsciowej do konca leczenia. Wigkszg 1 znamienng statystycznie poprawe wykazano dla
masci z takrolimusem 0,03%, stosowanej raz i dwa razy na dobe (p<0,001 dla obu), w poréwnaniu do
octanu hydrokortyzonu stosowanego dwa razy na dobe. Stosowanie masci z takrolimusem 0,03% dwa
razy na dobe bylo bardziej skuteczne anizeli stosowanie raz dziennie (Tabela 3). Wystepowanie
miejscowego pieczenia skory zdarzato si¢ czesSciej w grupie otrzymujacej takrolimus niz w grupie
otrzymujacej hydrokortyzon. Nie obserwowano znaczacych klinicznie zmian w badaniach
laboratoryjnych ani w objawach czynnosci zyciowych w zadnej z grup przez caty okres badania.

W czwartym, otwartym badaniu oceniajagcym bezpieczenstwo dlugotrwatego stosowania w okresie do
czterech lat, okoto 800 pacjentow (w wieku > 2 lat) otrzymywato 0,1% mas¢ z takrolimusem w sposob
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przerywany lub ciagly; w tym 300 pacjentéw otrzymywato leczenie przez co najmniej trzy lata i 79
otrzymywalo leczenie przez co najmniej 42 miesigce. U pacjentow, niezaleznie od wieku,
obserwowano poprawg atopowego zapalenia skory we wszystkich kolejnych punktach czasowych,
polegajaca na zmianie punktow EASI i powierzchni zmian skérnych w stosunku do wartosci
wyjSciowych. Ponadto, nie zaobserwowano utraty skutecznosci leku podczas trwania badania.
Catkowita czgsto§¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wykazywata tendencje spadkowa w miare
trwania badania klinicznego u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od wieku. Trzy najczesciej zgtaszane
dzialania niepozadane to objawy grypopodobne (uczucie zimna, przezigbienie, grypowe zakazenie
gbérnych drog oddechowych, itp.), Swiad i pieczenie skory. W tym dtugotrwatym badaniu nie
zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych, ktore nie bylyby opisane wczesniej w badaniach
krotkotrwatych i (lub) w poprzednich badaniach.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo mascei z takrolimusem w leczeniu podtrzymujagcym umiarkowanych i
cigzkich postaci atopowego zapalenia skory byty oceniane u 524 pacjentow w dwoch
wieloo$rodkowych badaniach klinicznych fazy III o podobnym profilu; jedno badanie prowadzono w
grupie dorostych pacjentow (>16 lat), drugie w grupie dzieci i mtodziezy (od 2 do 15 lat). W obu
badaniach pacjentéw z aktywng chorobg wlaczono do otwartej fazy badania (ang. open-label period,
OLP), w ktorej w leczeniu zmian chorobowych stosowano mas¢ z takrolimusem dwa razy na dobg do
czasu, gdy poprawa osiagnela zdefiniowany wczesniej punkt (ang. Investigator’s Global Assessment,
IGA <2, tj. zmiany catkowicie ustgpily, prawie catkowicie ustgpily lub sg tagodne) przez
maksymalnie 6 tygodni leczenia. Nastgpnie pacjentow wiaczono do fazy badania, w ktore;j
kontrolowano przebieg choroby metoda podwojnie Slepej proby (ang. double-blind disease control
period, DCP) przez okres do 12 miesigcy. Pacjentoéw randomizowano, w grupie leczonej stosowano
mas¢ z takrolimusem (u dorostych o mocy 0,1%, u dzieci o mocy 0,03%), a w grupie kontrolne;j
podtoze masci raz na dobe, przez dwa dni w tygodniu, w poniedziatek i czwartek. Jesli choroba
nasilata sig, pacjentow leczono jak w otwartej fazie badania, stosujac mas¢ z takrolimusem dwa razy
na dobg przez maksymalnie 6 tygodni, dopoki warto$¢ IGA nie powrocita do < 2.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byla liczba przypadkow zaostrzenia
choroby, wymagajacych ,,istotnej interwencji terapeutycznej” w fazie DCP, zdefiniowanych jako
zaostrzenie z IGA wynoszacym 3-5 (tj. choroba umiarkowana, ci¢zka i bardzo cigzka) w pierwszym
dniu zaostrzenia choroby, i wymagajacych leczenia dtuzszego niz 7 dni. Wyniki obu badan,
prowadzonych przez 12 miesigecy w tacznej populacji pacjentow z umiarkowang i ciezkg postacia
atopowego zapalenia skory, wykazaty znaczace korzysci z leczenia mascig z takrolimusem dwa razy
w tygodniu, w odniesieniu do pierwszorzedowego i kluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych. W przeprowadzonych subanalizach tacznej populacji pacjentow z umiarkowang i cigzkg
postacig atopowego zapalenia skory roznice te byty znamienne statystycznie (Tabela 4). W tych
badaniach nie zaobserwowano zadnych innych zdarzen niepozadanych niz dotychczas zgtaszane.

Tabela 4: Skutecznos$¢ (subpopulacja z umiarkowang i ciezka postacia atopowego zapalenia
skory)

Dorosli >16 lat Dzieci od 2 do 15 lat
Takrolimus 0,1% | Podtoze masci Takrolimus Podtoze masci
dwa razy w dwa razy w 0,03% dwa razy w
tygodniu tygodniu dwa razy w tygodniu
(N=80) (N=73) tygodniu (N=75)

(N=78)

Mediana liczby
przypadkow 1,0 (48,8%) 5,3 (17,8%) 1,0 (46,2%) 2,9 (21,3%)
zaostrzenia choroby,
ktore wymagaty
istotnej interwencji,
dostosowana dla
czasu narazenia (%
pacjentow bez
zaostrzenia choroby,
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ktorzy nie wymagali
istotnej interwencji)
Mediana czasu do 142 dni 15 dni 217 dni 36 dni
pierwszego
zaostrzenia choroby,
wymagajacego
istotnej interwencji
Mediana liczby
przypadkoéw 1,0 (42,5%) 6,8 (12,3%) 1,5 (41,0%) 3,5 (14,7%)
zaostrzenia choroby,
dostosowana dla
czasu narazenia (%
pacjentow, u ktorych
nie wystapity okresy
zaostrzenia choroby)
Mediana czasu do 123 dni 14 dni 146 dni 17 dni
pierwszego
zaostrzenia choroby
Sredni odsetek dni 16,1 (23,6) 39,0 (27,8) 16,9 (22,1) 29,9 (26,8)
leczenia zaostrzenia
choroby

p<0,001 na korzy$¢ masci z takrolimusem o mocy 0,1% (dorosli) i 0,03% (dzieci) dla

pierwszorzedowych i kluczowych drugorzgdowych punktéw koncowych

W siedmiomiesigcznym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, randomizowanym badaniu w
grupach rownoleglych oceniono odpowiedz immunologiczng na szczepionke u dzieci i mtodziezy (od
2 do 11 lat) z umiarkowanym do ci¢zkiego atopowym zapaleniem skory. W jednej grupie pacjenci
otrzymywali Protopic 0,03% mas¢ (n=121) dwa razy na dob¢ przez 3 tygodnie, a nastgpnie raz na
dobe do czasu ustgpienia objawow. W grupie porownawczej pacjenci otrzymywali 1% mas¢ z
octanem hydrokortyzonu na twarz i szyje¢ oraz 0,1% mas¢ z maslanem hydrokortyzonu na tutéw i
konczyny (n=111) dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, a nastgpnie 1% masé z octanem
hydrokortyzonu dwa razy na dob¢ na wszystkie miejsca chorobowo zmienione. W tym czasie wszyscy
pacjenci i grupa kontrolna (n=44) otrzymywali immunizacj¢ podstawowa, a nastepnie prowokacje w
postaci szczepionki przeciwko Neisseria meningitidis grupy C, skoniugowanej z biatkiem.
Pierwszorzegdowym punktem koncowym tego badania byt wspdtczynnik odpowiedzi na szczepionke,
definiowany jako odsetek pacjentéw o mianie przeciwciatl bakteriobdjczych (ang. serum bactericidal
antibody, SBA) w surowicy >8, oznaczonym na wizycie w 5. tygodniu. Analiza wspotczynnika
odpowiedzi uzyskanego w 5. tygodniu wykazata rownowazno$¢ obu grup terapeutycznych
(hydrokortyzon 98,3%, mas¢ z takrolimusem 95,4%; 7-11 lat: 100% w obu grupach). Podobne wyniki
otrzymano w grupie kontrolnej.

Nie stwierdzono wptywu na podstawowa odpowiedz na szczepienie.

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Dane kliniczne wykazuja, ze po zastosowaniu miejscowym stezenia takrolimusu w krazeniu
ogolnoustrojowym sg niskie i jesli sg mozliwe do oznaczenia, majg charakter przemijajacy.

Wchtanianie
Dane uzyskane od zdrowych 0s6b wskazuja, ze po jednorazowym lub wielokrotnym zastosowaniu
takrolimusu w postaci masci ekspozycja uktadowa na takrolimus jest niewielka lub nie wystepuje.

Przy doustnym stosowaniu takrolimusu w ramach immunosupresji ogolnoustrojowej u pacjentdw po
przeszczepieniu narzadéw docelowe warto$ci stezen minimalnych (ang. trough) wynosza 5-20 ng/mL.
U wigkszos$ci pacjentow z atopowym zapaleniem skory (dorosli i dzieci), leczonych jednorazowym
lub wielokrotnym zastosowaniem takrolimusu w masci (0,03-0,1%) oraz u niemowlat powyzej 5.
miesigca leczonych takrolimusem w masci (0,03%), stezenie we krwi wynosito < 1,0 ng/mL. Stezenia
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wyzsze niz 1,0 ng/mL, jesli wystgpily, miaty charakter przemijajacy. Ekspozycja uktadowa wzrasta
wraz ze wzrostem leczonej powierzchni. Jednak zarowno stopien, jak i szybko$¢ miejscowego
wchlaniania takrolimusu zmniejszaja si¢ w miarg poprawy stanu skory. Zaré6wno u dorostych, jak i u
dzieci, u ktérych leczono $rednio 50% powierzchni ciata, uktadowa ekspozycja (tj. AUC) na
takrolimus z masci Protopic jest okoto 30-krotnie mniejsza niz obserwowana po immunosupresyjnym
leczeniu doustnym u pacjentéw z przeszczepami nerek i watroby. Najnizsze stgzenie takrolimusu we
krwi, przy ktérym mozna zaobserwowac dziatania ogdlne, jest nieznane.

Nie byto dowodow narzadowej kumulacji takrolimusu u pacjentéow (dorostych i dzieci) leczonych
mascia z takrolimusem przez dtuzszy czas.

Dystrybucja
Poniewaz ekspozycja ukladowa zwigzana ze stosowaniem takrolimusu w masci jest niska, uwaza sig,

Ze jego znaczne wigzanie z biatkami osocza (> 98,8%) nie ma klinicznie istotnego znaczenia.
Po miejscowym zastosowaniu masci z takrolimusem, takrolimus w sposob swoisty przechodzi do
skéry z minimalng dyfuzja do krazenia og6lnego.

Metabolizm
Nie wykryto metabolizmu takrolimusu w ludzkiej skorze. Dostepny uktadowo takrolimus podlega
intensywnemu metabolizmowi w watrobie przy udziale CYP3A4.

Eliminacja

Wykazano, ze klirens takrolimusu po podaniu dozylnym jest niski. Sredni klirens catkowity wynosi
okoto 2,25 1/h. Klirens watrobowy dostepnego uktadowo takrolimusu moze by¢ obnizony u pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby lub u pacjentéw réwnoczesénie leczonych silnymi
inhibitorami cytochromu CYP3A4.

Po wielokrotnym miejscowym zastosowaniu masci $redni okres pottrwania takrolimusu oceniono na
75 godzin u dorostych i 65 godzin u dzieci.

Dzieci i mtodziez
Farmakokinetyka takrolimusu po podaniu na skore jest podobna do farmakokinetyki odnotowanej u
dorostych, z minimalng ekspozycja uktadowg i brakiem dowodow na kumulacje (patrz powyzej).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym i tolerancja miejscowa

Wielokrotne miejscowe zastosowanie takrolimusu w masci lub podtoza masciowego u szczurow,
krolikoéw 1 §win miniaturowych zwiazane byto z niewielkimi zmianami skérnymi, takimi jak
zaczerwienienie, obrzek i grudki.

Dhugotrwale miejscowe leczenie takrolimusem szczuréw prowadzito do toksycznosci uktadowej,
obejmujacej zmiany w nerkach, trzustce, oczach i uktadzie nerwowym. Zmiany spowodowane byty
duza ekspozycja uktadowsg u gryzoni, wynikajacg ze znacznego wchlaniania takrolimusu przez skorg.
Nieco mniejszy przyrost masy ciala u samic byt jedyna zmiang obserwowang u $§win miniaturowych
przy wysokich stezeniach masci (3%).

Wykazano, ze kroliki byly szczeg6lnie wrazliwe na dozylne podanie takrolimusu. Obserwowano u
nich odwracalne efekty kardiotoksyczne.

Mutagennos¢
Badania in vitro oraz in vivo nie wykazaty potencjatu genotoksycznego takrolimusu.

Rakotworczos¢

Ogolnoustrojowe badania rakotworczosci u myszy (18 miesigey) i szczurow (24 miesiace) nie
wykazaly potencjatu rakotworczego takrolimusu.

W 24-miesigcznym badaniu rakotworczosci przeprowadzonym u myszy z uzyciem 0,1% masci, nie
obserwowano nowotworow skory. W tym samym badaniu obserwowano zwigkszong czestosé
przypadkéw chtoniakdéw, zwiazang ze znacznym narazeniem uktadowym.

W badaniach fotorakotworczosci takrolimus w postaci masci podawano przewlekle biatym bezwlosym
myszom rownoczesnie z naswietlaniem promieniowaniem UV. Zwierzeta, ktorym podawano
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takrolimus w masci wykazywaty statystycznie istotne skrocenie czasu do wystgpienia nowotworu
skory (rak ptaskokomoérkowy) 1 wzrost liczby nowotwordéw. Efekt ten wystepowat przy wyzszych
stezeniach 0,3% i 1%. Znaczenie dla ludzi jest obecnie nieznane. Nie jest jasne, czy dziatanie
takrolimusu jest zalezne od ogoélnoustrojowej immunosupresji, czy dzialania miejscowego. Nie mozna
catkowicie wykluczy¢ ryzyka u ludzi, poniewaz mozliwo§¢ wystgpienia miejscowej immunosupresji
w wyniku dlugotrwalego stosowania masci zawierajacej takrolimus nie jest znana.

Toksyczny wptyw na rozréd

U szczuréw i krolikow obserwowano toksyczne dziatanie na zarodki i ptody, lecz tylko w dawkach
powodujacych znaczace dziatanie toksyczne na rodzicielskie zwierzeta. U szczurow samcow po
duzych dawkach podskornych takrolimusu obserwowano szkodliwy wptyw na plemniki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Wazelina biata

Parafina ciekta

Propylenu weglan

Wosk biaty

Parafina stata

Butylohydroksytoluen (E321)

All-rac-o-tokoferol

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tuba laminowana z warstwg wewngtrzng z polietylenu o niskiej gestosci, zaopatrzona w nakretke
polipropylenowa.

Wielko$¢ opakowan: 10 g, 30 g1 60 g.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LEO Pharma A/S
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Industriparken 55
2750 Ballerup
Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/02/201/003

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

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 lutego 2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 listopada 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

Irlandia

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

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

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

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PROTOPIC 0,03% MASC (10 g, 30 g, 60 g PUDELKO TEKTUROWE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Protopic 0,03% mas¢
Takrolimus jednowodny

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 g masci zawiera: 0,3 mg takrolimusu w postaci takrolimusu jednowodnego

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

wazelina biata, parafina ciekta, propylenu weglan, wosk biaty, parafina stata, butylohydroksytoluen
(E321), all-rac-a-tokoferol

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Masé

109
304¢
60 g

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie na skore.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEC’}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Dania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Lot

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Protopic 0,03%

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

PROTOPIC 0,03% MASC (10 g TUBA)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Protopic 0,03% masé
Takrolimus jednowodny
Podanie na skore.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

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

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

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

109

6. INNE

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

EU/1/02/201/005
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PROTOPIC 0,03% MASC (30 g, 60 g TUBA)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Protopic 0,03% mas¢
Takrolimus jednowodny

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 g masci zawiera: 0,3 mg takrolimusu w postaci takrolimusu jednowodnego

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

wazelina biata, parafina ciekta, propylenu weglan, wosk biaty, parafina stata, butylohydroksytoluen
(E321), all-rac-a-tokoferol

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Masé

3049
60 g

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie na skore.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEC’}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Dania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PROTOPIC 0,1% MASC (10 g, 30 g, 60 g PUDELKO TEKTUROWE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Protopic 0,1% mas¢
Takrolimus jednowodny

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 g masci zawiera: 1,0 mg takrolimusu w postaci takrolimusu jednowodnego

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

wazelina biata, parafina ciekta, propylenu weglan, wosk biaty, parafina stata, butylohydroksytoluen

(E321), all-rac-a-tokoferol

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Masé

109
304¢
60 g

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie na skore.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Dania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Protopic 0,1%

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

PROTOPIC 0,1% MASC (10 g TUBA)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Protopic 0,1% mas¢
Takrolimus jednowodny
Podanie na skorg.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

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

109

6. INNE

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

EU/1/02/201/006
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PROTOPIC 0,1% MASC (30 g, 60 g TUBA)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Protopic 0,1% mas¢
Takrolimus jednowodny

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 g masci zawiera: 1,0 mg takrolimusu w postaci takrolimusu jednowodnego

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

wazelina biata, parafina ciekla, propylenu weglan, wosk biaty, parafina stata, butylohydroksytoluen
(E321), all-rac-a-tokoferol

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Masé

304g
60 g

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie na skore.

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

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEC’}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Dania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Protopic 0,03% masé
Takrolimus jednowodny

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Protopic

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Protopic i w jakim celu si¢ go stosuje
Substancjg czynng leku Protopic jest takrolimus jednowodny, ktory jest lekiem immunomodulujgcym.

Lek Protopic 0,03% mas¢ jest stosowany w leczeniu umiarkowanych i cigzkich postaci atopowego
zapalenia skory (wyprysk) u dorostych, ktorzy nie reagowali lub nie tolerowali leczenia
konwencjonalnego, takiego jak miejscowe stosowanie kortykosteroidoéw i u dzieci (w wieku 2 lat i
powyzej), ktore nie reagowaty na leczenie konwencjonalne, takie jak miejscowe stosowanie
kortykosteroidow.

Jezeli, po leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci atopowego zapalenia skory trwajacym do 6
tygodni, zmiany catkowicie ustapity lub prawie catkowicie ustgpity i jesli choroba czesto si¢ zaostrza
(tj. 4 razy w roku lub czesciej), mozna zapobiega¢ nawrotom zaostrzenia choroby lub przedtuzy¢
okres bez nawrotow stosujac dwa razy w tygodniu Protopic 0,03% mas¢.

W atopowym zapaleniu skory wzmozona reakcja uktadu odpornosciowego skory wywotuje jej stan
zapalny (swedzenie, zaczerwienienie, sucho$¢). Protopic zmienia nieprawidtowa odpowiedz
immunologiczng likwidujac stan zapalny i $wiad.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Protopic

Kiedy nie stosowaé leku Protopic

. jesli pacjent ma uczulenie na takrolimus lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6), albo na antybiotyki makrolidowe (np. azytromycyna,
klarytromycyna, erytromycyna).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Protopic nalezy oméwic to z lekarzem:

° Jezeli wystepuje niewydolno$¢ watroby.

. Jezeli wystepuja jakiekolwiek nowotwory skéry (guzy) lub ostabienie ukladu
odpornos$ciowego (uposledzenie odpornosci) z jakiejkolwiek przyczyny.
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. Jezeli wystepuje genetyczna wada bariery naskorkowej, taka jak zespot Nethertona, rybia
luska blaszkowata (nasilone tuszczenie skory z powodu $cienczenia zewnetrznej warstwy
skory), lub jesli wystepuje choroba zapalna skory taka jak ropne zgorzelinowe zapalenie skory
lub uogélniona erytrodermia (zaczerwienienie zapalne i tuszczenie catej skory).

. Jezeli wystgpuje skorna choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (reakcja immunologiczna
skory, ktora jest czestym powikltaniem u pacjentdow po przeszczepieniu szpiku kostnego).

. Jezeli w czasie rozpoczgcia leczenia wystepuje obrzek wezléw chlonnych. Jezeli w trakcie
leczenia lekiem Protopic wystapi obrzgk weztéw chionnych, nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem.

. Jezeli wystgpuja zakazone zmiany skérne. Nie nalezy stosowa¢ masci na zakazone zmiany
skorne.

. Jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany w wygladzie skory, nalezy poinformowac o tym
lekarza.

. Na podstawie wynikoéw badan dtugoterminowych i doswiadczeniu nie potwierdzono zwiazku

migdzy stosowaniem masci Protopic a rozwojem nowotworow ztosliwych, ale nie mozna
wyciagna¢ ostatecznych wnioskow.

. Nalezy unika¢ wystawiania skory na dtuzsze dziatanie $wiatta stonecznego lub sztucznego
$wiatla stonecznego, jak na przyktad 16zka opalajace. Jesli spedza si¢ czas na dworze po
zastosowaniu masci Protopic, nalezy uzywa¢ kosmetykow z filtrem przeciwstonecznym i nosic¢
luzng odziez chroniacg skore przed stoncem. Ponadto nalezy zapyta¢ lekarza o inne metody
ochrony przed stoncem. W przypadku zalecenia leczenia $wiattem nalezy poinformowac
lekarza prowadzacego o stosowaniu leku Protopic, poniewaz nie zaleca si¢ stosowania leku
Protopic i leczenia $§wiattem w tym samym czasie.

. Jezeli lekarz zaleci stosowanie leku Protopic dwa razy w tygodniu w celu zapobiezenia
nawrotom atopowego zapalenia skory, przynajmniej co 12 miesigcy nalezy zglosi¢ si¢ do
lekarza na wizyte kontrolna, nawet jesli nie ma nawrotu choroby. U dzieci nalezy wstrzymac
leczenie podtrzymujace po 12 miesigcach, aby oceni¢ czy nadal istnieje potrzeba
kontynuowania leczenia.

. Zaleca si¢ stosowanie masci Protopic o najnizszej mocy i z najmniejszg czestotliwoscia przez
mozliwie najkrotszy okres. Decyzj¢ podejmie lekarz na podstawie oceny odpowiedzi wyprysku
na lek Protopic mas¢.

Dzieci

o Lek Protopic nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dlatego
nie nalezy stosowac¢ masci w tej grupie wiekowej. Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

. Nie ustalono, jaki jest wptyw leczenia lekiem Protopic na rozwijajacy si¢ uktad odpornosciowy
u dzieci, szczegodlnie matych.

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

Mozna stosowac kremy nawilzajace i ptyny kosmetyczne w czasie leczenia mascig Protopic, lecz nie
nalezy ich uzywac¢ w ciggu dwoch godzin po zastosowaniu leku Protopic.

Nie badano skutkéw stosowania w tym samym czasie masci Protopic z innymi lekami stosowanymi na
skore lub z doustnie przyjmowanymi kortykosteroidami (np. kortyzonem), ani z lekami, ktore
wptywaja na uktad odpornosciowy.

Stosowanie leku Protopic z alkoholem
W czasie stosowania masci Protopic picie alkoholu moze powodowaé rumience lub zaczerwienienie
skory lub twarzy oraz uczucie goraca.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
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Protopic zawiera butylohydroksytoluen (E321)
Protopic zawiera butylohydroksytoluen (E321), ktory moze powodowaé miejscowe reakcje skorne
(np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu lub bton §luzowych.

3. Jak stosowac¢ lek Protopic

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Nanies$¢ cienkg warstwe leku Protopic na zmieniong powierzchnie skory.

. Protopic mozna stosowa¢ na wiekszos¢ powierzchni ciala, w tym na twarz i szyje oraz na
zgiecia w okolicy kolan i tokci.

. Unika¢ przedostania si¢ masci do nosa, jamy ustnej czy do oka. Jesli mas¢ dostanie si¢ w ktores
z tych miejsc, nalezy ja dokladnie zetrze¢ i (lub) sptuka¢ woda.

. Nie przykrywac leczonego obszaru skéry bandazami lub opatrunkami.

. Umy¢ rece po zastosowaniu leku Protopic, o ile nie sa one objete leczeniem.

. Przed zastosowaniem leku Protopic po kapieli lub prysznicu nalezy upewnic si¢, czy skora jest

catkowicie sucha.

Dzieci (w wieku 2 lat i powyzej)

Protopic 0,03% mas¢ nalezy stosowa¢ dwukrotnie w ciggu dnia, raz rano i raz wieczorem, przez trzy
tygodnie. Po tym okresie ma$¢ powinna by¢ stosowana raz dziennie na kazdg chorg okolice skory, az
do ustapienia wyprysku.

Dorosli (w wieku 16 lat i powyzej)

Dla dorostych pacjentéw (w wieku 16 lat i powyzej) Protopic jest dostgpny w dwoch mocach
(Protopic 0,03% i Protopic 0,1% mas¢). Lekarz prowadzacy zdecyduje, ktora z nich jest odpowiednia
dla danego pacjenta.

Zwykle leczenie rozpoczyna si¢ od stosowania leku Protopic 0,1% mas¢ dwa razy w ciggu dnia, jeden
raz rano i jeden raz wieczorem, do czasu ustgpienia wyprysku. W zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie lekarz zdecyduje, czy mozna zmniejszy¢ czgsto$¢ stosowania leku lub uzy¢ lek o mniejszej
mocy - Protopic 0,03% masc¢.

Kazdy zmieniony obszar skory nalezy leczy¢ do czasu ustapienia wyprysku. Poprawa widoczna jest
zwykle w ciggu jednego tygodnia. Jesli w okresie dwdch tygodni nie widaé¢ poprawy, nalezy udac sig
do lekarza w celu zastosowania innego mozliwego leczenia.

Lekarz moze zaleci¢ stosowanie mas¢ Protopic dwa razy w tygodniu, jezeli zmiany wywotane
atopowym zapaleniem skory catkowicie ustgpity lub prawie calkowicie ustapity (Protopic 0,03% u
dzieci i Protopic 0,1% u dorostych). Mas¢ Protopic nalezy nanosi¢ raz na dob¢ dwa razy w tygodniu
(np. w poniedziatek i w czwartek) na powierzchnig zazwyczaj objeta atopowym zapaleniem skory.
Nalezy zachowa¢ 2- lub 3-dniowe przerwy w leczeniu miedzy nanoszeniem masci.

W przypadku nawrotu objawow lek Protopic nalezy stosowaé dwa razy w ciagu dnia, tak jak podano
powyzej, i umowic si¢ na wizyte do lekarza w celu skonsultowania tego leczenia.

W przypadku pomylkowego polkniecia masci
W przypadku pomytkowego potknigcia masci nalezy skontaktowacé si¢ z lekarzem lub farmaceuta
mozliwie jak najszybciej. Nie wywotywac¢ wymiotow.

Pominig¢cie zastosowania leku Protopic
W przypadku zapomnienia natozenia masci w przewidzianym czasie nalezy zastosowac¢ ja jak
najszybciej, a nastgpnie powroci¢ do poprzedniego schematu leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wigeej niz 1 na 10 osob):

. uczucie pieczenia i swedzenie

Objawy te majg zwykle tagodny lub umiarkowany charakter i przemijaja w ciggu pierwszego tygodnia
stosowania leku Protopic.

Czgsto (moga wystgpi¢ rzadziej niz U 1 na 10 osob):

zaczerwienienie

uczucie goraca

bol

wzmozona wrazliwosc¢ skory (szczegolnie na gorgco i zimno)

mrowienie skory

wysypka

miejscowe zakazenie skory niezalezne od okreslonej przyczyny, w tym: stan zapalny lub

zakazenie mieszkow wlosowych, opryszczka wargowa, uogolnione zakazenia wirusem Herpes

simplex

. uderzenia goraca w obrebie twarzy lub podraznienie skory po wypiciu alkoholu rowniez
wystepuja czesto

Niezbyt czgsto (moga wystapic¢ rzadziej niz u 1 na 100 oséb):
. tradzik

Po stosowaniu masci dwa razy w tygodniu u dzieci i dorostych zgtaszano zakazenia w miejscu
podania. U dzieci zglaszano takze liszajec, powierzchniowe zakazenie skory zwykle powodujace
powstawanie na skorze pecherzykow lub wrzodow.

Po wprowadzeniu masci do obrotu zgtaszano tradzik rozowaty (zaczerwienienie twarzy), zapalenie
skory podobne do tradziku rozowatego, plamy soczewicowate (obecno$¢ ptaskich, brazowych plam na
skorze), obrzek w miejscu podania i zakazenia oka wirusem opryszczki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Protopic

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na tubie 1 pudetku po: EXP.
Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Protopic

. Substancja czynng leku jest takrolimus jednowodny.
Jeden gram masci Protopic 0,03% zawiera 0,3 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu
jednowodnego).

. Ponadto lek zawiera wazeling bialg, parafing ciekly, propylenu weglan, wosk bialy, parafine

stata, butylohydroksytoluen (E321) i all-rac-a-tokoferol.

Jak wyglada lek Protopic i co zawiera opakowanie

Protopic jest mascig o barwie biatej lub lekko zéttawej. Dostepny jest w tubach zawierajacych po 10,
30 lub 60 gram6éw masci. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. Protopic
dostepny jest w dwdoch mocach (Protopic 0,03% i Protopic 0,1% masc¢).

Podmiot odpowiedzialny
LEO Pharma A/S
Industriparken 55

2750 Ballerup

Dania

Wytwoérca

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

Irlandia

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

LEO Pharma AB LEO Pharma A/S

TIf: +45 70 22 49 11 Tel: +45 44 94 58 88
Deutschland Nederland

LEO Pharma GmbH LEO Pharma B.V.

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

EM\dda
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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: +357 2537 1056
Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegoélowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

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

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

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

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

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

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

United Kingdom (Northern Ireland)
LEO Laboratories Ltd
Tel: +44 (0) 1844 347333


http://www.ema.europa.eu/

Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Protopic 0,1% mas¢
Takrolimus jednowodny

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Protopic

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Protopic i w jakim celu si¢ go stosuje
Substancjg czynng leku Protopic jest takrolimus jednowodny, ktory jest lekiem immunomodulujgcym.

Lek Protopic 0,1 % mas¢ jest stosowany w leczeniu umiarkowanych i cigzkich postaci atopowego
zapalenia skory (wyprysk) u dorostych, ktorzy nie reagowali lub nie tolerowali leczenia
konwencjonalnego, takiego jak miejscowe stosowanie kortykosteroidow.

Jezeli, po leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci atopowego zapalenia skory trwajacym do 6
tygodni, zmiany calkowicie ustapity lub prawie catkowicie ustgpity i jesli choroba czgsto si¢ zaostrza
(tj. 4 razy w roku lub czesciej), mozna zapobiega¢ nawrotom zaostrzenia choroby lub przedtuzy¢
okres bez nawrotoéw stosujac dwa razy w tygodniu Protopic 0,1% mas¢.

W atopowym zapaleniu skory wzmozona reakcja uktadu odpornosciowego skory wywotuje jej stan
zapalny (swedzenie, zaczerwienienie, sucho$¢). Protopic zmienia nieprawidtowa odpowiedz
immunologiczng likwidujac stan zapalny i $wiad.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Protopic

Kiedy nie stosowa¢ leku Protopic

. jesli pacjent ma uczulenie na takrolimus lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6), albo na antybiotyki makrolidowe (np. azytromycyna,
klarytromycyna, erytromycyna).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Protopic nalezy omowi¢ to z lekarzem:

. Jezeli wystepuje niewydolnos$¢ watroby.

. Jezeli wystepuja jakiekolwiek nowotwory skéry (guzy) lub ostabienie ukladu
odpornosciowego (uposledzenie odpornosci) z jakiejkolwiek przyczyny.

. Jezeli wystepuje genetyczna wada bariery naskorkowej, taka jak zespot Nethertona, rybia
tuska blaszkowata (nasilone tuszczenie skory z powodu $cieficzenia zewngetrznej warstwy
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skory), lub jesli wystepuje choroba zapalna skory taka jak ropne zgorzelinowe zapalenie skory
lub uogdlniona erytrodermia (zaczerwienienie zapalne i tuszczenie catej skory).

. Jezeli wystgpuje skorna choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (reakcja immunologiczna
skory, ktora jest czestym powiktaniem u pacjentdow po przeszczepieniu szpiku kostnego).

. Jezeli w czasie rozpoczecia leczenia wystepuje obrzek weztéw chlonnych. Jezeli w trakcie
leczenia lekiem Protopic wystapi obrzgk weztéw chionnych, nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem.

. Jezeli wystepuja zakazone zmiany skorne. Nie nalezy stosowaé masci na zakazone zmiany
skorne.

. Jezeli zauwazy sie jakiekolwiek zmiany w wygladzie skéry, nalezy poinformowac o tym
lekarza.

. Na podstawie wynikow badan dtugoterminowych i doswiadczeniu nie potwierdzono zwiazku

migdzy stosowaniem masci Protopic a rozwojem nowotworoéw ztosliwych, ale nie mozna
wyciagna¢ ostatecznych wnioskow.

. Nalezy unika¢ wystawiania skory na dtuzsze dziatanie $wiatta stonecznego lub sztucznego
$wiatla stonecznego, jak na przyktad 16zka opalajace. Jesli spedza si¢ czas na dworze po
zastosowaniu masci Protopic, nalezy uzywaé kosmetykow z filtrem przeciwstonecznym i nosi¢
luzna odziez chroniacg skore przed stoncem. Ponadto nalezy zapyta¢ lekarza o inne metody
ochrony przed stoncem. W przypadku zalecenia leczenia $wiattem nalezy poinformowacé
lekarza prowadzacego o stosowaniu leku Protopic, poniewaz nie zaleca si¢ stosowania leku
Protopic i leczenia $§wiattem w tym samym czasie.

. Jezeli lekarz zaleci stosowanie leku Protopic dwa razy w tygodniu w celu zapobiezenia
nawrotom atopowego zapalenia skory, przynajmniej co 12 miesiecy nalezy zgtosic si¢ do
lekarza na wizyte kontrolna, nawet jesli nie ma nawrotu choroby. U dzieci nalezy wstrzymac
leczenie podtrzymujace po 12 miesiacach, aby oceni¢ czy nadal istnieje potrzeba
kontynuowania leczenia.

. Zaleca si¢ stosowanie masci Protopic o najnizszej mocy i z najmniejszg czestotliwoscia przez
mozliwie najkrotszy okres. Decyzj¢ podejmie lekarz na podstawie oceny odpowiedzi wyprysku
na lek Protopic mas¢.

Dzieci

. Lek Protopic 0,1% mas¢ nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 16
lat. Dlatego nie nalezy stosowa¢ masci w tej grupie wiekowej. Nalezy skonsultowac sie
z lekarzem.

. Nie ustalono, jaki jest wptyw leczenia lekiem Protopic na rozwijajacy si¢ uktad odpornosciowy

u dzieci, szczeg6lnie matych.

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

Mozna stosowac kremy nawilzajace i pltyny kosmetyczne w czasie leczenia mascig Protopic, lecz nie
nalezy ich uzywa¢ w ciggu dwoch godzin po zastosowaniu leku Protopic.

Nie badano skutkow stosowania w tym samym czasie masci Protopic z innymi lekami stosowanymi na
skore lub z doustnie przyjmowanymi kortykosteroidami (np. kortyzonem), ani z lekami, ktore
wptywaja na uktad odpornosciowy.

Stosowanie leku Protopic z alkoholem
W czasie stosowania masci Protopic picie alkoholu moze powodowaé rumience lub zaczerwienienie
skory lub twarzy oraz uczucie goraca.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
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Protopic zawiera butylohydroksytoluen (E321)
Protopic zawiera butylohydroksytoluen (E321), ktory moze powodowaé miejscowe reakcje skorne
(np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu lub bton §luzowych.

3. Jak stosowac lek Protopic

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Nanies$¢ cienkg warstwe leku Protopic na zmieniong powierzchnie skory.
Protopic mozna stosowa¢ na wigkszo$¢ powierzchni ciata, w tym na twarz i szyje oraz na
zgiecia w okolicy kolan i tokci.

. Unika¢ przedostania si¢ masci do nosa, jamy ustnej czy do oka. Je§li mas¢ dostanie si¢ w ktores
z tych migjsc, nalezy ja doktadnie zetrze¢ i (Iub) sptuka¢ woda.

. Nie przykrywac leczonego obszaru skory bandazami lub opatrunkami.

. Umy¢ rece po zastosowaniu leku Protopic, o ile nie sa one objete leczeniem.

. Przed zastosowaniem leku Protopic po kapieli lub prysznicu nalezy upewnic si¢, czy skora jest

catkowicie sucha.

Dorosli (w wieku 16 lat i powyzej)

Dla dorostych pacjentéw (w wieku 16 lat i powyzej) Protopic jest dostepny w dwdch mocach
(Protopic 0,03% i Protopic 0,1% mas¢). Lekarz prowadzacy zdecyduje, ktdra z nich jest odpowiednia
dla danego pacjenta.

Zwykle leczenie rozpoczyna si¢ od stosowania leku Protopic 0,1% mas¢ dwa razy w ciagu dnia, jeden
raz rano i jeden raz wieczorem, do czasu ustgpienia wyprysku. W zaleznos$ci od odpowiedzi na
leczenie lekarz zdecyduje, czy mozna zmniejszy¢ czesto$é stosowania leku lub uzy¢ lek 0 mniejszej
mocy - Protopic 0,03% masc¢.

Kazdy zmieniony obszar skory nalezy leczy¢ do czasu ustapienia wyprysku. Poprawa widoczna jest
zwykle w ciggu jednego tygodnia. Jesli w okresie dwdch tygodni nie wida¢ poprawy, nalezy udac sig
do lekarza w celu zastosowania innego mozliwego leczenia.

Lekarz moze zaleci¢ stosowanie mas¢ Protopic 0,1% dwa razy w tygodniu, jezeli zmiany wywotane
atopowym zapaleniem skory calkowicie ustgpity lub prawie catkowicie ustapily. Mas¢ Protopic 0,1%
nalezy nanosi¢ raz na dobg dwa razy w tygodniu (np. w poniedziatek i w czwartek) na powierzchnie
zazwyczaj objeta atopowym zapaleniem skory. Nalezy zachowaé 2- lub 3-dniowe przerwy w leczeniu
miedzy nanoszeniem masci.

W przypadku nawrotu objawow lek Protopic nalezy stosowaé dwa razy w ciagu dnia, tak jak podano
powyzej, i umowié sie na wizyte do lekarza w celu skonsultowania tego leczenia.

W przypadku pomylkowego polkniecia masci

W przypadku pomytkowego potknigcia masci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta
mozliwie jak najszybciej. Nie wywotywac¢ wymiotow.

Pominig¢cie zastosowania leku Protopic

W przypadku zapomnienia natozenia masci w przewidzianym czasie nalezy zastosowac¢ ja jak
najszybciej, a nastepnie powrdci¢ do poprzedniego schematu leczenia.

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

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Bardzo cze¢sto (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 0sob):

. uczucie pieczenia i swedzenie

Objawy te majg zwykle tagodny lub umiarkowany charakter i przemijaja w ciggu pierwszego tygodnia
stosowania leku Protopic.

Czesto (moga wystapi¢ rzadziej nizu 1 na 10 osdb):

zaczerwienienie

uczucie goraca

bol

wzmozona wrazliwo$¢ skory (szczegdlnie na goraco i zimno)

mrowienie skory

wysypka

miejscowe zakazenie skory niezalezne od okreslonej przyczyny, w tym: stan zapalny lub

zakazenie mieszkow wlosowych, opryszczka wargowa, uogélnione zakazenia wirusem Herpes

simplex

. uderzenia goraca w obregbie twarzy lub podraznienie skory po wypiciu alkoholu rowniez
wystepuja czesto

Niezbyt czgsto (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 osob):
. tradzik

Po stosowaniu masci dwa razy w tygodniu u dorostych zglaszano zakazenia w miejscu podania.

Po wprowadzeniu masci do obrotu zgtaszano tradzik rozowaty (zaczerwienienie twarzy), zapalenie
skoéry podobne do tradziku rozowatego, plamy soczewicowate (obecno$¢ ptaskich, brazowych plam na
skorze), obrzek w miejscu podania i zakazenia oka wirusem opryszczki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienioneg0 W zatgczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Protopic
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na tubie 1 pudetku po: EXP.
Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

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

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Protopic

. Substancjg czynna leku jest takrolimus jednowodny.
Jeden gram masci Protopic 0,1% zawiera 1,0 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu
jednowodnego).

. Ponadto lek zawiera wazeling biala, parafing ciekly, propylenu weglan, wosk bialy, parafing
stata, butylohydroksytoluen (E321) i all-rac-a-tokoferol.
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Jak wyglada lek Protopic i co zawiera opakowanie

Protopic jest mascig o barwie biatej lub lekko z6ttawej. Dostepny jest w tubach zawierajacych po 10,
30 lub 60 graméw masci. Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie. Protopic
dostepny jest w dwdch mocach (Protopic 0,03% i Protopic 0,1% mas¢).

Podmiot odpowiedzialny
LEO Pharma A/S
Industriparken 55

2750 Ballerup

Dania

Wytworca

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry

Irlandia

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

LEO Pharma AB LEO Pharma A/S

TIf: 4457022 49 11 Tel: +45 44 94 58 88
Deutschland Nederland

LEO Pharma GmbH LEO Pharma B.V.

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

LEO Pharma A/S LEO Pharma AS

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

LEO Pharmaceutical Hellas S.A. LEO Pharma GmbH

TnA: +30 210 68 34322 Tel: +43 1 503 6979
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Espaiia
Laboratorios LEO Pharma, S.A.
Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 1 3014 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd.
Tnh: +357 2537 1056

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

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

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

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

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

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

United Kingdom (Northern Ireland)
LEO Laboratories Ltd
Tel: +44 (0) 1844 347333

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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Aneks IV

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji takrolimus (postacie farmaceutyczne do stosowania miejscowego),
wnioski naukowe sg nastgpujace:

W $wietle dostepnych danych dotyczacych ryzyka znacznego wchtaniania ogdlnoustrojowego w
przypadku stosowania poza zarejestrowanymi wskazaniami w leczeniu ropnego zgorzelinowego
zapalenia skory, opisanymi w literaturze, PRAC stwierdzil, ze druki informacyjne dotyczace
produktéw zawierajacych takrolimus do stosowania miejscowego powinny zosta¢ zmienione w celu
dodania ropnego zgorzelinowego zapalenia skory do listy schorzen wymienionych w ChPL, w
przypadku ktorych nie zaleca si¢ stosowania takrolimusu w masci.

Po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC CHMP zgodzit si¢ z ogdlnymi wnioskami i podstawami
zalecenia PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji takrolimus (postacie farmaceutyczne do
stosowania miejscowego) CHMP uznat, Ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
(produktow leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) substancje czynng (substancje czynne)
takrolimus (postacie farmaceutyczne do stosowania miejscowego) pozostaje niezmieniony, pod

warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu.
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