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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Protopy 0,03% mas¢

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g preparatu Protopy 0,03% mas¢ zawiera 0,3 mg takrolimusu w postaci takrolimusu jednowodnego
(0,03%).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \\}
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 0

o

4.1 Wskazania do stosowania (06

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Mas¢ o barwie biatej do lekko zoltawe;.

braku dostatecznej odpowiedzi lub braku tolerancji na leczeie’konwencjonalne, takie jak miejscowe
stosowanie kortykosteroidow. Leczenie umiarkowanych @stezkich postaci atopowego zapalenia skory
u dzieci (w wieku dwoch lat i powyzej) w przypadka§© dy konwencjonalne leczenie, takie jak

Leczenie umiarkowanych i ciezkich postaci atopowego zapgl@ig\skéry u dorostych w przypadkach

miejscowe stosowanie kortykosteroidow nie przypiosto oczekiwanego rezultatu.

O

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania Q

Leczenie mascia Protopy powinno by¢ @%czqtkowane przez lekarzy z doswiadczeniem w
rozpoznawaniu i leczeniu atopowegﬁ\%)alenia skory.

Leczenie nalezy prowadzi¢ w &éb przerywany a nie ciagly.

Cienka warstwe masci h&)y nalezy nanie$¢ na zmieniong chorobowo powierzchnig skory. Masé
Protopy moze by¢ za Qiowana na kazda czes$¢ ciala, wlaczajac powierzchnig twarzy, szyi oraz
obszarow zgiec, z ‘(Q{t iem bton §luzowych. Masci Protopy nie nalezy stosowaé pod opatrunkiem
okluzyjnym (p Q}punkt 4.4).

Mas¢ Pr nalezy stosowac na catej chorobowo zmienionej powierzchni skory az do ustapienia
zmia czym leczenie nalezy przerwa¢. Zwykle poprawe obserwuje si¢ w ciagu 1 tygodnia od
() &ia leczenia. Jesli po dwoch tygodniach leczenia brak jest znamion poprawy, nalezy
;&Zyé zastosowanie innego leczenia. Preparat Protopy moze by¢ stosowany w leczeniu

tkotrwatym lub dlugotrwatym leczeniu przerywanym. W przypadku wystapienia pierwszych
objawow nawrotu (zaczerwienienie skory), nalezy wznowi¢ leczenie.

Protopy nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat do czasu uzyskania dalszych
danych.

Stosowanie u dzieci (w wieku 2 lat i powyzej)

Leczenie nalezy rozpocza¢ od stosowania dwa razy na dobg w okresie do trzech tygodni. Nastepnie
czestotliwo$¢ stosowania nalezy ograniczy¢ do jednego razu na dobg az do ustapienia zmian
chorobowych (patrz punkt 4.4).




Stosowanie u dorostych (w wieku 16 lat i powyzej)

Protopy dostgpny jest w dwdoch mocach, Protopy 0,03% i Protopy 0,1% mas¢. Leczenie nalezy
rozpoczaé od stosowania preparatu Protopy 0,1% dwa razy na dobg i nalezy je kontynuowa¢ az do
ustapienia zmian. Jesli objawy powracaja, nalezy ponownie zastosowac Protopy 0,1% dwa razy na
dobg. Jesli pozwala na to stan kliniczny, nalezy podjaé probe ograniczenia czgstotliwosci nanoszenia
masci lub zastosowa¢ mniejsza moc, Protopy 0,03% mas¢.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku (65 lat i powyzej)
Nie prowadzono specjalnych badan u pacjentéw w podesztym wieku. Jednak dotychczasowe
doswiadczenie kliniczne w tej grupie chorych nie wskazuje na konieczno$¢ zmiany dawkowania.

W klinicznych badaniach skutecznosci leczenie konczono nagtym odstawieniem leku. Brak jest wi@
informacji, czy stopniowe zmniejszanie dawki moze zmniejsza¢ czgsto$¢ nawrotow. 60

4.3 Przeciwwskazania bo

.

Nadwrazliwo$¢ na makrolidy, takrolimus lub na ktoérakolwiek substancjg pomocnicz(\\
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania /15)/1/

&
Masci Protopy nie nalezy stosowaé u pacjentow z wrodzonym lub nabyt@poéledzeniem odpornosci
lub pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi. 6O

Nie okreslono wptywu leczenia mascia Protopy na rozwijajacy sig @ktad immunologiczny u dzieci,
zwlaszcza matych. Fakt ten nalezy wzia¢ pod uwagg przy przgpiSywaniu leku pacjentom w tej grupie
wiekowej (patrz punkt 4.1). Q\

W czasie leczenia mascia Protopy nalezy ograniczafymnie skory na dzialanie $wiatta stonecznego
oraz unika¢ swiatta ultrafioletowego pochodzace olarium, leczenia UVB lub UV A w potaczeniu
z psoralenami (PUVA) (patrz punkt 5.3). Lekar&vinien zaleci¢ pacjentom odpowiednie metody
ochrony przed $wiatlem, takie jak ograniczenisdo minimum czasu przebywania na stoncu, stosowanie
srodkoéw zawierajacych filtry przeciwsto e oraz okrywanie skory odpowiednig odzieza. Masci
Protopy nie nalezy stosowa¢ na zmienid@ig €horobowo powierzchnig skory jezeli uwaza sig, ze moga
to by¢ zmiany nowotworowe lub ;;gb@owotworowe.
W ciagu 2 godzin od zastosowa:ﬁ masci Protopy nie nalezy stosowac srodkow zmigkczajacych na tg
sama powierzchnig. Nie oc o wplywu rownoczesnego stosowania innych srodkow stosowanych
miejscowo. Brak jest do§® dczenia z rownoczesnym stosowaniem uktadowo dziatajacych steroidow
lub $rodkow immunogupresyjnych.
Nie badano sk t@noéci 1 bezpieczenstwa masci Protopy w leczeniu atopowego zapalenia skory z
towarzyszac azakaZeniem. Przed rozpoczgciem stosowania masci Protopy nalezy zlikwidowaé
zakazenieWmiejscu leczenia. Pacjenci z atopowym zapaleniem skory wykazuja sktonnosé do
powi niowych zakazen skory. Leczenie mascia Protopy moze si¢ wigzac ze zwigkszonym
narazégiem na zakazenie skory wywolane wirusem Herpes simplex (wyprysk opryszczkowy,
<(;&zczka zwykla, opryszczka wargowa, wysiew ospopodobny Kaposiego). W przypadku

Q stepowania tych zakazen nalezy oceni¢ stosunek ryzyka do korzys$ci zwigzany z zastosowaniem
masci Protopy.
Zdolnos¢ do miejscowego dziatania immunosupresyjnego (z mozliwos$cia pojawienia si¢ zakazen lub
nowotworow skory) w czasie dlugotrwalego leczenia (tj. latami) pozostaje nieznana (patrz punkt 5.1).

Protopy zawiera substancj¢ czynng takrolimus, inhibitor kalcyneuryny. U pacjentow po
przeszczepieniu narzadéw dlugotrwate narazenie na silng immunosupresje w czasie uktadowego
stosowania inhibitoréw kalcyneuryny wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju chtoniakow i
nowotworow ztosliwych skory. U pacjentow, ktdrzy stosuja mas¢ zawierajaca takrolimus
obserwowano przypadki nowotwordw ztosliwych, w tym chtoniak skory i inne rodzaje chtoniakow



oraz raki skory (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z atopowym zapaleniem skory leczonych mascia
Protopy nie stwierdzono znaczacego uktadowego stezenia takrolimusu.

Powigkszenie weztow chtonnych w badaniach klinicznych bylto zgtaszane niezbyt czgsto (0,8%).
Wigkszos¢ tych przypadkow byla zwiazana z zakazeniem (skora, uktad oddechowy, zgby) i
ustgpowata pod wptywem odpowiedniego leczenia antybiotykami. Chorzy po przeszczepach
poddawani leczeniu immunosupresyjnemu (np. takrolimus stosowany ogoélnie) narazeni sa na
zwigkszone ryzyko rozwoju chtoniaka. Dlatego tez pacjenci otrzymujacy preparat Protopy, u ktorych
wystapito powigkszenie weztdw chtonnych, powinni pozostawaé pod kontrola w celu upewnienia sig,
ze zmiany weztdw chtonnych catkowicie ustapity. Powigkszenie weziow chtonnych wystepujace w
chwili zapoczatkowania leczenia powinno by¢ zbadane i monitorowane. W przypadku utrzymywania\\}
si¢ powigkszenia weztow chtonnych nalezy wyjasnic jego etiologig. Jesli brak jest pewnosci co do
etiologii powigkszenia weztdw chtonnych lub wystapita ostra mononukleoza zakazna, nalezy O
rozwazy¢ przerwanie leczenia preparatem Protopy. OO

Szczegodlng uwage nalezy zwrdcié, by unikna¢ kontaktu z oczami lub btonami §luzowyngi %li mas¢
przypadkowo zastosowana zostanie na te powierzchnie, nalezy ja starannie zetrzec i (@ sptukac
woda. Stosowanie masci Protopy pod opatrunkiem okluzyjnym nie byto badane w& entow.

Opatrunki okluzyjne nie sa zalecane. @)
Podobnie jak przy innych produktach leczniczych stosowanych miejscowo, éﬁanci powinni umy¢
rgce po naniesieniu masci, o ile rece nie sa celem leczenia. Q

Takrolimus jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie i Qimo ze stezenia we krwi sa
niskie po leczeniu miejscowym, mas¢ powinna by¢ ostroznie stgtégana u pacjentow z niewydolnoscia
watroby (patrz punkt 5.2). QD

N\

Z uwagi na mozliwos¢ statego zwigkszonego wchiania '@%adowego takrolimusu nie zaleca si¢
stosowania masci Protopy u pacjentdw z genetyczny adami bariery naskorkowej, takimi jak
zespot Nethertona. Bezpieczenstwo stosowania rotopy u chorych z uogdlniona erytrodermia
nie zostalo ustalone. @)

Nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas dlu@wa{ego stosowania masci Protopy u pacjentow z
rozleglymi zmianami chorobowymi skd@),Zwtlaszcza u dzieci (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi leka /lﬂme rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono typov@c\h badan interakcji takrolimusu w postaci masci.

Takrolimus nie ulega,migtabolizmowi w skorze ludzkiej, co wskazuje, ze nie ma mozliwosci
wystapienia przezs\@ ych interakcji, ktore moglyby wptywac na metabolizm takrolimusu.

Takrolimus séie)’wany ogo6lnie metabolizowany jest przez watrobowy cytochrom P450 3A4
(CYP3A4)@ziatanie ogdlnoustrojowe po miejscowym zastosowaniu masci zawierajacej takrolimus
jest nigpiglkie (< 1,0 ng/ml) i jest mato prawdopodobne, aby podlegato wptywom innych
sto &ch réwnocze$nie substancji o znanym dziataniu hamujacym na CYP3A4. Jednak nie mozna
&?.\czyé mozliwosci interakcji i nalezy zachowac ostrozno$¢ przy rownoczesnym podawaniu

Q nych inhibitorow CYP3A4 (np. erytromycyna, itrakonazol, ketokonazol i diltiazem) u pacjentow z
uogoblniona choroba i (lub) erytrodermia.

Nie badano mozliwos$ci interakcji pomigdzy szczepieniem i zastosowaniem masci Protopy. Z uwagi na
potencjalne ryzyko niepowodzenia szczepienia, powinno ono by¢ przeprowadzone przed
rozpoczgciem leczenia lub w czasie przerwy w leczeniu, z zachowaniem okresu 14 dni pomigdzy
ostatnim zastosowaniem masci Protopy i szczepieniem. W przypadku zywych atenuowanych
szczepionek powinno si¢ wydhuzy¢ ten okres do 28 dni lub rozwazy¢ zastosowanie innej szczepionki.



4.6 Cigzailaktacja

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

Masci Protopy nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Dane uzyskane po zastosowaniu u ludzi wskazuja, ze po podaniu ukladowym takrolimus przenika do
mleka. Chociaz dane kliniczne wykazatly, ze narazenie ogolnoustrojowe na takrolimus zastosowany w
masci jest niewielkie, karmienie piersia w czasie leczenia mascia Protopy nie jest zalecane. Q
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzqdzeﬁéo
mechanicznych w ruchu O

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw@
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Mas¢ Protopy stos@e Si¢ miejscowo
i jest mato prawdopodobne by wplywata ona na zdolno$¢ do prowadzenia poj azdé@bb obstuge

maszyn. ,\/C)
e o
4.8 Dzialania niepozadane QQ

W badaniach klinicznych, okoto 50% pacjentéw doswiadczyto réZne@ rodzaju reakcji niepozadanych
pod postacia podraznienia skory w miejscu zastosowania. Uczuci€ @ieczenia i §wiad byty bardzo
czgste, zazwyczaj tagodne do umiarkowanych, z tendencja dgqistepowania w ciggu tygodnia od
rozpoczeceia leczenia. Rumien byt czegsta reakcja niepozad czucie ciepla, parestezje i wysypka w
miejscu zastosowania byty réwniez czgsto obserwowa &s‘to wystepowata nietolerancja alkoholu
(wypieki lub podraznienie skory po spozyciu napoj@oholowych).

Pacjenci moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzykpl/ stapienia zapalenia mieszkow wlosowych,
tradziku lub zakazenia wirusem Herpes. O

Dziatania niepozadane o prawdopodobny, vaiqzku z leczeniem zestawiono ponizej zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzadow. Cz ystegpowania okreslono nastgpujaco: bardzo czg¢sto

(> 1/10), czgsto (> 1/100, < 1/10) i '&yt czgsto (> 1/1 000, < 1/100). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystqpowan'@tfkj awy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem. /\/$

Zaburzenia ogolne i starh(@ miejscu podania
Bardzo czgsto: pi enie w miejscu podania, $wiad w miejscu podania
Czgsto: .. Cigpto w miejscu podania, rumien w miejscu podania, bl w miejscu podania,
Q\)odraZnienie w miejscu podania, parestezje w miejscu podania, wysypka w
O miejscu podania
N\
Zaka?g@, 1 infestacja
ng@ zakazenie skory wywotane wirusem Herpes simplex (wyprysk opryszczkowy,
e opryszczka zwykla, opryszczka wargowa, wysiew ospopodobny Kaposiego)

<

Q Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: zapalenie mieszkow wlosowych, $wiad
Niezbyt czgsto:  tradzik

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: parestezje i dyzestezje (zwigkszona wrazliwo$¢ skory, uczucie pieczenia)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgsto: nietolerancja alkoholu (wypieki lub podraznienie skory po spozyciu napojow
alkoholowych)



Nastepujace dziatania niepozadane byly zglaszane po wprowadzeniu leku na rynek:
zaburzenia skory i tkanki podskornej: tradzik rézowaty

Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentow stosujacych mas¢ zawierajaca takrolimus zgtaszano
przypadki nowotwor6ow ztosliwych, w tym chtoniakéw skory i innych rodzajow chtoniakow oraz raka
skory (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie po podaniu miejscowym jest mato prawdopodobne. \\}
W przypadku potknigcia odpowiednie moze by¢ ogolne postgpowanie podtrzymujace. Moze ono @)
obejmowa¢ monitorowanie objawow czynnosci zyciowych i stanu klinicznego. Z uwagi na cha@r
podtoza masci nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow lub ptukania zotadka. bo

3 . 2,
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE Q)(\\

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne /1/0/1/

&
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dermatologiczne, kod ATC: D1 1@4
Mechanizm dziatania i efekty farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania takrolimusu w atopowym zapaleniu skory jest w petni zrozumiaty.
Poczyniono nastgpujace obserwacje, jednak znaczenie klir%cﬁ ch obserwacji w atopowym

zapaleniu skory nie jest znane. Poprzez wiazanie si¢ ze sp zng cytoplazmatyczna immunofiling
(FKBP12) takrolimus hamuje zalezne od wapnia kaska{? zenoszenia sygnatow w limfocytach T,
zapobiegajac w ten sposob transkrypcji i syntezie 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 ské@lkomérkach Langerhansa, takrolimus hamowat ich
aktywujace dzialanie na limfocyty T. WykazaQ takze, ze takrolimus hamuje uwalnianie mediatoréw
zapalenia z komoérek tucznych skory, baz, i eozynofili.

U zwierzat mas¢ z takrolimusem hamg eakcje zapalne w do§wiadczalnych i spontanicznych
modelach przypominajacych atopo Qipalenia skory u ludzi. U zwierzat takrolimus nie zmniejszat
grubosci skory i nie powodow@nﬂm.

U pacjentow z atopowym zapaleniem skory gojenie uszkodzen skory w czasie leczenia takrolimusem
w masci zwiazane bylo ze /\ﬁejszeniem ekspresji receptora Fc na komoérkach Langerhansa i
hamowaniem ich aktywu@@go dziatania na limfocyty T. Takrolimus w masci nie wptywatl na synteze
kolagenu u ludzi. /ﬁ

Wyniki badan k@cznvch
Skutecznos¢ Fbezpieczenstwo preparatu Protopy oceniono u ponad 13 500 pacjentéw leczonych
takrolimuséf w badaniach klinicznych fazy I do III. Ponizej przedstawiono wyniki czterech duzych
badan k¥igicznych. W szesciomiesiecznym, wieloosrodkowym, podwdjnie §lepym, randomizowanym
ba@klinicznym stosowano 0,1% takrolimus mas§¢ dwa razy na dobg u dorostych z umiarkowanym
zkiego atopowym zapaleniem skory i porownano z modelem miejscowo stosowanych

Q‘k kosteroidow (0,1% maslan hydrokortyzonu na tutdéw i konczyny, 1% octan hydrokortyzonu na
twarz i szyjg). Glownym punktem koncowym byta czgstos¢ odpowiedzi w 3. miesigcu, zdefiniowana
jako odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano co najmniej 60% poprawe oceniang za pomoca
Zmodyfikowanego Indeksu Powierzchni i Zaawansowania Wyprysku (ang: mEASI modified Eczema
Area and Severity Index), pomigdzy stanem wyj$ciowym a miesigcem 3. Czgsto$¢ odpowiedzi w
grupie otrzymujacej 0,1% takrolimus (71,6%) byta znamiennie wyzsza od czgstosci odpowiedzi
uzyskanej w grupie leczonej miejscowo kortykosteroidami (50,8%; p<0,001; Tabela 1). Czgstosci
odpowiedzi po 6 miesiacach byty porownywalne do wynikéw po 3 miesigcach.



Tabela 1 Skuteczno$¢ w 3. miesiacu

Miejscowe leczenie Takrolimus 0,1%
kortykosteroidami§ (N=487)
(N=485)
Czgstos¢ odpowiedzi, poprawa 50,8% 71,6%
mEASI 0 > 60% (gtowny punkt
koncowy)§§
Poprawa > 90% w ogo6lnej ocenie 28,5% 47,7%
lekarza
§ Miejscowe leczenie kortykosteroidami = 0,1% maslan hydrokortyzonu na tuléw i koficzyny, 1%
octan hydrokortyzonu na twarz i szyj¢ \\p‘
§§ wyzsze wartosci = wigksza poprawa O

Czestos¢ wystegpowania i charakter wigkszosci objawow niepozadanych byty podobne w oby, gch
grupach. Pieczenie skory, opryszczka zwykta, nietolerancja alkoholu (wypieki i nadwraZli-@@:N skory
po spozyciu alkoholu), mrowienie skory, przeczulica, tradzik, zapalenia grzybicze wystépowaly
czgsciej w grupie leczonej takrolimusem. Nie byto znaczacych klinicznie zmian w b iach
laboratoryjnych lub objawach czynnosci zyciowych w obu grupach leczenia prze y okres badania.

W drugim badaniu, dzieci w wieku od 2 do 15 lat z umiarkowanym do ci¢z
zapaleniem skory otrzymywaty dwa razy na dobg przez trzy tygodnie 0, mas¢ z takrolimusem,
0,1% mas¢ z takrolimusem lub 1% mas¢ z octanem hydrokortyzonu. ym punktem koncowym
byto pole pod krzywa AUC mEASI, wyrazone jako odsetek war§t§§ czatkowej, usrednione dla

atopowym

okresu leczenia. Wyniki tego wieloosrodkowego, podwojnie zaslepionego, randomizowanego badania
wykazaly, ze mas¢ z takrolimusem 0,03% 1 0,1% jest znaczalqbb rdziej skuteczna (p<0,001 dla obu
mocy) niz 1% mas¢ z octanem hydrokortyzonu (Tabela 2),0\

Z

Tabela2  Skuteczno$¢ w 3. tygodniu AC)\
Octan /?‘ Takrolimus 0,03% | Takrolimus 0,1%
hydrokortyZQQ % | (N=189) (N=186)
(N=485) ~

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

wyj$ciowe] warto$ci Srednej %)

AUC (gtowny punkt ’/1,0

koncowy)§ ‘(b

Poprawa > 90 % w ogdlnej ,\/\*‘1 5,7% 38,5% 48,4%

ocenie lekarza (73]

§ mniejsze wartosci = wibksza poprawa
Czestose wystqpo@;llfa pieczenia skory byta wyzsza w grupie leczonej takrolimusem niz w grupie
leczonej(lzéié/@yzonem. Swiad zmniejszat si¢ w czasie badania w grupie otrzymujacej takrolimus,

ale nie w grupie’otrzymujacej hydrokortyzon. Nie byto znaczacych klinicznie zmian w badaniach
laboratqryyiiych lub objawach czynnos$ci zyciowych w zadnej z leczonych grup przez caty okres
badamid-ktinicznego.

O
@Qﬂ trzeciego, wieloosrodkowego, podwdjnie zaslepionego, randomizowanego badania byta ocena
utecznosci 1 bezpieczenstwa 0,03% masci z takrolimusem naktadanej dwa razy na dobg, w stosunku
do podawanej 2 razy na dobg 1% masci z octanem hydrokortyzonu u dzieci w wieku od 2 do 15 lat, z
umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory. Czas trwania leczenia wynosit do trzech
tygodni.




Tabela3  Skuteczno$¢ 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%

zmnigjszenia mEASI (glowny

punkt koncowy)§

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

ocenie lekarza

§ wyzsze warto$ci = wigksza poprawa
W
Gtowny punkt koncowy zdefiniowano jako procentowe zmniejszenie indeksu mEASI od wartosci KO
wyjsciowej do konca leczenia. Wigksza i znamienna statystycznie poprawe¢ wykazano dla mascj
takrolimus 0,03%, stosowanej raz i dwa razy na dobg (p<0,001 dla obu), w poréwnaniu do o g
hydrokortyzonu stosowanego dwa razy na dobg. Stosowanie masci takrolimus 0,03% dwa @na
dobe bylo bardziej skuteczne anizeli stosowanie raz dziennie (Tabela 3). Wystgpowanie@iejscowego
pieczenia skory zdarzato si¢ czgsciej w grupie otrzymujacej takrolimus niz w grupie ymujacej
hydrokortyzon. Nie obserwowano znaczacych klinicznie zmian w badaniach laboxb jnych ani w
objawach czynno$ci zyciowych w zadnej z grup przez caty okres badania. ,1/0

&

W czwartym, otwartym badaniu oceniajacym bezpieczenstwo dlugotrwa%) stosowania w okresie do
czterech lat, okoto 800 pacjentow (w wieku > 2 lat) otrzymywato 0,1%Thas¢ z takrolimusem w sposob
przerywany lub ciagly; w tym 300 pacjentdéw otrzymywato leczeni ez co najmniej trzy lata i 79
otrzymywato leczenie przez co najmniej 42 miesiace. U pacjent@‘dezaleinie od wieku,
obserwowano poprawe atopowego zapalenia skory we wszysghich kolejnych punktach czasowych,
polegajaca na zmianie punktow EASI i powierzchni zmia rnych w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Ponadto, nie zaobserwowano utraty skut osci leku podczas trwania badania.
Catkowita czgstos¢ wystgpowania zdarzen niepozad wykazywata tendencj¢ spadkowa w miarg
trwania badania klinicznego u wszystkich pacjentéWws niezaleznie od wieku. Trzy najczesciej zglaszane
dziatania niepozadane to objawy grypopodob zucie zimna, przezigbienie, grypowe zakazenie
gornych drog oddechowych, itp), §wiad i pi;]ﬁlie skory. W tym dlugotrwatym badaniu nie

zaobserwowano zadnych dzialan niepoz ch ktore nie bylyby opisane wczesniej w badaniach
krotkotrwatych i (lub) w poprzednich ’e\& 1ach.

5.2 Wilasciwosci farmakokig zne

Dane kliniczne wykazuja, zastosowaniu miejscowym stgzenia takrolimusu w krazeniu
ogbInoustrojowym sa niskie 1 jesli sa mozliwe do oznaczenia, maja charakter przemijajacy.

Wchianianie - ()/1/
Dane uzyskang @drowych 0s0b wskazuja, ze po jednorazowym lub wielokrotnym zastosowaniu
takrolimusu Qgéstaci masci ekspozycja uktadowa na takrolimus jest niewielka lub nie wystgpuje.
U wiqksz&@ pacjentow z atopowym zapaleniem skory (dorosli i dzieci), leczonych jednorazowym
lub wi otnym zastosowaniem takrolimusu w masci (0,03 - 0,1%) oraz u niemowlat powyzej 5.
miesigea leczonych takrolimusem w masci (0,03%), stezenie we krwi wynosito < 1,0 ng/ml. Stgzenia
ze niz 1,0 ng/ml, jesli wystapity, mialy charakter przemijajacy. Ekspozycja ukladowa wzrasta
Q raz ze wzrostem leczonej powierzchni. Jednak zaré6wno stopien jak i szybkos¢ miejscowego
wchlaniania takrolimusu zmniejszaja si¢ w miarg poprawy stanu skory. Zarowno u dorostych, jak i u
dzieci, u ktérych leczono $rednio 50% powierzchni ciata, uktadowa ekspozycja (tj. AUC) na
takrolimus z preparatu Protopy jest okoto 30-krotnie mniejsza niz obserwowana po
immunosupresyjnym leczeniu doustnym u pacjentdw z przeszczepami nerek 1 watroby. Najnizsze
stezenie takrolimusu we krwi, przy ktorym mozna zaobserwowa¢ dziatania ogdlne, jest nieznane.
Nie bylo dowodéw narzadowej kumulacji takrolimusu u pacjentéw (dorostych i dzieci) leczonych
mascia z takrolimusem przez dtuzszy czas.



Dystrybucja
Poniewaz ekspozycja uktadowa 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 takrolimus, takrolimus w sposob swoisty przechodzi do skory z
minimalna dyfuzja do krazenia ogdlnego.

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 wynos @)
okoto 2,25 1/h. Klirens watrobowy dostepnego uktadowo takrolimusu moze by¢ obnizony u pacjhfow

z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby lub u pacjentéw rownoczesnie leczonych silnymi

inhibitorami cytochromu CYP3A4. O

Po wielokrotnym miejscowym zastosowaniu masci Sredni okres pottrwania takrohmusu@emono na
75 godzin u dorostych i 65 godzin u dzieci. Q)(\

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie C)/l/

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym i tolerancja miejscowa

Wielokrotne miejscowe zastosowanie takrolimusu w masci lub podt @Qscmwego u szczurdw,
krolikow 1 §win miniaturowych zwiazane byto z niewielkimi zmiana skornyml takimi jak
zaczerwienienie, obrzek i grudki. Diugotrwate miejscowe leczeni¢ dakrolimusem szczurow prowadzito
do toksycznosci uktadowej, obejmujacej zmiany w nerkach, tzu ce, oczach i uktadzie nerwowym.

Zmiany spowodowane byly duza ekspozycja uktadowa u ni, wynikajaca ze znacznego
wchianiania takrolimusu przez skorg. Nieco mniejszy pryrost masy ciata u samic byl jedyna zmiana

obserwowang u §win miniaturowych przy wysokich niach masci (3%). Wykazano, ze kroliki byty
szczegolnie wrazliwe na dozylne podanie takroli - Obserwowano u nich odwracalne efekty
kardiotoksyczne. QO

Mutagennos¢ O

Badania in vitro oraz in vivo nie wykazgly potencjatu genotoksycznego takrolimusu.

Rakotworczosé /1/

Ogolnoustrojowe badania rakoh%rczosm u myszy (18 miesigcy) i szczurow (24 miesiace) nie

wykazaly potencjatu rakot %zego takrolimusu.

W 24-miesigcznym bada@l rakotworczosci przeprowadzonym u myszy z uzyciem 0,1% masci, nie

obserwowano nowotyarow skory. W tym samym badaniu obserwowano zwigkszona czgstos¢

przypadkow chtonigkéWw, zwiazana ze znacznym narazeniem uktadowym.

W badaniach f otworczosci takrolimus w postaci masci podawano przewlekle bialym bezwlosym

myszom row, esnie z naswietlaniem promieniowaniem UV. Zwierzgta, ktorym podawano

takrolimus &)masci wykazywaty statystycznie istotne skrocenie czasu do wystapienia nowotworu

skory ptaskokomoérkowy) i wzrost liczby nowotworow. Nie jest jasne, czy dzialanie takrolimusu

jes zﬁe od ogoblnoustrojowej immunosupresji, czy dzialania miejscowego. Nie mozna catkowicie

@Aczyc’ ryzyka u ludzi, poniewaz mozliwo$¢ wystapienia miejscowej immunosupresji w wyniku
Q gotrwatego stosowania masci zawierajacej takrolimus nie jest znana.

Toksyczny wpltyw na rozrod

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




%

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wazelina biata
Parafina ciekla
Propylenu weglan
Wosk biaty
Parafina stata

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne O\'Q'
Nie dotyczy. 6()K

6.3  OKkres trwalosci bo

3 lata
Q)Q

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu /\/
&
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. \>
R
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania (06

Tuba laminowana z warstwa wewngtrzna z polietylenu o p'g&j gestosci, zaopatrzona w nakretke
polipropylenowa. Q\

%
Wielkos¢ opakowan: 10 g, 30 g1 60 g. Nie wszystki @zaje opakowan musza znajdowac si¢ w

obrocie. O,‘/

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotycz& usuwania

3

Brak szczegdlnych wymagan. %)

Wszelkie resztki niewykorzystanegv@duktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami. $@.

1%

7. PODMIOT ODE&IEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZW DO OBROTU

Astellas Pharm bH

Neumarkter 1
D-81673 chen
Niem

QO NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/02/202/001

EU/1/02/202/002
EU/1/02/202/005
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszenie do obrotu: 28/02/2002
Data przedtuzenia pozwolenia: 20/11/2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZE§CIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{DD/MM/RRRR} O
N

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej ggcj i
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.cu b

Q¥

<

v
e
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Protopy 0,1% mas¢

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g preparatu Protopy 0,1% mas¢ zawiera 1,0 mg takrolimusu w postaci takrolimusu jednowodnego
(0,1%).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \\}
&
)
60
Mas¢ K
Q¥
<

/\/
O
A%

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Mas¢ o barwie biatej do lekko zottawe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE O
B

4.1 Wskazania do stosowania 6

(4
Leczenie umiarkowanych i cigzkich postaci atopowego zapal ig\sk(')ry u dorostych w przypadkach
braku dostatecznej odpowiedzi lub braku tolerancji na lecz'(&mnwencjonalne, takie jak miejscowe
stosowanie kortykosteroidow. (>\®
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania ,\ﬁ

Leczenie mascia Protopy powinno by¢ zapoci@mwane przez lekarzy z doswiadczeniem w
rozpoznawaniu i leczeniu atopowego zap@a skory.

<)

Leczenie nalezy prowadzi¢ w spos(z{ﬁzerywany a nie ciagly.

Cienka warstwe masci Proto@eiy nanie$¢ na zmieniong chorobowo powierzchni¢ skory. Masé
Protopy moze by¢ zastoso na kazda cze$¢ ciata, wlaczajac powierzchnig twarzy, szyi oraz
obszarow zgiec, z wyjat bton §luzowych. Masci Protopy nie nalezy stosowaé pod opatrunkiem
okluzyjnym (patrz pyﬁ 4.4).

Mas¢ Protopy @y stosowac¢ na catej chorobowo zmienionej powierzchni skory az do ustapienia
zmian, po czynmdeczenie nalezy przerwac. Zwykle poprawe obserwuje si¢ w ciagu 1 tygodnia od
rozpoczqc'\@ﬁczenia. Jesli po dwoch tygodniach leczenia brak jest znamion poprawy, nalezy
rozwazy€ zastosowanie innego leczenia. Preparat Protopy moze by¢ stosowany w leczeniu

kré atym lub dtugotrwatym leczeniu przerywanym. W przypadku wystapienia pierwszych
o@éw nawrotu (zaczerwienienie skory), nalezy wznowi¢ leczenie.

Protopy nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat do czasu uzyskania dalszych
danych.

Stosowanie u dorostych (w wieku 16 lat i powyzej)

Protopy dostgpny jest w dwoch mocach, Protopy 0,03% i Protopy 0,1% masé. Leczenie nalezy
rozpoczaé od stosowania preparatu Protopy 0,1% dwa razy na dobg i nalezy je kontynuowa¢ az do
ustapienia zmian. Jesli objawy powracaja, nalezy ponownie zastosowac Protopy 0,1% dwa razy na
dobg. Jesli pozwala na to stan kliniczny, nalezy podja¢ probg ograniczenia czgstotliwosci nanoszenia
masci lub zastosowaé mniejsza moc, Protopy 0,03% mas¢.
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Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku (65 lat i powyzej)
Nie prowadzono specjalnych badan u pacjentéw w podesztym wieku. Jednak dotychczasowe
doswiadczenie kliniczne w tej grupie chorych nie wskazuje na konieczno$¢ zmiany dawkowania.

W klinicznych badaniach skutecznosci leczenie konczono nagtym odstawieniem leku. Brak jest wigc
informacji, czy stopniowe zmniejszanie dawki moze zmniejsza¢ czgsto$¢ nawrotow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na makrolidy, takrolimus lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

»

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania KO
Masci Protopy nie nalezy stosowaé u pacjentow z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem o osci
lub pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi. b

W czasie leczenia mascia Protopy nalezy ograniczac narazanie skory na dzialanie $wi stonecznego

oraz unikaé¢ $wiatta ultrafioletowego pochodzacego z solarium, leczenia UVB lub/@ w potaczeniu
z psoralenami (PUVA) (patrz punkt 5.3). Lekarz powinien zaleci¢ pacjentom o iednie metody
ochrony przed §wiattem, takie jak ograniczenie do minimum czasu przebywanja'na stoncu, stosowanie
srodkow zawierajacych filtry przeciwstoneczne oraz okrywanie skory o ednia odzieza. Masci
Protopy nie nalezy stosowac na zmieniong chorobowo powierzchnig jezeli uwaza sig, ze moga
to by¢ zmiany nowotworowe lub przednowotworowe. 2

W ciagu 2 godzin od zastosowania masci Protopy nie nalezy gwaé srodkow zmigkczajacych na tg
sama powierzchnig. Nie oceniano wptywu réwnoczesnegog?fg%wania innych srodkow stosowanych
miejscowo. Brak jest doswiadczenia z rownoczesnym 9\(@ aniem uktadowo dziatajacych steroidow
lub srodkéw immunosupresyjnych. $O

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa maéo@/k)topy w leczeniu atopowego zapalenia skory z
towarzyszacym zakazeniem. Przed rozpoczgcies stosowania masci Protopy nalezy zlikwidowaé
zakazenie w miejscu leczenia. Pacjenci z @owym zapaleniem skory wykazuja sktonno$¢ do
powierzchniowych zakazen skory. LecZenie’ mascia Protopy moze si¢ wiaza¢ ze zwigkszonym

narazeniem na zakazenie skory wy %e wirusem Herpes simplex (wyprysk opryszczkowy,
opryszczka zwykla, opryszczk@wa, wysiew ospopodobny Kaposiego). W przypadku

wystepowania tych zakazen na ocenic stosunek ryzyka do korzysci zwiazany z zastosowaniem
masci Protopy.
Zdolnos¢ do miejscowe iatania immunosupresyjnego (z mozliwos$cia pojawienia si¢ zakazen lub

nowotworow skory) )t\zasie dtugotrwatego leczenia (tj. latami) pozostaje nieznana (patrz punkt 5.1).
O

przeszczepie arzadoéw dlugotrwate narazenie na silng immunosupresj¢ w czasie uktadowego

stosowani{@l ibitorow kalcyneuryny wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju chtoniakow i

nowo Ow ztosliwych skory. U pacjentow, ktorzy stosuja mas¢ zawierajaca takrolimus

wano przypadki nowotworoéw ztosliwych, w tym chtoniak skoéry i inne rodzaje chtoniakow
0 aki skory (patrz punkt 4.8). U pacjentdow z atopowym zapaleniem skory leczonych mascia

Q’Q topy nie stwierdzono znaczacego uktadowego stgzenia takrolimusu.

Protopy zaw%ﬁn@bstancj ¢ czynna takrolimus, inhibitor kalcyneuryny. U pacjentéw po

Powigkszenie weztow chtonnych w badaniach klinicznych bylo zgtaszane niezbyt czgsto (0,8%).
Wigkszos¢ tych przypadkow byta zwiazana z zakazeniem (skora, uktad oddechowy, zgby) i
ustgpowata pod wplywem odpowiedniego leczenia antybiotykami. Chorzy po przeszczepach
poddawani leczeniu immunosupresyjnemu (np. takrolimus stosowany ogolnie) narazeni sa na
zwigkszone ryzyko rozwoju chtoniaka. Dlatego tez pacjenci otrzymujacy preparat Protopy, u ktorych
wystapito powigkszenie weztow chtonnych, powinni pozostawac pod kontrola w celu upewnienia sig,
ze zmiany weztdw chionnych catkowicie ustapity. Powigkszenie wezlow chtonnych wystepujace w
chwili zapoczatkowania leczenia powinno by¢ zbadane i monitorowane. W przypadku utrzymywania
si¢ powigkszenia weztow chtonnych nalezy wyjasnic jego etiologig. Jesli brak jest pewnosci co do
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etiologii powigkszenia weztéw chlonnych lub wystapita ostra mononukleoza zakazna, nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia preparatem Protopy.

Szczegolng uwage nalezy zwrocié, by uniknaé kontaktu z oczami lub blonami Sluzowymi. Jesli masé
przypadkowo zastosowana zostanie na te powierzchnie, nalezy ja starannie zetrze¢ i (lub) sptuka¢
woda. Stosowanie masci Protopy pod opatrunkiem okluzyjnym nie byto badane u pacjentow.
Opatrunki okluzyjne nie sa zalecane.

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

Takrolimus jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie i pomimo ze stezenia we krwi sa \\}
niskie po leczeniu miejscowym, mas¢ powinna by¢ ostroznie stosowana u pacjentdw z niewydolnos

watroby (patrz punkt 5.2). 60

Z uwagi na mozliwo$¢ statego zwigkszonego wchtaniania uktadowego takrolimusu nie zal&%iq
stosowania masci Protopy u pacjentdow z genetycznymi wadami bariery naskorkowe;, ta@m jak
zespot Nethertona. Bezpieczenstwo stosowania masci Protopy u chorych z uogélnion@e trodermia

nie zostato ustalone. /lg)
O

Nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas dlugotrwatego stosowania masci Prot pacjentow z
rozleglymi zmianami chorobowymi skory, zwlaszcza u dzieci (patrz pun ).

O
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji (06
Nie przeprowadzono typowych badan interakcji takrolimusu %Egstaci masci.
N\

Takrolimus nie ulega metabolizmowi w skorze ludzkiej @%skazuje, ze nie ma mozliwosci
wystapienia przezskornych interakcji, ktore moglyby$® wac¢ na metabolizm takrolimusu.

Takrolimus stosowany ogdlnie metabolizowan przez watrobowy cytochrom P450 3A4
(CYP3A4). Dziatanie ogo6lnoustrojowe po mi€jgcowym zastosowaniu masci zawierajacej takrolimus
jest niewielkie (< 1,0 ng/ml) i jest mato pq?iopodobne, aby podlegalo wptywom innych
stosowanych réwnocze$nie substancji o@Znanym dziataniu hamujacym na CYP3A4. Jednak nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci interakcji i Qy zachowa¢ ostrozno$¢ przy réwnoczesnym podawaniu
znanych inhibitorow CYP3A4 (n 0ktromycyna, itrakonazol, ketokonazol i diltiazem) u pacjentow z
uogo6lniong choroba i (lub) e% ermia.

Nie badano mozliwosci %kcji pomigdzy szczepieniem i zastosowaniem masci Protopy. Z uwagi na
potencjalne ryzyko ryﬁwodzenia szczepienia, powinno ono by¢ przeprowadzone przed
rozpoczgciem leczgnj’lub w czasie przerwy w leczeniu, z zachowaniem okresu 14 dni pomigdzy
ostatnim zastoiﬁ?}niem masci Protopy 1 szczepieniem. W przypadku zZywych atenuowanych
szczepionek pgwinno si¢ wydhuzy¢ ten okres do 28 dni lub rozwazy¢ zastosowanie innej szczepionki.

N\
4.6 @ia i laktacja
S

@est wystarczajacych danych dotyczacych stosowania masci z takrolimusem u kobiet w ciazy.
Q dania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ po podaniu ogélnym (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Masci Protopy nie wolno stosowaé w okresie ciazy jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
Dane uzyskane po zastosowaniu u ludzi wskazuja, ze po podaniu uktadowym takrolimus przenika do

mleka. Chociaz dane kliniczne wykazaty, ze narazenie ogolnoustrojowe na takrolimus zastosowany w
masci jest niewielkie, karmienie piersia w czasie leczenia mascia Protopy nie jest zalecane.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Mas¢ Protopy stosuje si¢ miejscowo
1 jest mato prawdopodobne by wplywata ona na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow lub obshuge
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych, okoto 50% pacjentow doswiadczyto roznego rodzaju reakcji niepoZa‘danyc]\\')
pod postacia podraznienia skory w miejscu zastosowania. Uczucie pieczenia i §wiad byly bardzo
czeste, zazwyczaj tagodne do umiarkowanych, z tendencja do ustgpowania w ciagu tygodnia odXQ
rozpoczecia leczenia. Rumien byt czgsta reakcja niepozadana. Uczucie ciepla, parestezje i w aw
miejscu zastosowania byly rowniez czgsto obserwowane. Czgsto wystgpowata nietolerancj oholu
(wypieki lub podraznienie skory po spozyciu napojow alkoholowych).
Pacjenci moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia mieszkow @sowych
tradziku Iub zakazenia wirusem Herpes. ,\/

o

Dziatania niepozadane o prawdopodobnym zwiazku z leczeniem zestawionoéﬁiiej zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzadow. Czgstos¢ wystepowania okre§lono nas jaco: bardzo czgsto

(> 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10) i niezbyt czgsto (> 1/1 000, < 1/10 brebie kazdej grupy o
okreslonej czegstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
sie nasileniem. (\

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania \(b
Bardzo czgsto: pieczenie w miejscu podania, Swia eJ scu podania
Czesto: ciepto w miejscu podania, rumlené iejscu podania, bol w miejscu podania,

podraznienie w miejscu podanjgsparestezje w miejscu podania, wysypka w
miejscu podania O

R <
Zakazenia i infestacja %01
Czgsto: zakazenie skory wyWotane wirusem Herpes simplex (wyprysk opryszczkowy,
opryszczka zwy pryszczka wargowa, wysiew ospopodobny Kaposiego)

Zaburzenia skoéry 1 tkanki po sk&ne'

Czesto: zapalenjg prieszkow wlosowych, swiad
Niezbyt czgsto: trqdzi@

Zaburzenia ukiadua\lg OWego

Czesto: »Q\)arestezje i dyzestezje (zwigkszona wrazliwos$¢ skory, uczucie pieczenia)
Zaburzemaletabolizmu i odzywiania
Czqst%:é, nietolerancja alkoholu (wypieki lub podraznienie skory po spozyciu napojow

6\) alkoholowych)

Q‘k@stqpuj ace dziatania niepozadane byly zgtaszane po wprowadzeniu leku na rynek:
zaburzenia skory i tkanki podskornej: tradzik rézowaty
Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentow stosujacych mas¢ zawierajaca takrolimus zgltaszano
przypadki nowotworéw ztosliwych, w tym chtoniakéw skory i innych rodzajow chtoniakow oraz raka
skory (patrz punkt 4.4).
4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie po podaniu miejscowym jest mato prawdopodobne.

15



W przypadku potknigcia odpowiednie moze by¢ ogdlne postgpowanie podtrzymujace. Moze ono
obejmowac monitorowanie objawoéw czynnosci zyciowych i stanu klinicznego. Z uwagi na charakter
podtoza masci nie zaleca si¢ prowokowania wymiotdéw lub ptukania Zzotadka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dermatologiczne, kod ATC: D11AX14 \)
Mechanizm dziatania i efekty farmakodynamiczne KO\'
Mechanizm dziatania takrolimusu w atopowym zapaleniu skory nie jest w petni zrozumiaty. O
Poczyniono nastgpujace obserwacje, jednak znaczenie kliniczne tych obserwacji w atopowy O
zapaleniu skory nie jest znane. Poprzez wigzanie si¢ ze specyficzng cytoplazmatyczng im filing
(FKBP12) takrolimus hamuje zalezne od wapnia kaskady przenoszenia sygnatow w lim@:ytach T,
zapobiegajac w ten sposob transkrypcji i syntezie 1L-2, IL-3, IL-4, IL-5 i innych cyto@ takich jak
GM-CSF, TNF-a i IFN-y. %)

In vitro, w izolowanych ze zdrowej ludzkiej skory komorkach Langerhansa, takfolfmus hamowat ich
aktywujace dziatanie na limfocyty T. Wykazano takze, ze takrolimus hamujeywalnianie mediatorow
zapalenia z komorek tucznych skory, bazofili i eozynofili. é

U zwierzat mas¢ z takrolimusem hamowata reakcje zapalne w doswi (@gnych 1 spontanicznych
modelach przypominajacych atopowe zapalenia skory u ludzi. U zwiéqt takrolimus nie zmniejszat
grubosci skory i nie powodowal jej zaniku.

U pacjentow z atopowym zapaleniem skory gojenie uszkodzes &ry w czasie leczenia takrolimusem

w masci zwiazane byto ze zmniejszeniem ekspresji recept ¢ na komodrkach Langerhansa i
hamowaniem ich aktywujacego dziatania na limfocyty{ krolimus w masci nie wptywal na syntezeg

kolagenu u ludzi. $O

Wryniki badan klinicznych 0/1/

Skutecznosc i bezpieczenstwo preparatu Proto@ oceniono u ponad 13 500 pacjentow leczonych
takrolimusem w badaniach klinicznych f: do III. Ponizej przedstawiono wyniki czterech duzych
badan klinicznych. W sze$ciomiesigcz #wieloosrodkowym, podwdjnie Slepym, randomizowanym

badaniu klinicznym stosowano 0,1% lgtrolimus mas¢ dwa razy na dobg u dorostych z umiarkowanym
do cigzkiego atopowym zapaleni @Qﬁéry i poréwnano z modelem miejscowo stosowanych
kortykosteroidow (0,1% masl drokortyzonu na tutéw i1 konczyny, 1% octan hydrokortyzonu na
twarz i szyjg). Glownym p m koncowym byta czgstos¢ odpowiedzi w 3. miesiacu, zdefiniowana
jako odsetek pacjentow, ktorych uzyskano co najmniej 60% poprawg oceniana za pomoca
Zmodyfikowanego I su Powierzchni i Zaawansowania Wyprysku (ang: mEASI modified Eczema
Area and Severity X), pomigdzy stanem wyj$ciowym a miesiacem 3. Czgsto$¢ odpowiedzi w
grupie otrzymujdeej 0,1% takrolimus (71,6%) byta znamiennie wyzsza od czgstosci odpowiedzi
uzyskanej w ie leczonej miejscowo kortykosteroidami (50,8%; p<0,001; Tabela 1). Czgstosci
odpowied§®o 6 miesiacach byty porownywalne do wynikéw po 3 miesigcach.

Tab@g‘r Skuteczno$¢ w 3. miesiagcu

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

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

mEASI o > 60% (glowny punkt

koncowy)§§

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

lekarza

§ Miejscowe leczenie kortykosteroidami = 0,1% maslan hydrokortyzonu na tutéw i konczyny, 1%
octan hydrokortyzonu na twarz i szyj¢
§§ wyzsze warto$ci = wigksza poprawa
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Czestos¢ wystepowania i charakter wigkszo$ci objawow niepozadanych byly podobne w obydwoch
grupach. Pieczenie skory, opryszczka zwykta, nietolerancja alkoholu (wypieki i nadwrazliwo$¢ skory
po spozyciu alkoholu), mrowienie skory, przeczulica, tradzik, zapalenia grzybicze wystepowaty
czesciej w grupie leczonej takrolimusem. Nie byto znaczacych klinicznie zmian w badaniach
laboratoryjnych lub objawach czynnos$ci zyciowych w obu grupach leczenia przez caty okres badania.

W drugim badaniu, dzieci w wieku od 2 do 15 lat z umiarkowanym do cigzkiego atopowym

zapaleniem skory otrzymywaty dwa razy na dobg przez trzy tygodnie 0,03% mas¢ z takrolimusem,

0,1% mas¢ z takrolimusem lub 1% mas¢ z octanem hydrokortyzonu. Gtéwnym punktem koncowym

byto pole pod krzywa AUC mEASI, wyrazone jako odsetek wartosci poczatkowej, usrednione dla

okresu leczenia. Wyniki tego wieloosrodkowego, podwojnie zaslepionego, randomizowanego badani O
wykazaly, ze mas¢ z takrolimusem 0,03% 1 0,1% jest znaczaco bardziej skuteczna (p<0,001 dla ob\O
mocy) niz 1% mas¢ z octanem hydrokortyzonu (Tabela 2). 60

Tabela2  Skuteczno$¢ w 3. tygodniu ?\O
Octan Takrolimus 0,03% | Takroli. b':l%
hydrokortyzonu 1% | (N=189) (N=186)
(N=485) A9

Mediana mEASI jako procent | 64,0% 44,8% @MA)

wyjéciowej wartosci srednej Cr)

o.

AUC (gtéwny punkt

koficowy)§ ;OQ

Poprawa > 90 % w ogoélnej 15,7% 38,5% (O3 48,4%
ocenie lekarza {\

§ mniejsze wartos$ci = wigksza poprawa

Czestos¢ wystgpowania pieczenia skory byla wyzsza pie leczonej takrolimusem niz w grupie
leczonej hydrokortyzonem. Swiad zmniejszat si¢ w e badania w grupie otrzymujacej takrolimus,
ale nie w grupie otrzymujacej hydrokortyzon. Ni 0 znaczacych klinicznie zmian w badaniach
laboratoryjnych lub objawach czynnosci Zycig@ w zadnej z leczonych grup przez caly okres
badania klinicznego.

O
Q%jnie zaslepionego, randomizowanego badania byta ocena
skutecznosci 1 bezpieczenstwa 0,03 asci z takrolimusem naktadanej dwa razy na dobg, w stosunku
do podawanej 2 razy na dobg 1%\haasci z octanem hydrokortyzonu u dzieci w wieku od 2 do 15 lat, z
umiarkowanym do ciQZkiego/f/ owym zapaleniem skory. Czas trwania leczenia wynosit do trzech

tygodni. %)
Q

Celem trzeciego, wieloosrodkowego,

Tabela 3 Skutecz;q'o&i w 3. tygodniu
~\()V i Octan Takrolimus 0,03% | Takrolimus 0,1%
/1/0 hydrokortyzonu 1% | (N=207) (N=210)
(&) (N=207)

Mediana pi6éentu 47,2% 70,0% 78,7%
Zmniej ia mEASI (glowny
pu oncowy)§

wa > 90% w ogdlnej 13,6% 27,8% 36,7%

Q enie lekarza

§ wyzsze warto$ci = wigksza poprawa

Gtowny punkt koncowy zdefiniowano jako procentowe zmniejszenie indeksu mEASI od wartosci
wyjsciowej do konca leczenia. Wigksza i znamienng statystycznie popraweg wykazano dla masci
takrolimus 0,03%, stosowanej raz i dwa razy na dobg (p<0,001 dla obu), w poréwnaniu do octanu
hydrokortyzonu stosowanego dwa razy na dobg. Stosowanie masci takrolimus 0,03% dwa razy na
dobe byto bardziej skuteczne anizeli stosowanie raz dziennie (Tabela 3). Wystgpowanie miejscowego
pieczenia skory zdarzato sig czesciej 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 caly okres badania.
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W czwartym, otwartym badaniu oceniajacym bezpieczenstwo dtugotrwalego stosowania w okresie do
czterech lat, okoto 800 pacjentow (w wieku > 2 lat) otrzymywalo 0,1% mas¢ z takrolimusem w sposob
przerywany lub ciagly; w tym 300 pacjentéw otrzymywato leczenie przez co najmniej trzy lata i 79
otrzymywato leczenie przez co najmniej 42 miesigce. U pacjentow, niezaleznie od wieku,
obserwowano poprawe atopowego zapalenia skory we wszystkich kolejnych punktach czasowych,
polegajaca na zmianie punktow EASI i powierzchni zmian skoérnych w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Ponadto, nie zaobserwowano utraty skutecznosci leku podczas trwania badania.
Catkowita czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wykazywata tendencj¢ spadkowa w miare
trwania badania klinicznego u wszystkich pacjentow, niezaleznie od wieku. Trzy najczgsciej zgltaszane
dziatania niepozadane to objawy grypopodobne (uczucie zimna, przezigbienie, grypowe zakazenie Q
gornych drog oddechowych, itp), §wiad i pieczenie skory. W tym dlugotrwatym badaniu nie
zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych ktore nie bylyby opisane wczesniej w badaniacaQ
krotkotrwatych i (lub) w poprzednich badaniach. bo

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne QO
\

Dane kliniczne wykazuja, Ze po zastosowaniu miejscowym stg¢zenia takrolimusu zemu
ogolnoustrojowym sa niskie i jesli sa mozliwe do oznaczenia, maja charakter éﬁjajqcy

Wochtanianie

Dane uzyskane od zdrowych oséb wskazuja, ze po jednorazowym lu&@'gokrotnym zastosowaniu
takrolimusu w postaci masci ekspozycja uktadowa na takrolimus jest\ntewielka lub nie wystepuje.

U wigkszoS$ci pacjentow z atopowym zapaleniem skory (dorosli @eci) leczonych jednorazowym
lub wielokrotnym zastosowaniem takrolimusu w masci (0,03 %) oraz u niemowlat powyzej 5.
miesiaca leczonych takrolimusem w masci (0,03%), stez e krwi wynosito < 1,0 ng/ml. St¢zenia
wyzsze niz 1,0 ng/ml, jesli wystapity, mialy charakter & jajacy. Ekspozycja uktadowa wzrasta
wraz ze wzrostem leczonej powierzchni. Jednak zard stopien jak i szybkos$¢ miejscowego
wchtaniania takrolimusu zmniejszaja si¢ w miar¢ pﬁv}y stanu skory. Zardwno u dorostych, jak i u
dzieci, u ktorych leczono $rednio 50% powierzehhr'ciata, uktadowa ekspozycja (tj. AUC) na
takrolimus z preparatu Protopy jest okoto 30-Ksdtnie mniejsza niz obserwowana po

immunosupresyjnym leczeniu doustnym jentdw z przeszczepami nerek i watroby. Najnizsze
stezenie takrolimusu we krwi, przy ktd ozna zaobserwowa¢ dziatania ogdlne, jest nieznane.
Nie byto dowodéw narzadowej ku ’fe}j 1 takrolimusu u pacjentéw (dorostych i dzieci) leczonych
mascia z takrolimusem przez dlué&/czas.

Dystrybucja /\/

Poniewaz ekspozycja u wa zwigzana ze stosowaniem takrolimusu w masci jest niska, uwaza sig,

Po miejscowym zagtggowaniu masci takrolimus, takrolimus w sposéb swoisty przechodzi do skory z

Ze jego znaczne wiéi?f z biatkami osocza (> 98,8%) nie ma klinicznie istotnego znaczenia.
krazenia ogdlnego.

minimalng dyf}l/;@ o

Metaboli
Nie w; to metabolizmu takrolimusu w ludzkiej skorze. Dostepny uktadowo takrolimus podlega
int&) nemu metabolizmowi w watrobie przy udziale CYP3A4.

'ﬁ minac | a

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 réwnoczesnie 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.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym i tolerancja miejscowa

Wielokrotne miejscowe zastosowanie takrolimusu w masci lub podtoza masciowego u szczurdw,
krolikow 1 $win miniaturowych zwiazane bylo z niewielkimi zmianami skornymi, takimi jak
zaczerwienienie, obrzek i grudki. Diugotrwale miejscowe leczenie takrolimusem szczuréw prowadzito
do toksycznosci uktadowej, obejmujacej zmiany w nerkach, trzustce, oczach i uktadzie nerwowym.
Zmiany spowodowane byty duza ekspozycja ukltadowa u gryzoni, wynikajaca ze znacznego
wchlaniania takrolimusu przez skorg. Nieco mniejszy przyrost masy ciata u samic byl jedyna zmiang
obserwowana u §win miniaturowych przy wysokich stgzeniach masci (3%). Wykazano, ze kroliki byly
szczegolnie wrazliwe na dozylne podanie takrolimusu. Obserwowano u nich odwracalne efekty QO

kardiotoksyczne. A
o°

Mutagenno$¢ o
Badania in vitro oraz in vivo nie wykazaly potencjatu genotoksycznego takrolimusu. b

Rakotwdrczosé (\\Q)
Ogolnoustrojowe badania rakotworczosci u myszy (18 miesigcy) i szczurow (24 i@iqce) nie
wykazaly potencjatu rakotworczego takrolimusu.

W 24-miesigcznym badaniu rakotworczosci przeprowadzonym u myszy z u@ém 0,1% masci, nie
obserwowano nowotwordow skory. W tym samym badaniu obserwowano kszona czgstosé
przypadkow chtoniakow, zwiazang ze znacznym narazeniem uktado )

W badaniach fotorakotworczosci takrolimus w postaci masci podawand przewlekle biatym bezwlosym
myszom rownoczesnie z naswietlaniem promieniowaniem UV. rzgta, ktorym podawano
takrolimus w masci wykazywaly statystycznie istotne skrocenig ¢zasu do wystapienia nowotworu
skory (rak ptaskokomorkowy) i wzrost liczby nowotworows=NTe jest jasne, czy dzialanie takrolimusu
jest zalezne od ogdlnoustrojowej immunosupresji, czy nia miejscowego. Nie mozna catkowicie
wykluczy¢ ryzyka u ludzi, poniewaz mozliwos¢ wys nia miejscowej immunosupresji w wyniku
dlugotrwatego stosowania masci zawierajacej tak&nie jest znana.

Toksyczny wptyw na rozréd ©

U szczurow i krolikow obserwowano tok@ne dziatanie na zarodki i ptody, lecz tylko w dawkach
powodujacych znaczace dziatanie toks na rodzicielskie zwierzgta. U szczuréw samcdw po
duzych dawkach podskérnych taer}b su obserwowano szkodliwy wptyw na plemniki.

$®

6. DANE FARMACE@XCZNE

6.1 Wykaz substgﬁi pomocniczych

Wazelina biata »Q\
Parafina cie

Propylen\@glan
Wos&&y
Par. stata
Q . 6 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres trwalosci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tuba laminowana z warstwa wewngtrzng z polietylenu o niskiej ggstosci, zaopatrzona w nakretke
polipropylenowa.

Wielkos¢ opakowan: 10 g, 30 g1 60 g. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w
obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania \)

L\
Brak szczegdlnych wymagan. ®)
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny

lokalnymi przepisami.
60

.

Z
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA »Q\
DOPUSZCZENIE DO OBROTU %)
v

Astellas Pharma GmbH %/\/
Neumarkter Str. 61 \>
D-81673 Miinchen GOQ

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE Q&BROTU

\Q)
EU/1/02/202/003 @)
EU/1/02/202/004 ,D%

(@)

EU/1/02/202/006 g
O

9. DATA WYDANIA PIERWSZ POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA)I@WOLEN 1A

e
Data wydania pierwszego po nia na dopuszenie do obrotu: 28/02/2002
Data przedtuzenia pozwole@ 720/11/2006

Q

10. DATA ZAT; ZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHA RYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{DD/M@R}
N

gotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
7 Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.cu

%
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Astellas Ireland Co. Ltd.,

Killorglin,

County Kerry,

Irlandia

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU O\'O
. KATEGORIA DOSTEPNOSCI ‘é

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakter&(a
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). .\Q)

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO\/@
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO,\/C)

Nie dotyczy. onog
Q’b
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O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

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

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Protopy 0,03% Mas¢
Takrolimus jednowodn
S N
©
— LV \
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ QoY |
o . R o
1 g masci zawiera: 0,3 mg takrolimusu w postaci takrolimusu jednowodnego,
0\@
(‘7/.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A

O
wazeling biata, parafing ciekla, propylenu weglan, wosk bialy, parafing sta{’?

20
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPA{‘\}}C’WANIA
Masé %
Q)Q
10g ()\
30 g N\
60 g 3V

5. SPOSOB I DROGA PODANIASL)
\"4

Zewngetrznie, na skore. (b/l/
Nalezy zapoznac sig z tres’cie{blotki przed zastosowaniem leku.
\\‘Q

6. OSTRZEZ 1DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJ NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
N\

Lek prze@waé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

X

\
| 7, O"INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

QY
|8

TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

| 11.  NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |

Astellas Pharma GmbH

Neumarkter Str. 61

D-81673 Miinchen \'0
Niemcy KO

O
| 12. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU [ |

EU/1/02/202/005 10 g Q
EU/1/02/202/001 30 g /19)
EU/1/02/202/002 60 g ,\/C)
&,
O

[13. NUMER SERII A\OF

Nr serii: {numer} Q(O

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI N

Lek wydawany na recepte. O’\,

=

O
[15. INSTRUKCJA UZYCIA ____O% |

)
NS
e
[16. INFORMACJA PODANABRAJLEM |

Q/b‘

Protopy 0.03% Q
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

PROTOPY 0,03% MASC (10 g TUBA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA |

Protopy 0,03% Masé
Takrolimus jednowodny \'0‘
Zewnetrznie, na skore. O

ey
[2. SPOSOB PODAWANIA o |

Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku. Q)Q

[3. TERMIN WAZNOSCI K2

Q\J'
Termin waznosci: {MM/RRRR} 60

| 4. NUMER SERII 7

Nr serii: {numer} ()\

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z P NIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O
S

A
oV

10g

N

|6. INNE 4, -

Lek przechowywaé w ngscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie przechowyv@g% temperaturze powyzej 25°C.

Astellas Ph@é@a GmbH

Neuma tr. 6

D-81 unchen

Ni

Q%U/l/oz/zoz/oos
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

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

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Protopy 0,03% Mas¢
Takrolimus jednowodny
©
— LV \
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ o)
o . R o
1 g masci zawiera: 0,3 mg takrolimusu w postaci takrolimusu jednowodnego,
0\@
(‘7/.
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A
O

wazeling biala, parafing ciekta, propylenu weglan, wosk biaty, parafing sta{’?

20

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Masé %

Q)Q
D
O
5.  SPOSOBIDROGA PODANIA (O °
o2
Zewnetrznie, na skore. ./1/0

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ul@(l przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENI%EDJOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSC DOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przecho%ﬂy% w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

N2

[7. __INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
N4
QO

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé 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 I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
N

Niemcy
©

[12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU A |

EU/1/02/202/001 30 g ‘\Q)
EU/1/02/202/002 60 g Q)Q

| 13.  NUMER SERII v

Nr serii: {numer} 6

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI 7

Lek wydawany na recepte. (>\

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA (\G
A Y
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

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

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Protopy 0,1% Mas¢

Takrolimus jednowodn;
E N
©
— LV \
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ QoY |
o . R o
1 g masci zawiera: 1,0 mg takrolimusu w postaci takrolimusu jednowodnego,
0\@
(‘7/.
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A
O

wazeling biala, parafing ciekta, propylenu weglan, wosk biaty, parafing sta{’?

20
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPA{‘\}}C’WANIA
Masé %
Q)Q
10g ()\
30 g N\
60 g 3V

5. SPOSOB I DROGA PODANIASL)
\"4

Zewngetrznie, na skore. (b/l/
Nalezy zapoznac sig z tres’cie{blotki przed zastosowaniem leku.
\\‘Q

6. OSTRZEZ 1DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJ NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
N\

Lek prze@waé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

X

\
| 7, O"INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

QY
|8

TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

| 11.  NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |

Astellas Pharma GmbH

Neumarkter Str. 61

D-81673 Miinchen \'0
Niemcy KO

O
| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU [ |

EU/1/02/202/006 10 g Q
EU/1/02/202/003 30 g /\,Q)
EU/1/02/202/004 60 g ,\/C)
&,
N

[13. NUMER SERII A\OF

Nr serii: {numer} Q(O

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI N

Lek wydawany na recepte. O’\,

=

O
[15. INSTRUKCJA UZYCIA ____O% |

)
NS
e
[16. INFORMACJA PODANABRAJLEM |

Q/b‘

Protopy 0.1% Q
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

PROTOPY 0,1% MASC (10 g TUBA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA |

Protopy 0,1% Mas¢
Takrolimus jednowodny O\'Q‘

Zewnetrznie, na skore. ‘é
o)
: O
[2.  SPOSOB PODAWANIA O |
0\@
Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku. Q)Q
A&
3. TERMIN WAZNOSCI O
Q\J'
Termin waznosci: {MM/RRRR} 60
Q‘b
| 4. NUMER SERII 7
N
Nr serii: {numer} ()\@

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z P NIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O
S

A
oV

10g

N

|6. INNE 4, -

Lek przechowywaé w ngscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie przechowyv@g% temperaturze powyzej 25°C.

Astellas Ph@é@a GmbH

Neuma tr. 6

D-81 unchen

Ni

Q%U/ 1/02/202/006
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

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

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Protopy 0,1% Mas¢

Takrolimus jednowodny \,0'
S
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ O
Ov
1 g masci zawiera: 1,0 mg takrolimusu w postaci takrolimusu jednowodnego, &Q)
n4'/
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 1

%V
wazeling biata, parafing ciekta, propylenu weglan, wosk bialy, parafing Os@?

O

(0.
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OFAKOWANIA

Mas¢ 6\(0
N2

30 g \$O

60 g O’\/

=

@)
5. SPOSOB I DROGA PODANIA_ Oy
XJ
Zewnetrznie, na skore. (b

Nalezy zapoznac si¢ z tres’ciqvotki przed zastosowaniem leku.

Q

6. OSTRZEZ DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJ NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

N
Lek przec{@%’waé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
NAY

AN
[ 7. (Y INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

TERMIN WAZNOSCI

Q©
| 8

Termin waznosci: {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.  NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen \'0

Niemcy &O

O
| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU [ |

EU/1/02/202/003 30 g Q
EU/1/02/202/004 60 g @

| 13. NUMER SERII

Nr serii: {numer} Q

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI ™

Lek wydawany na receptg. $

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA as
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Protopy 0,03% mas¢
Takrolimus jednowodny

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac t¢ ulotkeg, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.
- Lek ten zostat przepisany $ci$le okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same. \\}
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy KO
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg. ‘Q

60

Spis tresci ulotki: Q&
1. Co to jest lek Protopy i w jakim celu si¢ go stosuje (\\
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Protopy %)

3. Jak stosowaé lek Protopy O

4. Mozliwe dziatania niepozadane %/1/

5. Jak przechowywac lek Protopy O

6. Inne informacje GOQ

1. CO TO JEST LEK PROTOPY I W JAKIM CELU%ﬁ\GO STOSUJE

Substancja czynna leku Protopy jest takrolimus Jedno“&{@?ktory jest srodkiem
immunomodulujacym. $

Mas¢ Protopy 0,03% stosowana jest do leczenia@/lﬁarkowanych i cigzkich postaci atopowego
zapalenia skory (wyprysk) u dorostych, kt(’)rzyQie reagowali lub nie tolerowali leczenia
konwencjonalnego, takiego jak miejscow, sowanie kortykosteroidow i u dzieci (w wieku 2 lat i
powyzej), ktore nie reagowaly na lecz nwencjonalne, takie jak miejscowe stosowanie
kortykosteroidow. W atopowym za éﬂu skory wzmozona reakcja uktadu odpornosciowego skory
wywotuje jej stan zapalny (sw zaczerw1enleme suchos$¢). Protopy zmienia nieprawidlowa
odpowiedz 1mmunologlcznq du]qc stan zapalny 1 §wiad.

2. INFORMAC}&\WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU PROTOPY

Kiedy nie stos \6 leku Protopy
- Jesliu enta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na takrolimus lub ktorykolwiek z
po ych sktadnikow masci, albo na antybiotyki makrolidowe (np. azytromycyna,

@;ytromycyna, erytromycyna).
)

l@y zachowac szczegolng ostroznos$é stosujac lek Protopy
Q\ Stosowanie masci Protopy u dzieci w wieku ponizej 2. roku zycia nie jest zatwierdzone. Dlatego
tez nie nalezy stosowac masci w tej grupie wiekowej. Nalezy skonsultowac sig z lekarzem.

- Nie ustalono, jaki jest wptyw leczenia mascig Protopy na rozwijajacy si¢ uktad odpornosciowy
u dzieci, szczegolnie matych.

- Bezpieczenstwo stosowania masci Protopy przez dtugi czas nie jest znane. U bardzo mate;j
liczby o0s6b, ktore stosowaly mas¢ Protopy wystapity nowotwory ztosliwe (np. skory lub
chloniak). Jednakze nie stwierdzono zwiazku z leczeniem mascia Protopy.

- Jesli uszkodzenia skory sa zakazone. Nie wolno stosowa¢ masci na zakazone uszkodzenia
skory.

- Jesli wystepuje niewydolnos¢ watroby. Przed zastosowaniem masci Protopy nalezy zasiegnac
porady lekarza.
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- Przed zastosowaniem masci Protopy nalezy rowniez poinformowac¢ lekarza o wystgpowaniu
jakichkolwiek nowotworow ztosliwych skory (guzow) oraz ostabieniu uktadu
immunologicznego (uposledzenie odpornosci) z jakiejkowiek przyczyny.

- Jesli wystepuje genetyczna wada bariery naskorkowej, taka jak zespot Nethertona, lub jesli
wystepuje uogolniona erytrodermia (zaczerwienienie zapalne i tuszczenie catej skory). Nalezy
zasiggna¢ porady lekarza przed zastosowaniem masci Protopy.

- Nalezy poinformowac lekarza, jezeli w momencie rozpoczgcia leczenia wystepuje obrzek
weztow chtonnych. Jesli w trakcie leczenia mascia Protopy wystapi obrzgk weztéw chionnych,
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

- Przed szczepieniem nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu masci Protopy. Nie wolno
szczepi¢ w trakcie leczenia mascia Protopy i przez pewien czas po zakonczeniu jej stosowania.
W przypadku zywych atenuowanych szczepionek (np. odra, $winka, rozyczka lub polio dous
nalezy odczekaé 28 dni, w przypadku szczepionek inaktywowanych (np. tezec, btonica, O
krztusiec czy grypa) - 14 dni. O

- Nalezy unika¢ wystawiania skory na dtuzsze dziatanie $wiatta stonecznego lub sztuc@ggo
$wiatta stonecznego, jak na przyktad t6zka opalajace. Jesli spedza si¢ czas na dwo@ po
zastosowaniu masci Protopy, nalezy uzywac kosmetykoéw z filtrem przeciwsto nym i nosic¢
luzna odziez chroniaca skorg przed stoncem. Ponadto nalezy zapytaé lekarz &inne metody
ochrony przed stoncem. W przypadku zalecenia leczenia §wiatlem nalez ﬁﬁkformowaé lekarza
prowadzacego o stosowaniu masci Protopy, poniewaz nie zaleca si¢ st@yk/ania masci Protopy i
leczenia $wiatlem w tym samym czasie.

- Nalezy unika¢ kontaktu leku z oczami i btonami §luzowymi (\7\8 trz nosa lub ust).

Stosowanie leku Protopy z innymi lekami i kosmetykami %
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych q*lgio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. Q\

nalezy ich uzywac w ciagu dwoch godzin po zast aniu masci Protopy.

O

Nie badano skutkéw stosowania w tym sam;ér@zasie masci Protopy z innymi lekami stosowanymi na

Mozna stosowa¢ kremy nawilzajace i ptyny kosmetyg@c\ w czasie leczenia mascia Protopy, lecz nie

skore lub z doustnie przyjmowanymi ko teroidami (np. kortyzonem), ani z lekami, ktore
wplywaja na uktad odpornosciowy. @)

Przed szczepieniem nalezy poi@ wac lekarza o stosowaniu masci Protopy (patrz dzial: ,,Kiede
zachowac szczegdlna OStI'OZI}i/ osujac lek Protopy™).

Stosowanie leku Protop&;‘edzeniem i piciem
W czasie stosowania masci Protopy picie alkoholu moze powodowac rumience lub zaczerwienienie
skory lub twarzyo\ czucie goraca.

Cigza i karr@ﬂe piersia
Nie stos masci Protopy w okresie cigzy lub karmienia piersia.
Przed\zéiosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ sig lekarza lub farmaceuty.

b\)

Q&Q JAK STOSOWAC LEK PROTOPY

Lek Protopy nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowacé si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Nalezy nanie$¢ cienka warstwg masci Protopy na zmieniona powierzchnig skory.

Mas¢ Protopy mozna stosowac na wigkszo$¢ powierzchni ciata, tacznie z twarza i szyjq oraz obszarem
zgie¢ w okolicy kolan i tokei.
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Nie nalezy stosowa¢ masci wewnatrz nosa, jamy ustnej ani do oka. Jesli mas$¢ dostanie si¢ w ktore$ z
tych miejsc, nalezy ja doktadnie zetrze¢ i (lub) sptuka¢ woda.

Nie przykrywac leczonego obszaru skory bandazami lub opatrunkami.
Po zastosowaniu masci Protopy nalezy umyc¢ rece, o ile nie sa one objgte leczeniem.

Przed zastosowaniem masci Protopy po kapieli lub prysznicu nalezy upewnic sig, czy skora jest
catkowicie sucha.

Dzieci (w wicku 2 lat i powyzej) O
Protopy nalezy stosowa¢ dwukrotnie w ciagu dnia, raz rano i raz wieczorem, przez trzy tygodnie. P,
tym okresie mas¢ powinna by¢ stosowana raz dziennie na kazda chora okolicg skory, az do ustag@la

wyprysku.

Doro$li (w wieku 16 lat i starsi) . Q)b

Dla dorostych pacjentéw Protopy jest dostepny w dwdch mocach (mas¢ Protopy 0,03@ Protopy
0,1%). Lekarz prowadzacy decyduje, ktora z nich jest odpowiednia dla danego p ta. Zwykle
leczenie rozpoczyna si¢ od masci Protopy 0,1% dwa razy w ciagu dnia, jeden no i jeden raz
wieczorem, do czasu ustapienia wyprysku. W przypadku nawrotu objawow @;fézy rozpoczaé
ponownie leczenie mascia Protopy 0,1%. W zaleznosci od odpowiedzi n@mnie lekarz zdecyduje,

czy mozna zmniejszy¢ czgsto$¢ stosowania lub uzy¢ masci o mniej SZ@ y, Protopy 0,03%.

Kazdy zmieniony obszar skory nalezy leczy¢ do czasu ustapieni. @prysku. Poprawa widoczna jest
zwykle w ciagu jednego tygodnia. Jesli w okresie dwoch tyggdnitnie wida¢ poprawy, nalezy udac sig
do lekarza w celu zastosowania innego mozliwego leczenigal€czenie mascia Protopy moze by¢
powtorzone w przypadku nawrotu objawow. c)\Q

W przypadku pomylkowego polkni¢cia masci $
W przypadku pomytkowego potknigcia masci n@/k/ skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta
mozliwie jak najszybciej. Nie wywotywacé \8/ otow.

Pominigcie zastosowania leku Proto @q
W przypadku zapomnienia naloZeniﬂ/ $ci w przewidzianym czasie, nalezy zastosowac ja jak
najszybciej, a nastepnie powrdcié @ poprzedniego schematu leczenia.

W razie watpliwosci zwiaz, h ze stosowaniem leku nalezy zwrécic si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

A‘Q

4. MOZLIW.E\ékIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lel@(otopy moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
<

U oko{ghowy pacjentow stosujacych Protopy wystepuje pewnego typu podraznienie skory w
mi @ zastosowania masci. Uczucie pieczenia i swedzenie sa objawami bardzo czgstymi (> 10%).
le maja one tagodny lub umiarkowany charakter i przemijaja w ciagu pierwszego tygodnia
Q@W:ﬂmia leku Protopy. Inne czgste dziatania niepozadane (> 1%) to zaczerwienienie, uczucie
goraca, bol, wzmozona wrazliwos¢ skory (szczegolnie na goraco i zimno) i jej mrowienie, wysypka,
folliculitis (stan zapalny lub zakazenie mieszkow wlosowych), zakazenie wirusem Herpes (np.
opryszczka wargowa, uogolnione zakazenie wirusem Herpes simplex). Uderzenia goraca w obrgbie
twarzy lub podraznienie skory po wypiciu alkoholu wystepuja rowniez czgsto. Tradzik jest rzadko
wystepujacym objawem niepozadanym. Tradzik rézowaty i zapalenie skory podobne do tradziku
rozowatego rowniez byly zglaszane.
Od czasu wprowadzenia masci Protopy do obrotu u bardzo matej liczby os6b przyjmujacych ten lek
wystapity nowotwory (na przyktad skory lub chioniak). Jednakze w oparciu o dostepne dane
dotychczas nie potwierdzono ani nie wykluczono zwiazku z leczeniem mascia Protopy.
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Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawoéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK PROTOPY

Przechowywac w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Protopy po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na tubie i tekturowym

pudetku (Termin wazno$ci:). Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. O\\}
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zap X

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze c%o ¢
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Protopy

- Substancja czynna jest takrolimus jednowodny.
Jeden gram masci Protopy 0,03% zawiera 0,3 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu

jednowodnego).

- Inne sktadniki leku to wazelina biata, parafina ciekta, propylenu weglan, wosk bialy, parafina

stala.

Jak wyglada lek Protopy i co zawiera opakowanie

Protopy jest mascia o barwie biatej lub lekko zottawej. Dostepny jest w tubach zawierajacych po 10, \\}

30 lub 60 graméw masci. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. Protop{

dostepny jest w dwoch mocach (masé Protopy 0,03% 1 Protopy 0,1%).

oY

Podmiot odpowiedzialny: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-81673 Mﬁnche@@iemcy.

Wytwérca: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irlandia.

2
N
)

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié sig do pr%@,s/kwiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Erasmus Park/Parc Erasme
Square Marie Curie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles
Tél/Tel: +32 (0)2 5580737

Bwarapus

Acrenac ®apma Opsn b.B./EBAT
yi. ,,burma” 6

Codus 1407

Ten.: +359 2 862 53 72

O

QQ’Q
,b’lx
Ceska republika $
Astellas Pharma s.r.o. /\/
Meteor Centre Office P
Sokolovska 100/94
CZ-18600 Praha § (1
Tel: +420 236 &@00

Danmar Q)O
Astel arma a/s

Na $&h4
8%600 Glostrup
Q - +45 43 430355

Deutschland

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Tel: +49 (0)89 454401

Q

Q‘b
urg
V. Branch
rc Erasme
rie Curie 50
issel/Bruxelles

B-107§
B e/Belgien
el: +32 (0)2 5580737

O/\/Magyarorszég

Astellas Pharma Kft.
Kelenhegyi ut 43
H-1118 Budapest

Tel.: +36 (06)1 3614673

Luxembourg/L
Astellas Pharma’
Erasmus P
Square,

Malta

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Germanja

Tel: +49 (0)89 454406

Nederland

Astellas Pharma B.V.
Elisabethhof 19
NL-2353 EW Leiderdorp
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge

Astellas Pharma
Solbraveien 47
N-1383 Asker

TIf: +47 6676 4600
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%

Eesti

AS Sirowa Tallinn
Salve 2¢

EE-11612 Tallinn
Tel: +372 6 830700

EALGda

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvikng Odob ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metopopowon ATTikng
TnA: + 30210 2812640

Espaiia

Astellas Pharma S.A.

Paseo del Club Deportivo n°® 1
Bloque 14-2°

E-28223 Pozuelo de Alarcon, Madrid
Tel: +34 91 4952700

France

Astellas Pharma S.A.S.
114 rue Victor Hugo
F-92300 Levallois Perret
Tél: +33 (0)1 55917500

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

25, The Courtyard

Kilcarbery Business Park, Clondalkin

IRL-Dublin 22

Tel: +353 (0)1 4671555 &
fsland (b/l/
Vistor hf. $
Horgattni 2 Q/\/

IS-210 Gardabx

-~ Q
Simi: +354 535 7000 %
. &

Italia

Astellas Pha .p-A.
Via delle{@ustrie 1

1-2006 1*Carugate (Milano)
Tek %9 (0)2 921381

'@“POG

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAp. EBvikng 0600 AOnvav-Aapiog
GR-144 51, Metopopowon ATTIKNG
TnA: + 30210 2812640

O
o)

Osterreich

Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Linzer Stral3e 221/E02
A-1140 Wien

Tel: +43 (0)1 8772668

Polska

Astellas Pharma Sp.z o.0.
ul. Poleczki 21
PL-02-822 Warszawa
Tel.: +48 (0) 225451 111

Portugal

Astellas Farma, Lda.

Edificio Cinema .
Rua José Fontana, n.°1, 1°AndaQ\
P-2770-101 Pago de Arcos ,\/Q)
Tel: +351 21 4401320 /\/C)

Romania 0%
Astellas Pharm ity ational
Detalii de contaétpentru Romania
Calea Bucu, or 283

Otopeni 00-RO
Tel: +AQ\350 37 42
Z

<&(&enija

3V
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armaswiss d.o.o.
Wolfova 1
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 2364700

Slovenska republika

Astellas Pharma s.r.0., organiza¢na zlozka
Zaborského 29

SK-831 03 Bratislava

Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland

Algol Pharma Oy

PL 13

FIN-02611 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 9 50991

Sverige

Astellas Pharma AB
Haraldsgatan 5
S-41314 Goteborg

Tel: +46 (0)31 7416160



Latvija United Kingdom

AS Sirowa Riga Astellas Pharma Ltd.
Katrinas dambis 16 Lovett House

Riga, LV-1045 Lovett Road, Staines

Tel: +371 7 098 250 Middlesex, TW18 3AZ-UK

Tel: +44 (0) 1784 419615

Lietuva
UAB Sirowa Vilnius
Svitrigailos g. 11b s\\}
LT-03228 Vilnius ©
Tel. +370 (5) 2394155 60
e}O
Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR} Q&
N
Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.cu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Protopy 0,1% mas¢
Takrolimus jednowodny

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac t¢ ulotkeg, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.
- Lek ten zostat przepisany $ci§le okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same. \\}
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy KO
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg. ‘Q

60

Spis tresci ulotki: Q&
1. Co to jest lek Protopy i w jakim celu si¢ go stosuje (\\
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Protopy %)

3. Jak stosowaé lek Protopy O

4. Mozliwe dziatania niepozadane %/1/

5. Jak przechowywac lek Protopy O

6. Inne informacje GOQ

1. CO TO JEST LEK PROTOPY I W JAKIM CELU%ﬁ\GO STOSUJE

Substancja czynna leku Protopy jest takrolimus Jednovw{@?ktory jest srodkiem
immunomodulujacym. $

Mas¢ Protopy 0,1 % stosowana jest do leczenia &{arkowanych i cigzkich postaci atopowego
zapalenia skory (wyprysk) u dorostych, kt(’)rzyQie reagowali lub nie tolerowali leczenia
konwencjonalnego, takiego jak miejscow, sowanie kortykosteroidow. W atopowym zapaleniu
skéry wzmozona reakcja uktadu odpo wego skory wywotluje jej stan zapalny (swedzenie,
zaczerwienienie, sucho$¢). Protopyz@nia nieprawidlowa odpowiedz immunologiczng likwidujac
stan zapalny i $wiad. $

1%

2. INFORMACJE NE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU PROTOPY

Kiedy nie stosowa(jbku Protopy
- Jesliup ta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na takrolimus lub ktorykolwiek z
pozos sktadnikoéw masci, albo na antybiotyki makrolidowe (np. azytromycyna,

kla@pmycyna erytromycyna).

Ki chowac szczeg6lna ostroznos¢ stosujac lek Protopy
6 Stosowanie masci Protopy u dzieci w wieku ponizej 2. roku zycia nie jest zatwierdzone. Dlatego
Q\ tez nie nalezy stosowac masci w tej grupie wiekowej. Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

- Bezpieczenstwo stosowania masci Protopy przez dtugi czas nie jest znane. U bardzo mate;j
liczby o0s6b, ktore stosowaly mas¢ Protopy wystapity nowotwory ztosliwe (np. skory lub
chtoniak). Jednakze nie stwierdzono zwiazku z leczeniem mascia Protopy.

- Jesli uszkodzenia skory sa zakazone. Nie wolno stosowa¢ masci na zakazone uszkodzenia
skory.

- Jesli wystepuje niewydolnos¢ watroby. Przed zastosowaniem masci Protopy nalezy zasiegnac
porady lekarza.

- Przed zastosowaniem masci Protopy nalezy rowniez poinformowac¢ lekarza o wystgpowaniu
jakichkolwiek nowotworow ztosliwych skory (guzow) oraz ostabieniu uktadu
immunologicznego (uposledzenie odpornos$ci) z jakiejkowiek przyczyny.
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- Jesli wystepuje genetyczna wada bariery naskorkowej, taka jak zespot Nethertona, lub jesli
wystepuje uogolniona erytrodermia (zaczerwienienie zapalne i tuszczenie calej skory). Nalezy
zasiggnac porady lekarza przed zastosowaniem masci Protopy.

- Nalezy poinformowac¢ lekarza, jezeli w momencie rozpoczgcia leczenia wystepuje obrzegk
weztow chtonnych. Jesli w trakcie leczenia mascia Protopy wystapi obrzgk weztéw chionnych,
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

- Przed szczepieniem nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu masci Protopy. Nie wolno
szczepi¢ w trakcie leczenia mascia Protopy i przez pewien czas po zakonczeniu jej stosowania.

W przypadku zywych atenuowanych szczepionek (np. odra, s$winka, rozyczka lub polio doustna)
nalezy odczeka¢ 28 dni, w przypadku szczepionek inaktywowanych (np. t¢zec, btonica,
krztusiec czy grypa) - 14 dni. \\}

- Nalezy unika¢ wystawiania skory na dtuzsze dziatanie Swiatta stonecznego lub sztucznego @)
$wiatta stonecznego, jak na przyktad t6zka opalajace. Jesli spedza sie czas na dworze po O
zastosowaniu masci Protopy, nalezy uzywaé kosmetykow z filtrem przeciwstonecznym.i Qsié
luzna odziez chroniaca skorg przed stoncem. Ponadto nalezy zapytaé lekarza o inne dy
ochrony przed stoncem. W przypadku zalecenia leczenia §wiatlem nalezy poinfarmgwac lekarza
prowadzacego o stosowaniu masci Protopy, poniewaz nie zaleca sig stosowania@sci Protopy i
leczenia §wiatlem w tym samym czasie. %)

- Nalezy unika¢ kontaktu leku z oczami i btonami §luzowymi (wewnatrz };\/@;qub ust).

o
Stosowanie leku Protopy z innymi lekami i kosmetykami O
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio 8@91, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. 2

Mozna stosowa¢ kremy nawilzajace i ptyny kosmetyczne w ¢ gleczenia mascia Protopy, lecz nie
nalezy ich uzywac w ciagu dwoch godzin po zastosowanh@@ci Protopy.

)

Nie badano skutkéw stosowania w tym samym czasi @éci Protopy z innymi lekami stosowanymi na
skore lub z doustnie przyjmowanymi kortykostergic&li (np. kortyzonem), ani z lekami, ktore
wplywaja na uktad odpornosciowy. @)

Q

Przed szczepieniem nalezy poinformowaﬁarza o stosowaniu masci Protopy (patrz dziat: ,,Kiedy
zachowac szczegdlna ostroznosé stosw Protopy™).

Stosowanie leku Protopy z jed m i piciem
W czasie stosowania masci P y picie alkoholu moze powodowac rumience lub zaczerwienienie

skory lub twarzy, oraz uczygi¢/goraca.

Ciaza i karmienie piexsia
Nie stosowa¢ mascf Protopy w okresie ciazy lub karmienia piersia.
Przed zastosowafiiem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

O
Z ,
3. \A@ STOSOWAC LEK PROTOPY

Lg?’rotopy nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
Q& ownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Nalezy nanie$¢ cienka warstwg masci Protopy na zmieniona powierzchnig skory.

Mas¢ Protopy mozna stosowac na wigkszos$¢ powierzchni ciata, lacznie z twarza i1 szyja oraz obszarem
zgig¢ w okolicy kolan i fokci.

Nie nalezy stosowa¢ masci wewnatrz nosa, jamy ustnej ani do oka. Jesli mas$¢ dostanie si¢ w ktore$ z
tych miejsc, nalezy ja doktadnie zetrze¢ i (lub) sptuka¢ woda.

Nie przykrywac¢ leczonego obszaru skory bandazami lub opatrunkami.
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Po zastosowaniu masci Protopy nalezy umyc¢ rece, o ile nie sa one objgte leczeniem.

Przed zastosowaniem masci Protopy po kapieli lub prysznicu nalezy upewni¢ sig, czy skora jest
catkowicie sucha.

Dla dorostych pacjentow (w wieku 16 lat i starszych) Protopy jest dostgpny w dwoch mocach (masé
Protopy 0,03% 1 Protopy 0,1%). Lekarz prowadzacy decyduje, ktdra z nich jest odpowiednia dla

danego pacjenta. Zwykle leczenie rozpoczyna sig¢ od masci Protopy 0,1% dwa razy w ciagu dnia,

jeden raz rano i jeden raz wieczorem, do czasu ustgpienia wyprysku. W przypadku nawrotu objawow,
nalezy rozpocza¢ ponownie leczenie mascia Protopy 0,1%. W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie QO
lekarz zdecyduje, czy mozna zmniejszy¢ czgstos¢ stosowania lub uzy¢ masci o mniejszej mocy, A
Protopy 0,03%. 'e)

Kazdy zmieniony obszar skory nalezy leczy¢ do czasu ustapienia wyprysku. Poprawa wid&?a jest
zwykle w ciagu jednego tygodnia. Jesli w okresie dwoch tygodni nie widaé poprawy, n%ﬁy udac sig

do lekarza w celu zastosowania innego mozliwego leczenia. Leczenie mascia Proto ze by¢
powtorzone w przypadku nawrotu objawow. ,\/
O

W przypadku pomylkowego polknigcia masci %/1/
W przypadku pomytkowego potknigcia masci nalezy skontaktowacé si¢ z &rzem lub farmaceuta
mozliwie jak najszybciej. Nie wywotywaé wymiotow. 6O
Pominigcie zastosowania leku Protopy (b

&ie, nalezy zastosowac ja jak

W przypadku zapomnienia natozenia masci w przewidziany
najszybciej, a nastgpnie powroci¢ do poprzedniego schem. czenia.

%)
W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem le@leZy zwrocic sig do lekarza lub farmaceuty.
3V

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZAQANE
Jak kazdy lek, Protopy moze powodo%@%ia{ania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U okoto potowy pacjentow stosujd€ych Protopy wystepuje pewnego typu podraznienie skory w
miejscach zastosowania masci.“8Czucie pieczenia i swedzenie sa objawami bardzo czgstymi (> 10%).
Zwykle maja one tagodny %{nmiarkowany charakter i1 przemijaja w ciagu pierwszego tygodnia
stosowania leku Protopyt@ e czg¢ste dziatania niepozadane (> 1%) to zaczerwienienie, uczucie
goraca, bol, wzmozo razliwo$¢ skory (szczegdlnie na goraco i zimno) i jej mrowienie, wysypka,
folliculitis (stan zagaluy lub zakazenie mieszkow wlosowych), zakazenie wirusem Herpes (np.
opryszczka wargOwa, uogodlnione zakazenie wirusem Herpes simplex). Uderzenia goraca w obrebie
twarzy lub p znienie skory po wypiciu alkoholu wystepuja rowniez czgsto. Tradzik jest rzadko
wystepuj objawem niepozadanym. Tradzik ré6zowaty i zapalenie skory podobne do tradziku

1670 o rowniez byly zgtaszane.
Od wprowadzenia masci Protopy do obrotu u bardzo matej liczby 0séb przyjmujacych ten lek
@pﬂy nowotwory (na przyktad skory lub chtoniak). Jednakze w oparciu o dostgpne dane

ychcezas nie potwierdzono ani nie wykluczono zwiazku z leczeniem mascia Protopy.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.
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5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK PROTOPY
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Protopy po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na tubie i tekturowym
pudetku (Termin waznosci:). Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko. O
STOAOWISKO \05&
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Protopy

- Substancja czynna jest takrolimus jednowodny.
Jeden gram masci Protopy 0,1% zawiera 1,0 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu

jednowodnego).

- Inne sktadniki leku to wazelina biata, parafina ciekta, propylenu weglan, wosk bialy, parafina

stala.

Jak wyglada lek Protopy i co zawiera opakowanie

Protopy jest mascia o barwie biatej lub lekko zottawej. Dostepny jest w tubach zawierajacych po 10, \\}

30 lub 60 graméw masci. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. Protop{

dostepny jest w dwoch mocach (masé Protopy 0,03% 1 Protopy 0,1%).

oY

Podmiot odpowiedzialny: Astellas Pharma GmbH, Neumarkter Str. 61, D-81673 Mﬁnche@@iemcy.

Wytwérca: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irlandia.

2
N
)

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié sig do pr%@,s/kwiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Erasmus Park/Parc Erasme
Square Marie Curie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles
Tél/Tel: +32 (0)2 5580737

Bwarapus

Acrenac ®apma Opsn b.B./EBAT
yi. ,,burma” 6

Codus 1407

Ten.: +359 2 862 53 72

O

QQ’Q
,b’lx
Ceska republika $
Astellas Pharma s.r.o. /\/
Meteor Centre Office P
Sokolovska 100/94
CZ-18600 Praha § (1
Tel: +420 236 &@00

Danmar Q)O
Astel arma a/s

Na $&h4
8%600 Glostrup
Q - +45 43 430355

Deutschland

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Tel: +49 (0)89 454401

Q

Q‘b
urg
V. Branch
rc Erasme
rie Curie 50
issel/Bruxelles

B-107§
B e/Belgien
el: +32 (0)2 5580737

O/\/Magyarorszég

Astellas Pharma Kft.
Kelenhegyi ut 43
H-1118 Budapest

Tel.: +36 (06)1 3614673

Luxembourg/L
Astellas Pharma’
Erasmus P
Square,

Malta

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Germanja

Tel: +49 (0)89 454406

Nederland

Astellas Pharma B.V.
Elisabethhof 19
NL-2353 EW Leiderdorp
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge

Astellas Pharma
Solbraveien 47
N-1383 Asker

TIf: +47 6676 4600

a7
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Eesti

AS Sirowa Tallinn
Salve 2¢

EE-11612 Tallinn
Tel: +372 6 830700

EALGda

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvikng Odob ABnvav-Aapiog
GR-144 51, Metopopowon ATTikng
TnA: + 30210 2812640

Espaiia

Astellas Pharma S.A.

Paseo del Club Deportivo n°® 1
Bloque 14-2°

E-28223 Pozuelo de Alarcon, Madrid
Tel: +34 91 4952700

France

Astellas Pharma S.A.S.
114 rue Victor Hugo
F-92300 Levallois Perret
Tél: +33 (0)1 55917500

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

25, The Courtyard

Kilcarbery Business Park, Clondalkin

IRL-Dublin 22

Tel: +353 (0)1 4671555 &
fsland (b/l/
Vistor hf. $
Horgattni 2 Q/\/

IS-210 Gardabx

-~ Q
Simi: +354 535 7000 %
. &

Italia

Astellas Pha .p-A.
Via delle{@ustrie 1

1-2006 1*Carugate (Milano)
Tel. %9 (0)2 921381

'@“POG

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAp. EBvikng 0600 AOnvav-Aapiog
GR-144 51, Metopopowon ATTIKNG
TnA: + 30210 2812640

O
o)

Osterreich

Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Linzer Stral3e 221/E02
A-1140 Wien

Tel: +43 (0)1 8772668

Polska

Astellas Pharma Sp.z o.0.
ul. Poleczki 21
PL-02-822 Warszawa
Tel.: +48 (0) 225451 111

Portugal

Astellas Farma, Lda.

Edificio Cinema .
Rua José Fontana, n.°1, 1°AndaQ\
P-2770-101 Pago de Arcos ,\/Q)
Tel: +351 21 4401320 /\/C)

Romania 0%
Astellas Pharm ity ational
Detalii de contaétpentru Romania
Calea Bucu, or 283

Otopeni 00-RO
Tel: +AQ\350 37 42
Z

<&(&enija

3V
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armaswiss d.o.o.
Wolfova 1
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 2364700

Slovenska republika

Astellas Pharma s.r.0., organiza¢na zlozka
Zaborského 29

SK-831 03 Bratislava

Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland

Algol Pharma Oy

PL 13

FIN-02611 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 9 50991

Sverige

Astellas Pharma AB
Haraldsgatan 5
S-41314 Goteborg

Tel: +46 (0)31 7416160



Latvija United Kingdom

AS Sirowa Riga Astellas Pharma Ltd.
Katrinas dambis 16 Lovett House

Riga, LV-1045 Lovett Road, Staines

Tel: +371 7 098 250 Middlesex, TW18 3AZ-UK

Tel: +44 (0) 1784 419615

Lietuva
UAB Sirowa Vilnius
Svitrigailos g. 11b s\\}
LT-03228 Vilnius ©
Tel. +370 (5) 2394155 60
e}O
Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR} Q&
N
Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.curopa.cu
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