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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Protopy 0,03% pomada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 g de Protopy 0,03% pomada contém 0,3 mg de tacrolimus sob a forma de mono-hidratada (0,03%).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pomada 60

Pomada de cor branca ligeiramente amarelada.

4. INFORMACOES CLIiNICAS é
4.1 Indicagdes terapéuticas 0\0

Tratamento de dermatite atopica moderada a grave, em adultos, o tém uma resposta adequada,
ou sdo intolerantes as terap€uticas convencionais, tais como icosterdides topicos. Tratamento da
dermatite atopica moderada a grave, em criangas (a partf, @nos de idade), que ndo tém uma
resposta adequada as terapéuticas convencionais, tais rticosteroides topicos.

4.2  Posologia e modo de administracio 1

.
Protopy deve ser iniciado por médicos, que fer%n experiéncia no diagnoéstico e tratamento da

dermatite atopica. \'

O tratamento deve ser intermitent %ontinuo.
Protopy pomada deve ser apli em camada fina, nas areas da pele afectadas. Protopy pomada pode
ser utilizado em qualquer corpo, incluindo o rosto, pescoco e pregas da pele, exceptuando as

membranas mucosas. P pomada ndo deve ser aplicado em oclusdo (ver secgdo 4.4).
:a

das devem ser tratadas com Protopy até ao desaparecimento dos sintomas,

primeiros sinais de recorréncia (exarcebag@o) dos sintomas da doenga, o tratamento deve ser
reiniciado.

Nao ¢ recomendado o uso de Protopy em criangas com idade inferior a 2 anos até estarem disponiveis
mais dados.

Utilizacdo em criancas (a partir dos 2 anos de idade)

O tratamento devera iniciar-se por uma aplicagdo duas vezes ao dia, até as trés semanas de tratamento.
Depois deste periodo, a frequéncia da aplicagdo devera ser reduzida para uma vez por dia, até ao
desaparecimento da lesdo (ver seccdo 4.4).




Utilizacdo em adultos (a partir dos 16 anos de idade)

Protopy existe disponivel em duas dosagens, Protopy 0,03% e Protopy 0,1% pomada. O tratamento
devera iniciar-se com a aplica¢do de Protopy 0,1%, duas vezes por dia e deve ser continuado até ao
desaparecimento da lesdo. O tratamento com Protopy 0,1%, duas vezes por dia, deve ser reiniciado se
os sintomas reaparecerem. Se a situacdo clinica permitir, devera tentar-se reduzir a frequéncia das
aplicagdes ou utilizar a dose mais baixa, Protopy 0,03% pomada.

Utilizacdo em geriatria (a partir dos 65 anos de idade)

Nao foram ainda efectuados estudos especificos nos idosos. No entanto, a experiéncia clinica
disponivel com este grupo etario ndo demonstrou a necessidade de qualquer ajustamento da dose
aplicada.

Como os estudos de eficacia clinica foram efectuados com a interrupgdo abrupta do tratamento, nao
existe informacao disponivel sobre se a diminui¢ao gradual da dosagem reduzira a taxa de recidivas.

4.3 Contra-indicacoes b

Hipersensibilidade aos macrolidos em geral, ao tacrolimus ou a qualquer um dosg/@xcipicntes.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio K

O Protopy ndo deve ser utilizado em doentes com imunodeficiéncias ¢ &itas ou adquiridas ou em
doentes a receber terapéutica que cause imunossupressao.

Ainda ndo foi estabelecido o efeito do tratamento com Protopyspomada sobre o desenvolvimento do
sistema imunologico das criangas, principalmente nas mei s. Quando o Protopy pomada for
prescrito a este grupo etario, este facto, deve ser tido @ ideracdo (ver secgdo 4.1).

Durante o tratamento com Protopy pomada, a e i¢a0 da pele a luz solar deve ser reduzida e evitado
0 uso de luz ultravioleta (UV) dos solarios, ¢ tica com UVB ou UVA, em combinagdo com
psoralenos (PUVA), (ver seccdo 5.3). Os mg¢dicos,deverdo aconselhar os doentes sobre os métodos de
protecgdo solar adequados, tais como 0 do tempo de exposi¢do solar, o uso de protectores
solares e aconselhar a cobertura da p 6&1 roupa apropriada. O Protopy pomada nédo deve ser
aplicado em lesdes consideradas ¢ encialmente malignas ou pré-malignas.

Os emolientes ndo devem se ados na mesma area cutanea, nas 2 horas antes ou apos a aplicacao
do Protopy pomada. O us mitante de outras preparacdes topicas nao foi ainda avaliado. Nao
existe experiéncia relatj so concomitante de esteroides sistémicos ou de agentes
imunossupressores: O

N

A eficaciae a ¢a de Protopy pomada no tratamento da dermatite atopica infectada
clinicamerdte, foram avaliadas. Antes de se iniciar o tratamento com Protopy pomada, as infec¢des
clinic ais de tratamento devem ser excluidas. Os doentes com dermatite atopica apresentam
uma pre sicdo a infec¢des dérmicas superficiais. O tratamento com Protopy pode estar associado a
um risco aumentado de infec¢des viricas do tipo herpético (dermatites por herpes simplex [eczema
herpético], herpes simplex [lesdes herpéticas], erupgdo variceliforme de Kaposi). Na presenga destas
infecgdes, deve ser avaliado o balango de riscos e beneficios associados com o uso de Protopy.

Nao € conhecido o potencial para a imunossupressao local (possivelmente resultando em infecgdes ou
malignidade cutanea) a longo prazo (i.e. durante um periodo de anos) (ver secgdo 5.1).

O Protopy contém como substancia activa o tacrolimus, um inibidor da calcineurina. Em doentes
transplantados, a exposi¢ao sistémica prolongada a imunossupressdo intensa apds administragdo
sistémica de inibidores da calcineurina, tem sido associada a risco aumentado de desenvolvimento de
linfomas e malignidade da pele. Em doentes a utilizar tacrolimus pomada, foram notificados casos de
malignidade, incluindo cutanea e outros tipos de linfoma, e cancros de pele (ver seccdo 4.8). Nos
doentes com dermatite atdpica tratados com Protopy nao foram detectados niveis sistémicos
significativos de tacrolimus.



A linfadenopatia foi raramente (0,8%) descrita nos ensaios clinicos. A maioria destes casos,
relacionados com infec¢des (cutaneas, do tracto respiratorio e de dentes), foram resolvidos com
terapéutica antibiotica apropriada. Os doentes transplantados, que estio a seguir regimes
imunossupressores (p.ex. tacrolimus sistémico), apresentam um risco aumentado para o
desenvolvimento de linfomas; consequentemente, os doentes que recebem Protopy e que desenvolvem
linfadenopatia devem ser monitorizados, para se assegurar a solucao da linfadenopatia. A
linfadenopatia presente no inicio da terapéutica deve ser investigada e mantida sob atengdo. No caso
de linfadenopatia resistente, deve investigar-se a etiologia da linfadenopatia. Na auséncia de uma
etiologia clara para a linfadenopatia, ou na presenga de mononucleose infecciosa aguda, deve
considerar-se a descontinuacao de Protopy.

Deve ser evitado o contacto da pomada com os olhos € com as mucosas. Em caso de aplicagdo
acidental nestas zonas, a pomada deve ser cuidadosamente removida e/ou a area abrangida lavada com

agua.

O uso de Protopy pomada em oclusdo ndo foi estudado nos doentes, pelo que ndo se re@n aa
aplicagdo de pensos oclusivos.

Tal como para qualquer outro medicamento de aplicagéo topica, os doentes dgvel la%ar as maos apos
a aplicag@o da pomada, caso as maos nio sejam a zona a tratar. K

O tacrolimus é extensamente metabolizado no figado. Apesar de, a segii @apéutica topica as
concentragdes sanguineas serem baixas, a pomada deve ser usada com ucdo nos doentes com
insuficiéncia hepatica (ver secgio 5.2).

Devido ao potencial aumento permanente da absor¢ao sistémiea do tacrolimus, ndo ¢ recomendado o
uso de Protopy pomada nos doentes com deficiéncias gengéti a barreira epidérmica, tais como o
sindroma de Netherton. Nos doentes com eritrodermiaé izada, ndo foi estabelecida a seguranca

do Protopy pomada.
)

Deve-se ter precaucdo na aplicagdo de Protop longo periodo de tempo em doentes com
extensivo envolvimento da pele, especialmffte criangas (ver secgdo 4.2).

4.5 Interacc¢des medicamentosas %@as formas de interaccio
Nao foram ainda efectuados estu@ormais sobre a interac¢do da pomada de tacrolimus com outros

medicamentos topicos.

O tacrolimus ndo ¢ me @ado na pele humana, o que significa que ndo existe potencial para
interacgdes percutaneas possam afectar o metabolismo do tacrolimus.

O tacrolimus el a nivel sistémico ¢ metabolizado via o Citocromo P450 3A4 (CYP3A4)
hepatico. AeXpoficao sistémica resultante da aplicagdo topica de pomada de tacrolimus ¢é baixa
(<10 ¢ improvavel que seja afectada pelo uso concomitante de substancias que séo
conheci omo inibidoras do CYP3A4. Contudo, a possibilidade de interac¢des ndo pode ser
excluida e a administracdo sistémica concomitante de inibidores CYP3A4 (p.ex. eritromicina,
itraconazol, cetaconazol e diltiazem) em doentes com doenga eritrodérmica e/ou difusa, deve ser

cuidadosa.

A interaccao potencial entre a vacinagdo e a aplicacdo de Protopy pomada nao foi investigada. Devido
ao potencial risco do insucesso da vacinag@o, as vacinas devem ser administradas antes do inicio do
tratamento, ou durante um intervalo sem tratamento, com um periodo de 14 dias entre a tltima
aplicacdo de Protopy e a vacinagdo. No caso de vacinas de virus vivos atenuados, este periodo deve
ser prolongado para 28 dias, ou deve considerar-se o uso de vacinas alternativas.



4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo da pomada de tacrolimus em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva na sequéncia de administrago sistémica (ver
seccdo 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

Protopy pomada ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.
Os dados em humanos demonstram que, apos administragdo sistémica, o tacrolimus ¢é excretado pelo
leite materno. Embora os dados clinicos tenham demonstrado que a exposicao sistémica resultante da
aplicacdo da pomada de tacrolimus seja baixa, ndo se recomenda a amamentacdo durante o tratamento

com Protopy pomada.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Pra @ pomada ¢
aplicado topicamente, pelo que ndo € provavel que tenha qualquer efeito sobre a capédidade de

condugdo e a utilizacdo de maquinas. . $

4.8 Efeitos indesejaveis

Em ensaios clinicos, aproximadamente 50% dos doentes experimenta &na irritagdo cutanea, sob
qualquer forma, no local de aplicagdo. Efeitos como sensagdo de rurido foram muito
frequentes, mas geralmente de intensidade ligeira a moderada, co déncia para desaparecerem ao

fim de uma semana de tratamento. Eritema foi uma reac¢ao rsa frequente de irritacdo cutanea. Foi
também observado com frequéncia, sensagdo de calor, tesia e exantema no local da
aplicagdo. A intolerancia as bebidas alcodlicas (rubor irritagdo cutanea apds a ingestao de

uma bebida alcoolica) foi igualmente comum.
Pode existir aumento do risco de foliculite, acnddgsinfectdes viricas do tipo herpético.
.

As reacgdes adversas suspeitas de estarem relacidpadas com o tratamento, estdo listadas a seguir por
classes de sistemas de orgdos. As frequé stao definidas como: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10) e pouco l%ﬁmes (>1/1.000, <1/100). Os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ordem decrescen @avidade dentro de cada classe de frequéncia.

Perturbacdes gerais e alteracg ocal de administracao
Muito frequentes: Ardora 1 da aplicagdo, prurido no local da aplicagdo

cal da aplicagdo, eritema no local da aplicacdo, dor no local da

Frequentes: Cal
icagdo, irritagdo no local da aplicac@o, parestesia no local da aplicacdo, erupgdo
6 nea no local da aplicacao

Infecgdes viricas do tipo herpético (dermatites por herpes simplex [eczema
herpético], herpes simplex [lesdes herpéticas], erupgdo variceliforme de Kaposi)

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas
Frequentes: Foliculites, prurido
Pouco frequentes: Acne

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Parestesias e disestesias (hiperestesia, sensagdo de ardor)

Doengas do metabolismo e da nutri¢do
Frequentes: Intolerancia ao alcool (rubor facial ou irritagdo cutinea, apds o consumo de uma
bebida alcodlica)

Durante a experiéncia pos-comercializacdo foram notificadas as seguintes reac¢des adversas:



Afecgdes dos tecidos cutianeos e subcutineas: Rosacea

Pos-comercializagdo: foram notificados casos de malignidade, incluindo cutinea e outros tipos de
linfomas, e cancro da pele em doentes a usar tacrolimus pomada (ver sec¢do 4.4).

4.9 Sobredosagem
E pouco provavel a ocorréncia de sobredosagem apo6s a aplicagdo topica do medicamento.
Em caso de ingestdo, € conveniente tomar as medidas gerais de suporte, as quais podem incluir a

monitoriza¢do dos sinais vitais e a observacdo do estado clinico do doente. Devido a natureza do
veiculo da pomada, ndo se recomenda a indu¢do do vomito nem a lavagem gastrica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS :
5.1 Propriedades farmacodinimicas b

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos usados em Dermatologia, cgd% :DI1AX14

Mecanismo de ac¢do e efeitos farmacodindmicos
O mecanismo de acgdo do tacrolimus na dermatite atopica nao ¢ compl&’te compreendido.
Enquanto que se observou o que a seguir se descreve, o significado ¢
dermatite atopica, ndo é conhecido. &
Através da sua ligagdo a uma imunofilina citoplasmica especifica’ P12), o tacrolimus inibe as
vias calcio-dependentes de transducdo de sinais, nas células Zmumnpedindo assim a transcri¢do e sintese
da IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 e outras citoquinas, como a GM. o-TNF e y-IFN.
In vitro, em células Langerhans isoladas da pele huma al, o tacrolimus reduziu a actividade

d ;

estas observagoes, na

simuladora das células T. O tacrolimus também dem&gstrou inibir a libertacdo de mediadores
inflamatorios dos mastocitos, basofilos e eosind apele.

Nos animais, a pomada de tacrolimus inibiu as es inflamatorias, em modelos de dermatite
experimentais e espontaneos, idénticos a dgrmatite atopica humana. A pomada de tacrolimus nao
reduz a espessura cutanea, nem atroﬁaos animais.

Nos doentes com dermatite atopica, chaoria das lesoes cutdneas, durante o tratamento com a
pomada de tacrolimus, foi associa educdo da expressdo do receptor Fc nas células de Langerhans
e a reducdo da sua actividade hi sfimuladora das células T. Nos seres humanos, a pomada de
tacrolimus ndo afecta a sintegeldé¢olagéneo.

Resultados de estudos f_l em doentes
A eficaciae a se; a e rotopy foram avaliadas em mais de 13.500 doentes, tratados com pomada

de tacrolimus, e os clinicos de Fase I a Fase I1I. Dados de quatro ensaios importantes sao aqui

apresentados

Num ensa mlzado em dupla ocultagdo, multicéntrico, com a duragdo de seis meses, a
aplica mada de tacrolimus 0,1%, duas vezes por dia, em adultos com dermatite atopica
modera rave foi comparada com um regime a base de corticosterdides topicos (butirato de

hidrocortisona 0,1% no tronco e extremidades, acetato de hidrocortisona 1% no rosto e pescoco). O
endpoint primario foi a taxa de resposta no més 3, definida pela propor¢éo de doentes com pelo menos
60% de melhoria no mEASI (modified Eczema Area and Severity Index) entre a baseline ¢ o més 3. A
taxa de resposta no grupo de tacrolimus 0,1% (71,6%) foi significativamente superior a do grupo com
tratamento a base de corticosteroides topicos (50,8%; p<0,001; Tabela 1). As taxas de resposta no més
6 foram comparaveis aos resultados do més 3.



Tabela 1 Eficacia no més 3

Regime de corticosteroides Tacrolimus 0,1%
topicos§ (N=487)
(N=485)

Taxa de resposta > 60% de 50,8% 71,6%

melhoria no mEASI (Endpoint

primario)§§

Melhoria >90% na Avaliagao 28,5% 47, 7%

Global do Médico

§ Regime de corticosteroide topico = butirato de hidrocortisona 0,1% no tronco e extremidades,
acetato de hidrocortisona 1% no rosto e pescogo
§§ valores superiores = elevada melhoria

A incidéncia e natureza da maioria dos eventos adversos foram similares nos dois grupos dg
tratamento. Ardor na pele, herpes simplex, intolerancia ao alcool (rubor facial ou sensibiid @ da pele
apos a ingestdo de alcool), sensagdo de formigueiro, hiperestesias, acne e dermatites fﬁés
ocorreram com maior frequéncia no grupo de tratamento com tacrolimus. Nao se vefiffgaram
alteracdes clinicamente relevantes nos valores laboratoriais nem nos sinais vitai alquer dos
grupos de tratamento durante todo o estudo. K\

No segundo ensaio, criangas com idades entre os 2 € os 15 anos, com d@ atopica moderada a
grave, receberam tratamento com pomada de tacrolimus 0,03%, po% tacrolimus 0,1% ou
pomada de acetato de hidrocortisona 1%, duas vezes por dia, dur &8 semanas. O endpoint
primario foi a area-sob-a-curva (AUC) do mEASI calculada ao l(;%do periodo de tratamento como

uma percentagem da baseline. Os resultados deste ensaio ra izado, multicéntrico, em dupla
ocultagdo demonstraram que a pomada de tacrolimus, 0 ,1%, ¢ significativamente mais eficaz
(p<0,001 para ambos) que a pomada de acetato de hi% ona 1% (Tabela 2).

)

Tabela 2 Eficacia na semana 3

Acetato de M rolimus 0,03% Tacrolimus 0,1%

hidrocortisona 6 3\12189) (N=186)

como Percentagem da
AUC na baseline
(Endpoint primario)§

(N=185) 5\7
Mediana do mEASI 64,0% Q 44,8% 39,8%

Melhoria >90% na
Avaliacdo Global do
Médico RS

38,5% 48,4%

§ valores inferio =%levada melhoria

A incidén @dor local na pele foi superior no grupo de tratamento com tacrolimus do que no
grupo 1 ortisona. O prurido diminuiu ao longo do tempo no grupo do tacrolimus mas nio no
grupo da hidrocortisona. Nao se verificaram alteracdes clinicamente relevantes nos valores
laboratoriais nem nos sinais vitais em qualquer dos grupos de tratamento durante todo o ensaio clinico.

O objectivo do terceiro estudo multicéntrico, randomizado, em dupla ocultacdo foi a avaliagdo da
eficcia e seguranca da pomada de tacrolimus 0,03%, aplicada uma ou duas vezes por dia,
relativamente a aplica¢do da pomada de acetato de hidrocortisona 1%, duas vezes por dia, em criangas
com dermatite atopica moderada a grave. O tratamento durou até 3 semanas.




Tabela 3

Eficacia na semana 3

Acetato de Tacrolimus 0,03% Tacrolimus 0,03%
hidrocortisona 1% | Uma vez por dia Duas vezes por dia
Duas vezes por dia | (N=207) (N=210)
(N=207)

Mediana da diminui¢do |47,2% 70,0% 78,7%

percentual do mEASI

(Endpoint primario)§

Melhoria >90% na 13,6% 27,8% 36,7%

Avaliacdo Global do

Médico

§ valores superiores = elevada melhoria

O endpoint primario foi definido como a diminui¢@o percentual do mEASI desde a baselingaté ao fim
do tratamento. Verificou-se uma melhoria superior, estatisticamente significativa, para ade

tacrolimus 0,03%, aplicada uma e duas vezes por dia, quando comparada com a pomad cetato de
hidrocortisona, aplicada duas vezes por dia (p<0,001 para ambos). O tratamento co mada de
tacrolimus 0,03%, duas vezes por dia, foi mais eficaz do que a aplicagéo umay a (Tabela 3).

A incidéncia de ardor local na pele foi superior no grupo de tratamento com us do que no
grupo da hidrocortisona. Nao se verificaram altera¢des clinicamente relev os Valores
laboratoriais nem nos sinais vitais em qualquer dos grupos de tratamen te todo o estudo.

No quarto ensaio, aproximadamente 800 doentes (idade >2 anos) le pomada de tacrolimus
0,1%, intermitentemente ou continuamente, num estudo aberto de(&rang:a a longo prazo, até quatro
anos, com 300 doentes a receber tratamento durante, pelo m tr€s anos e 79 doentes a receber
tratamento, no minimo, durante 42 meses. Com base na es da pontuagdo EASI e da area da
superficie corporal afectada desde a baseline, os doen pendentemente da idade, apresentaram
melhoria na sua dermatite atopica em todos os time p&subsequentes Além disso, ndo se verificou
perda de eficacia ao longo do ensaio clinico. A 1peidéncia total de eventos adversos tendeu a decrescer
para todos os doentes, independentemente da'i a medida que o estudo progredia. Os trés eventos
adversos notificados com maior frequénc intomas tipo gripe (constipagdo, constipacao
comum, gripe, infec¢do respiratoria su @tc) prurido e ardor na pele. N2o se observaram, neste
estudo a longo prazo, quaisquer eveb ersos ndo notificados anteriormente em estudos prévios

e/ou de curta duragdo. @

5.2 Propriedades farmaceginéticas

fei® demonstram que as concentragdes de tacrolimus na circulagio sistémica,
ad baixas e, quando mensuraveis, transitorias.

Os dados clinicos dispen

apos aplicagdo téEK

Absorcdo
Dados ob

.

@n seres humanos saudaveis indicam que a exposi¢ao sistémica ao tacrolimus, apos a
aplica a isolada ou reiterada de pomada de tacrolimus, ¢ baixa ou mesmo nula.

A maiori s doentes com dermatite atopica (adultos e criangas) tratados com pomada de tacrolimus
(0,03% - 0,1%), em aplicagdo Uinica ou reiterada, e bebés a partir dos 5 meses tratados com pomada de
tacrolimus (0,03%), apresentavam concentragdes sanguineas < 1,0 ng/ml. Nos casos em que ocorreram
concentragdes sanguineas superiores a 1,0 ng/ml, estas foram transitorias. A exposi¢do sistémica
aumenta com o aumento das zonas de tratamento. Contudo, tanto a extensao como a taxa de absorg¢éo
topica do tacrolimus diminuem com a cicatriza¢do cutanea. Tanto nos adultos como nas criangas, com
uma média de 50% de superficie corporal tratada, a exposic¢ao sistémica (i.e. AUC) de tacrolimus do
Protopy ¢ aproximadamente 30 vezes inferior a observada com as doses imunossupressoras orais
administradas a doentes com transplante renal e hepatico. Nao se conhece a concentragdo sanguinea
mais baixa de tacrolimus, para a qual se podem observar efeitos sistémicos.

Nao existem provas de acumulagdo sistémica de tacrolimus nos doentes tratados (adultos e criangas)
com pomada de tacrolimus por periodos de tempo prolongados (até um ano).




Distribui¢go

Como a exposigdo sistémica com a pomada de tacrolimus ¢ baixa, a forte ligacdo do tacrolimus

(> 98,8%) as proteinas plasmaticas ¢ considerada como clinicamente irrelevante.

Ap6s aplicagdo topica da pomada de tacrolimus, o tacrolimus ¢ selectivamente distribuido pela pele,
com uma difusdo minima para a circulag@o sistémica.

Metabolismo
Nao foi detectado qualquer metabolismo do tacrolimus pela pele humana. O tacrolimus disponivel
sistemicamente ¢ extensamente metabolizado no figado via CYP3A4.

Eliminacdo

Quando administrado por via intravenosa, o tacrolimus demonstrou ter uma taxa de depuragio baixa.
A média da depuragio total pelo organismo ¢ de cerca de 2,25 I/h. A eliminagdo hepatica do
tacrolimus disponivel sistemicamente pode ser diminuida em individuos com insuficiéncia hepatica
grave, ou em individuos tratados simultaneamente com farmacos que sdo potentes inibi r@)
CYP3A4.

Ap6s aplicacdes topicas repetidas da pomada, a semi-vida média do tacrolimus foi % a entre

75 horas para os adultos e 65 horas para as criancas. . $

5.3 Dados de seguranca pré-clinica é\

Toxicidade de dose repetida e tolerancia local \

A administragdo topica reiterada de pomada de tacrolimus, ou do da pomada, em ratos,
coelhos e cobaias ands esteve associada a ligeiras alteragdes dérn@tais como eritema, edema e
papulas.

O tratamento topico de longo prazo de ratos, com tacrol
alteracdes renais, pancreaticas, oculares e do sistema * Estas alteracdes foram provocadas pela
elevada exposicao sistémica dos roedores, que result a elevada absorg¢do de tacrolimus por via

transdérmica. Nas cobaias ands expostas a elevagas contentracdes da pomada (3%), a tinica alteracao
sistémica observada nas fémeas foi um ganhd'dd geso corporal ligeiramente mais baixo.

Os coelhos demonstraram ser especialmenéf sensiyeis a administracdo intravenosa de tacrolimus,

ou a toxicidade sistémica, incluindo

tendo sido observados efeitos cardioté& ersiveis.

Mutagenicidade
Ensaios realizados in vitro e in Vi@o indicaram qualquer potencial genotoxico atribuivel ao

tacrolimus.

Carcinogenicidade @o
Estudos carcinogén'cq? emicos com ratinhos (18 meses) e ratos (24 meses) nao revelaram qualquer
potencial carcino, o tacrolimus.

Num estudo d ses sobre a carcinogenicidade cutinea do tacrolimus, com ratos tratados com a
pomada a 30 se observaram tumores cutaneos. No mesmo estudo foi, no entanto, detectada
uma mai idéncia de linfomas, associada a elevada exposi¢do sistémica.

Num est obre a fotocarcinogenicidade, ratinhos albinos pelados foram tratados cronicamente com
tacrolimus pomada e radiacdo UV. Os animais tratados com a pomada de tacrolimus mostraram uma
redugdo estatisticamente significativa no tempo de desenvolvimento de tumores cutineos (carcinoma
de células escamosas) e um aumento no niimero de tumores. Nao esta claro se o efeito do tacrolimus ¢é
devido a imunossupressao sistémica ou a um efeito local. O risco para humanos nio pode ser
completamente excluido uma vez que o potencial para imunossupressao local com uso a longo prazo
de tacrolimus pomada ¢ desconhecido.

Toxicidade reprodutiva

Observou-se toxicidade embrio/fetal em ratos e coelhos, mas apenas em doses capazes de provocar
toxicidade significativa nas progenitoras. Nos ratos machos, em doses subcutaneas elevadas de
tacrolimus notou-se uma reducdo da espermatogénese.




6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Vaselina branca

Parafina liquida

Carbonato de propileno

Cera branca de abelhas

Parafina solida

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade e O

3 anos @.
6.4 Precaucdes especiais de conservaciao {@
Nao conservar acima de 25°C. \O

6.5 Natureza e contetido do recipiente 0

Bisnaga laminada, com revestimento interno de polietileno c@ixa densidade, com fecho roscado de
polipropileno branco.

Apresentacdes: 10 g, 30 g e 60 g. E possivel que nio@n comercializadas todas as apresentagdes.
)

6.6 Precaucdes especiais de eliminacido ’\®

Nio existem requisitos especiais.
Os produtos ndo utilizados ou os res@ vem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUT CAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Astellas Pharma GmbE @0

Neumarkter Str. 6
D-81673 Miinchei N\

Alemanha @
8. @OS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/02/202/001

EU/1/02/202/002
EU/1/02/202/005

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 28/02/2002
Data da renovagao: 20/11/2006
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{DD/MM/AAAA}

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia do Medicamento (EMEA) http://www.emea.curopa.cu
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Protopy 0,1% pomada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 g de Protopy 0,1% pomada contém 1,0 mg de tacrolimus sob a forma de mono-hidratada (0,1%).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pomada 60

Pomada de cor branca ligeiramente amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS é

4.1 Indicacdes terapéuticas 0

Tratamento de dermatite atopica moderada a grave, em adultos, o tém uma resposta adequada,
ou sdo intolerantes as terap€uticas convencionais, tais como icosterdides topicos.

4.2 Posologia e modo de administracao %

Protopy deve ser iniciado por médicos, que ten expgéncia no diagndstico e tratamento da
dermatite atopica. ¢

O tratamento deve ser intermitente e n@nuo.

Protopy pomada deve ser aplicado Qnada fina, nas areas da pele afectadas. Protopy pomada pode
ser utilizado em qualquer parte d@£0fpo, incluindo o rosto, pescogo e pregas da pele, exceptuando as
membranas mucosas. Protop ada ndo deve ser aplicado em oclusdo (ver seccdo 4.4).

As regioes da pele afec @devem ser tratadas com Protopy até ao desaparecimento dos sintomas,
apos o que o tratamenfo deVe ser descontinuado. De um modo geral, observa-se melhoria do estado da

pele uma seman; 0 1nicio do tratamento. Se decorridas duas semanas de tratamento ndo forem
observados sinai elhoria, ha que considerar outras op¢des terapéuticas. Protopy podera ser usado
por um p tratamento curto e por um periodo de tratamento longo, mas intermitente. Aos
primeiges, sinais de recorréncia (exarcebagdo) dos sintomas da doenga, o tratamento deve ser

reinicia

Nao é recomendado o uso de Protopy em criancas com idade inferior a 2 anos até estarem disponiveis
mais dados.

Utilizacdo em adultos (a partir dos 16 anos de idade)

Protopy existe disponivel em duas dosagens, Protopy 0,03% e Protopy 0,1% pomada. O tratamento
deverd iniciar-se com a aplicacdo de Protopy 0,1%, duas vezes por dia e deve ser continuado até ao
desaparecimento da lesdo. O tratamento com Protopy 0,1%, duas vezes por dia, deve ser reiniciado se
os sintomas reaparecerem. Se a situacdo clinica permitir, devera tentar-se reduzir a frequéncia das
aplicacdes ou utilizar a dose mais baixa, Protopy 0,03% pomada.
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Utilizac8o em geriatria (a partir dos 65 anos de idade)

Nao foram ainda efectuados estudos especificos nos idosos. No entanto, a experiéncia clinica
disponivel com este grupo etario ndo demonstrou a necessidade de qualquer ajustamento da dose
aplicada.

Como os estudos de eficacia clinica foram efectuados com a interrupgao abrupta do tratamento, ndo
existe informagao disponivel sobre se a diminui¢do gradual da dosagem reduzird a taxa de recidivas.

4.3 Contra-indicagodes
Hipersensibilidade aos macrolidos em geral, ao tacrolimus ou a qualquer um dos excipientes.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

O Protopy ndo deve ser utilizado em doentes com imunodeficiéncias congénitas ou adq ‘u em
doentes a receber terapéutica que cause imunossupressao.

0 uso de luz ultravioleta (UV) dos solarios, e a terapéutica com UVB ou UV bina¢do com
psoralenos (PUVA), (ver seccdo 5.3). Os médicos deverdo aconselhar os d; obre os métodos de
protecgdo solar adequados, tais como a redug@o do tempo de exposi¢a uso de protectores
solares e aconselhar a cobertura da pele com roupa apropriada. O Prot mada ndo deve ser
aplicado em lesdes consideradas como potencialmente malignas o, alignas.

Durante o tratamento com Protopy pomada, a exposi¢do da pele a luz solar deye m zida e evitado
m

Os emolientes ndo devem ser aplicados na mesma area cuta
do Protopy pomada. O uso concomitante de outras prep
existe experiéncia relativa ao uso concomitante de es@

as 2 horas antes ou apds a aplicacdo
picas ndo foi ainda avaliado. Nao
istémicos ou de agentes

7

imunossupressores. .

A eficécia e a seguranga de Protopy pomada i ento da dermatite atopica infectada
clinicamente, ndo foram avaliadas. Antes d s%‘iar o tratamento com Protopy pomada, as infec¢des
clinicas nos locais de tratamento deve cluidas. Os doentes com dermatite atopica apresentam
uma predisposi¢do a infecgdes dérmi r&gerﬁciais. O tratamento com Protopy pode estar associado a
um risco aumentado de infecgodes yirteas'do tipo herpético (dermatites por herpes simplex [eczema
herpético], herpes simplex [ lesoe efpéticas], erupcdo variceliforme de Kaposi). Na presenca destas

infecgoes, deve ser avallad ¢o de riscos e beneficios associados com o uso de Protopy.
Nao € conhecido o pote ara a imunossupressao local (possivelmente resultando em infecgdes ou
malignidade cutanea) prazo (i.e. durante um periodo de anos) (ver sec¢do 5.1).

O Protopy conté No substancia activa o tacrolimus, um inibidor da calcineurina. Em doentes
transplantado si¢do sistémica prolongada a imunossupressao intensa apos administragio
sistémica dg i ores da calcineurina, tem sido associada a risco aumentado de desenvolvimento de
ignidade da pele. Em doentes a utilizar tacrolimus pomada, foram notificados casos de
incluindo cutanea e outros tipos de linfoma, e cancros de pele (ver seccdo 4.8). Nos
doentes com dermatite atdpica tratados com Protopy nao foram detectados niveis sistémicos
significativos de tacrolimus.

A linfadenopatia foi raramente (0,8%) descrita nos ensaios clinicos. A maioria destes casos,
relacionados com infec¢des (cutdneas, do tracto respiratorio e de dentes), foram resolvidos com
terapéutica antibiotica apropriada. Os doentes transplantados, que estdo a seguir regimes
imunossupressores (p.ex. tacrolimus sistémico), apresentam um risco aumentado para o
desenvolvimento de linfomas; consequentemente, os doentes que recebem Protopy e que desenvolvem
linfadenopatia devem ser monitorizados, para se assegurar a solugdo da linfadenopatia. A
linfadenopatia presente no inicio da terapéutica deve ser investigada e mantida sob atengdo. No caso
de linfadenopatia resistente, deve investigar-se a etiologia da linfadenopatia. Na auséncia de uma
etiologia clara para a linfadenopatia, ou na presenca de mononucleose infecciosa aguda, deve
considerar-se a descontinuacao de Protopy.
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Deve ser evitado o contacto da pomada com os olhos € com as mucosas. Em caso de aplicagio
acidental nestas zonas, a pomada deve ser cuidadosamente removida e/ou a area abrangida lavada com
agua.

O uso de Protopy pomada em oclusdo ndo foi estudado nos doentes, pelo que ndo se recomenda a
aplicagdo de pensos oclusivos.

Tal como para qualquer outro medicamento de aplicagdo tdpica, os doentes devem lavar as maos apos
a aplicag@o da pomada, caso as maos nio sejam a zona a tratar.

O tacrolimus ¢ extensamente metabolizado no figado. Apesar de, a seguir a terapéutica topica as
concentragdes sanguineas serem baixas, a pomada deve ser usada com precaucgdo nos doentes com
insuficiéncia hepatica (ver secgdo 5.2).

Devido ao potencial aumento permanente da absor¢ao sistémica do tacrolimus, ndo é recomgndado o
uso de Protopy pomada nos doentes com deficiéncias genéticas da barreira epidérmica, tais @ 00

sindroma de Netherton. Nos doentes com eritrodermia generalizada, nao foi estabeleci eguranca
do Protopy pomada. (b.

*
Deve-se ter precaucdo na aplicagdo de Protopy por um longo periodo de tem entes com

extensivo envolvimento da pele, especialmente em criangas (ver seccao 4.6
4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacgﬁt&o

Naéo foram ainda efectuados estudos formais sobre a interac¢do d@ﬂada de tacrolimus com outros

medicamentos topicos. O

O tacrolimus ndo ¢ metabolizado na pele humana, o que Significa que nao existe potencial para
interacgdes percutdneas que possam afectar o m;atabo@ do tacrolimus.

O tacrolimus disponivel a nivel sistémico é n ado via o Citocromo P450 3A4 (CYP3A4)
hepatico. A exposi¢do sistémica resultante da aplicacdo topica de pomada de tacrolimus € baixa
(< 1,0 ng/ml) e é improvavel que seja a pelo uso concomitante de substancias que sdo
conhecidas como inibidoras do CYP ontudo, a possibilidade de interac¢des ndo pode ser

excluida e a administrago sistémi neomitante de inibidores CYP3A4 (p.ex. eritromicina,
itraconazol, cetaconazol e diltiaz m doentes com doenga eritrodérmica e/ou difusa, deve ser
cuidadosa.

A interaccao potencial @ vacinagdo e a aplica¢do de Protopy pomada ndo foi investigada. Devido
ao potencial risco dg insuc€sso da vacinagdo, as vacinas devem ser administradas antes do inicio do

tratamento, ou d um intervalo sem tratamento, com um periodo de 14 dias entre a tltima
aplicacdo de P e a vacinagdo. No caso de vacinas de virus vivos atenuados, este periodo deve
ser prolon a 28 dias, ou deve considerar-se o uso de vacinas alternativas.

4.6 ez e aleitamento

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacdo da pomada de tacrolimus em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva na sequéncia de administracdo sistémica (ver
seccdo 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

Protopy pomada ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.
Os dados em humanos demonstram que, apos administragdo sistémica, o tacrolimus ¢ excretado pelo
leite materno. Embora os dados clinicos tenham demonstrado que a exposicao sistémica resultante da

aplicagdio da pomada de tacrolimus seja baixa, ndo se recomenda a amamentagio durante o tratamento
com Protopy pomada.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Protopy pomada ¢
aplicado topicamente, pelo que ndo € provavel que tenha qualquer efeito sobre a capacidade de
conducdo e a utilizacdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Em ensaios clinicos, aproximadamente 50% dos doentes experimentaram uma irritagdo cutinea, sob
qualquer forma, no local de aplicago. Efeitos como sensagdo de ardor e prurido foram muito
frequentes, mas geralmente de intensidade ligeira a moderada, com tendéncia para desaparecerem ao
fim de uma semana de tratamento. Eritema foi uma reac¢do adversa frequente de irritagdo cutinea. Foi
também observado com frequéncia, sensagdo de calor, dor, parestesia e exantema no local da
aplicacdo. A intolerancia as bebidas alcoodlicas (rubor facial ou irritag@o cutinea apos a ingestio de
uma bebida alcoolica) foi igualmente comum. 6

Pode existir aumento do risco de foliculite, acne e infecg¢des viricas do tipo herpético. b

As reacgdes adversas suspeitas de estarem relacionadas com o tratamento, estgo )mg a seguir por
classes de sistemas de orgdos. As frequéncias estdo definidas como: muito fr (> 110),
frequentes (> 1/100, < 1/10) e pouco frequentes (>1/1.000, <1/100). Os e esejaveis sao
apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada class @uenma

Perturbagdes gerais ¢ alteracdes no local de administragdo 0

Muito frequentes: Ardor no local da aplicagdo, prurido no local icacao

Frequentes: Calor no local da aplicacdo, eritema no | da aplicagdo, dor no local da
aplicagdo, irritagdo no local da aplic a stesia no local da aplica¢do, erupcao
cutanea no local da aplicacao

Infecgdes e infestagdes
Frequentes: Infecgdes viricas do tipo h (dermatltes por herpes simplex [eczema
herpético], herpes 51m oes herpéticas], erupgdo variceliforme de Kaposi)

Afeccdes dos tecidos cutineos e su
Frequentes: Foliculites, p
Pouco frequentes: Acne

Doengas do sistema nerv
Frequentes: Par e disestesias (hiperestesia, sensacdo de ardor)

*
Doencas do met \mmo ¢ da nutri¢ao
Frequentes: olerancia ao alcool (rubor facial ou irritagdo cutanea, apds o consumo de uma
bebida alcodlica)

Durante eriéncia pos-comercializagdo foram notificadas as seguintes reacgdes adversas:
Afecgoes dos tecidos cutaneos e subcutineas: Rosacea

Pos-comercializagdo: foram notificados casos de malignidade, incluindo cutinea e outros tipos de
linfomas, e cancro da pele em doentes a usar tacrolimus pomada (ver seccio 4.4).

4.9 Sobredosagem
E pouco provavel a ocorréncia de sobredosagem apoés a aplicagdo topica do medicamento.
Em caso de ingestdo, € conveniente tomar as medidas gerais de suporte, as quais podem incluir a

monitoriza¢do dos sinais vitais e a observacdo do estado clinico do doente. Devido a natureza do
veiculo da pomada, ndo se recomenda a indu¢do do vomito nem a lavagem gastrica.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos usados em Dermatologia, cédigo ATC: D11AX14

Mecanismo de acg¢do e efeitos farmacodindmicos

O mecanismo de ac¢do do tacrolimus na dermatite atopica ndo é completamente compreendido.
Enquanto que se observou o que a seguir se descreve, o significado clinico destas observacdes, na
dermatite atopica, ndo é conhecido.

Através da sua ligagdo a uma imunofilina citoplasmica especifica (FKBP12), o tacrolimus inibe as
vias calcio-dependentes de transdugdo de sinais, nas células T, impedindo assim a transcri¢@o e sintese
da IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 e outras citoquinas, como a GM-CSF, a a-TNF e y-IFN.

In vitro, em células Langerhans isoladas da pele humana normal, o tacrolimus reduziu a actiyidade
simuladora das células T. O tacrolimus também demonstrou inibir a libertagdo de medi§®

inflamatorios dos mastdcitos, basofilos e eosinofilos da pele.
Nos animais, a pomada de tacrolimus inibiu as reac¢des inflamatorias, em modelos @ atite
experimentais e espontaneos, idénticos a dermatite atopica humana. A pomada imus nao
reduz a espessura cutanea, nem atrofia a pele dos animais.

Nos doentes com dermatite atopica, a melhoria das lesdes cutdneas, duran &atamento coma
pomada de tacrolimus, foi associada a reducdo da expressao do recepto@
e a reducdo da sua actividade hiperestimuladora das células T. Nos s%

células de Langerhans
anos, a pomada de

tacrolimus ndo afecta a sintese de colagéneo. @

Resultados de estudos clinicos em doentes Q

A eficacia e a seguranga de Protopy foram avaliadas e i 13.500 doentes, tratados com pomada
de tacrolimus, em ensaios clinicos de Fase I a Fase 11 de quatro ensaios importantes sdao aqui
apresentados.

Num ensaio randomizado, em dupla ocultacao, icéntrico, com a duragdo de seis meses, a
aplicacdo de pomada de tacrolimus 0,1%, dua por dia, em adultos com dermatite atopica

moderada a grave foi comparada com um rggimeNa base de corticosterdides topicos (butirato de
hidrocortisona 0,1% no tronco e extremi @ acetato de hidrocortisona 1% no rosto e pescoco). O
endpoint primario foi a taxa de respo ﬂgh,més 3, definida pela propor¢ao de doentes com pelo menos
60% de melhoria no mEASI (modifi zema Area and Severity Index) entre a baseline € 0o més 3. A
taxa de resposta no grupo de tacr s 0,1% (71,6%) foi significativamente superior a do grupo com
tratamento a base de corticostéroides topicos (50,8%; p<0,001; Tabela 1). As taxas de resposta no més
6 foram comparaveis ao%t os do més 3.

Tabela 1 Eﬁcge;K(Z N 3

Regime de corticosteroides Tacrolimus 0,1%
topicos§ (N=487)
\@ (N=485)

Taxa sta > 60% de 50,8% 71,6%

melhoriatap mEASI (Endpoint

primario)§§

Melhoria >90% na Avaliagdo 28,5% 47,7%

Global do Médico

§ Regime de corticosteroide topico = butirato de hidrocortisona 0,1% no tronco e extremidades,
acetato de hidrocortisona 1% no rosto e pescogo
§§ valores superiores = elevada melhoria

A incidéncia e natureza da maioria dos eventos adversos foram similares nos dois grupos de
tratamento. Ardor na pele, herpes simplex, intolerancia ao alcool (rubor facial ou sensibilidade da pele
apos a ingestdo de alcool), sensagdo de formigueiro, hiperestesias, acne e dermatites fungicas
ocorreram com maior frequéncia no grupo de tratamento com tacrolimus. Nao se verificaram
alteracdes clinicamente relevantes nos valores laboratoriais nem nos sinais vitais em qualquer dos
grupos de tratamento durante todo o estudo.

16




No segundo ensaio, criangas com idades entre os 2 € os 15 anos, com dermatite atopica moderada a
grave, receberam tratamento com pomada de tacrolimus 0,03%, pomada de tacrolimus 0,1% ou
pomada de acetato de hidrocortisona 1%, duas vezes por dia, durante trés semanas. O endpoint
primaério foi a area-sob-a-curva (AUC) do mEASI calculada ao longo do periodo de tratamento como
uma percentagem da baseline. Os resultados deste ensaio randomizado, multicéntrico, em dupla
ocultacdo demonstraram que a pomada de tacrolimus, 0,03% e 0,1%, ¢ significativamente mais eficaz
(p<0,001 para ambos) que a pomada de acetato de hidrocortisona 1% (Tabela 2).

Tabela 2 Eficacia na semana 3

Acetato de Tacrolimus 0,03% Tacrolimus 0,1%
hidrocortisona 1% (N=189) (N=186)
(N=185)
Mediana do mEASI 64,0% 44,8% 39,8%
como Percentagem da O
AUC na baseline
(Endpoint primario)§
Melhoria >90% na 15,7% 38,5% 48A4%
Avaliagio Global do \
Médico ﬁ&
§ valores inferiores = elevada melhoria \\')
A incidéncia de ardor local na pele foi superior no grupo de trata Qm tacrolimus do que no
grupo da hidrocortisona. O prurido diminuiu ao longo do tempo mpo do tacrolimus mas ndo no
grupo da hidrocortisona. Nao se verificaram alteragdes clini nte relevantes nos valores
laboratoriais nem nos sinais vitais em qualquer dos gru tamento durante todo o ensaio clinico.

O objectivo do terceiro estudo multicéntrico, random@, em dupla ocultagdo foi a avaliagdo da
eficacia e seguranca da pomada de tacrolimus 0,03%, aplicada uma ou duas vezes por dia,
relativamente a aplicacdo da pomada de acetat 1drocortisona 1%, duas vezes por dia, em criangas
com dermatite atopica moderada a grave. 6&1‘[21 ento durou até 3 semanas.

Tabela 3 Eficacia na semana 3

Acetat N Tacrolimus 0,03% Tacrolimus 0,03%
hidr @)na 1% Uma vez por dia Duas vezes por dia
D es por dia | (N=207) (N=210)
7)

Mediana da diminuic3 ' 2% 70,0% 78,7%

percentual do @D

(Endpoint prin'l%

Melhoria >90, 13,6% 27,8% 36,7%

Avaliagao do

Médic

periores = elevada melhoria

O endpoint primario foi definido como a diminui¢do percentual do mEASI desde a baseline até ao fim
do tratamento. Verificou-se uma melhoria superior, estatisticamente significativa, para a pomada de
tacrolimus 0,03%, aplicada uma e duas vezes por dia, quando comparada com a pomada de acetato de
hidrocortisona, aplicada duas vezes por dia (p<0,001 para ambos). O tratamento com a pomada de
tacrolimus 0,03%, duas vezes por dia, foi mais eficaz do que a aplicacdo uma vez por dia (Tabela 3).
A incidéncia de ardor local na pele foi superior no grupo de tratamento com tacrolimus do que no
grupo da hidrocortisona. Nao se verificaram alteracdes clinicamente relevantes nos valores
laboratoriais nem nos sinais vitais em qualquer dos grupos de tratamento durante todo o estudo.

No quarto ensaio, aproximadamente 800 doentes (idade >2 anos) receberam pomada de tacrolimus
0,1%, intermitentemente ou continuamente, num estudo aberto de seguranga a longo prazo, até quatro

anos, com 300 doentes a receber tratamento durante, pelo menos, trés anos e 79 doentes a receber
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tratamento, no minimo, durante 42 meses. Com base nas alteragdes da pontuagdo EASI e da area da
superficie corporal afectada desde a baseline, os doentes, independentemente da idade, apresentaram
melhoria na sua dermatite atopica em todos os time points subsequentes. Além disso, ndo se verificou
perda de eficacia ao longo do ensaio clinico. A incidéncia total de eventos adversos tendeu a decrescer
para todos os doentes, independentemente da idade, a medida que o estudo progredia. Os trés eventos
adversos notificados com maior frequéncia foram sintomas tipo gripe (constipacdo, constipagao
comum, gripe, infeccdo respiratoria superior, etc), prurido e ardor na pele. Nao se observaram, neste
estudo a longo prazo, quaisquer eventos adversos nao notificados anteriormente em estudos prévios
e/ou de curta duragdo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os dados clinicos disponiveis demonstram que as concentragdes de tacrolimus na circulacdo sistémica,
apos aplicagdo topica, sdo baixas e, quando mensuraveis, transitorias. :
Absorg¢do

Dados obtidos com seres humanos saudaveis indicam que a exposicao sistémica ao %‘ us, apos a
aplicagdo topica isolada ou reiterada de pomada de tacrolimus, € baixa ou meg

A maioria dos doentes com dermatite atopica (adultos e criangas) tratados co da de tacrolimus
(0,03% - 0,1%), em aplicagdo Uinica ou reiterada, e bebés a partir dos 5 m dos com pomada de
tacrolimus (0,03%), apresentavam concentra¢des sanguineas < 1,0 ng/ 6casos em que ocorreram
concentragdes sanguineas superiores a 1,0 ng/ml, estas foram transitorfas. M exposicao sistémica
aumenta com o aumento das zonas de tratamento. Contudo, tanto 3 @ﬁo como a taxa de absor¢do
topica do tacrolimus diminuem com a cicatrizagdo cutinea. Tantd gfog*adultos como nas criangas, com
uma média de 50% de superficie corporal tratada, a exposi¢deTsistémica (i.e. AUC) de tacrolimus do
Protopy € aproximadamente 30 vezes inferior a observ s doses imunossupressoras orais
administradas a doentes com transplante renal e hepatico® se conhece a concentracdo sanguinea
mais baixa de tacrolimus, para a qual se podem obser¥ar ®feitos sistémicos.

Nio existem provas de acumulagio sistémica ddgacrolithus nos doentes tratados (adultos e criangas)
com pomada de tacrolimus por periodos de te longados (até um ano).

Distribui¢go Q

Como a exposicdo sistémica com a p &3 e tacrolimus € baixa, a forte liga¢do do tacrolimus

(> 98,8%) as proteinas plasmaticag.g'¢onsiderada como clinicamente irrelevante.

Ap6s aplicacdo topica da pomad@acrolimus, o tacrolimus ¢ selectivamente distribuido pela pele,
com uma difusdo minima pagala @irculagdo sistémica.

Metabolismo @o
Nao foi detectado g @ metabolismo do tacrolimus pela pele humana. O tacrolimus disponivel
sistemicamente & 8xtégsamente metabolizado no figado via CYP3A4.

strado por via intravenosa, o tacrolimus demonstrou ter uma taxa de depuragdo baixa.
epuracgdo total pelo organismo € de cerca de 2,25 1/h. A eliminagdo hepatica do
tacrolimus disponivel sistemicamente pode ser diminuida em individuos com insuficiéncia hepatica
grave, ou em individuos tratados simultaneamente com farmacos que s2o potentes inibidores do
CYP3A4.

Ap6s aplicacdes topicas repetidas da pomada, a semi-vida média do tacrolimus foi estimada entre

75 horas para os adultos e 65 horas para as criancas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose repetida e tolerancia local

A administragdo topica reiterada de pomada de tacrolimus, ou do veiculo da pomada, em ratos,
coelhos e cobaias ands esteve associada a ligeiras alteracdes dérmicas, tais como eritema, edema e
papulas.
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O tratamento topico de longo prazo de ratos, com tacrolimus, levou a toxicidade sistémica, incluindo
alteracOes renais, pancreaticas, oculares e do sistema nervoso. Estas alteragdes foram provocadas pela
elevada exposicao sistémica dos roedores, que resultou numa elevada absorgo de tacrolimus por via
transdérmica. Nas cobaias ands expostas a elevadas concentragdes da pomada (3%), a Gnica alterag¢do
sistémica observada nas fémeas foi um ganho do peso corporal ligeiramente mais baixo.

Os coelhos demonstraram ser especialmente sensiveis a administra¢@o intravenosa de tacrolimus,
tendo sido observados efeitos cardiotoxicos reversiveis.

Mutagenicidade
Ensaios realizados in vitro e in vivo ndo indicaram qualquer potencial genotoxico atribuivel ao

tacrolimus.

Carcinogenicidade
Estudos carcinogénicos sistémicos com ratinhos (18 meses) e ratos (24 meses) nio revelaraf qualquer

potencial carcinogénico do tacrolimus.
Num estudo de 24 meses sobre a carcinogenicidade cutidnea do tacrolimus, com ratos ti@
pomada a 0,1%, ndo se observaram tumores cutaneos. No mesmo estudo foi, no ent%
uma maior incidéncia de linfomas, associada a elevada exposi¢ao sistémica.

Num estudo sobre a fotocarcinogenicidade, ratinhos albinos pelados foram tra ﬁ ronicamente com
tacrolimus pomada e radiacdo UV. Os animais tratados com a pomada de infus mostraram uma
reducdo estatisticamente significativa no tempo de desenvolvimento di @ >S cutdneos (carcinoma
de células escamosas) e um aumento no nimero de tumores. Nao esta se o efeito do tacrolimus €
devido a imunossupressdo sistémica ou a um efeito local. O risco ﬁ‘nanos ndo pode ser
completamente excluido uma vez que o potencial para imunossu;%ﬁo local com uso a longo prazo
de tacrolimus pomada ¢ desconhecido. P O

Toxicidade reprodutiva

Observou-se toxicidade embrio/fetal em ratos e coell@:as apenas em doses capazes de provocar
toxicidade significativa nas progenitoras. Nos r: machos, em doses subcutineas elevadas de
tacrolimus notou-se uma reducio da espermat

6. INFORMACOES FARMACE AS
6.1. Lista dos excipientes @

Vaselina branca
Parafina liquida

Carbonato de propile @
g

Cera branca de a

Parafina sélid@

6.2 0 tibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

Nao conservar acima de 25°C.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Bisnaga laminada, com revestimento interno de polietileno de baixa densidade, com fecho roscado de
polipropileno branco.

Apresentagdes: 10 g, 30 g e 60 g. E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacido
Nio existem requisitos especiais.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Astellas Pharma GmbH 6

Neumarkter Str. 61 @
D-81673 Miinchen

Alemanha K\

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N(@ﬂCADO

EU/1/02/202/003 (b

EU/1/02/202/004
EU/1/02/202/006 (’(bo

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAC Q)VACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO *

Data da primeira autorizagao: 28/02/2(@<'O

Data da renovagao: 20/11/2006

10. DATADA REVISA@%XTO

{DD/MM/AAAA}

\

Informacéo p izada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia

Europeia@ camento (EMEA) http://www.emea.europa.cu
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ANEXO II @
A.  TITULAR DE AUTORIZACAO co
RESPONSAVEL PELA LIBER§ DO LOTE
cko

B. CONDICOES DA AUTO DE INTRODUCAO NO
MERCADO ¢

\0\
Q}\
,06‘
.\0
Q)é

N\
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A TITULAR DE AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Astellas Ireland Co. Ltd.,
Killorglin,

Co. Kerry,

Irlanda

B  CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTI ACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO DO

Medicamento sujeito a receita médica restrita (ver anexo I: resumo das caracteristic%‘

medicamento, seccdo 4.2.). .

DO MEDICAMENTO

Nao aplicével. @0

a(bO

e CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZAC@ URA E EFICAZ
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

PROTOPY 0,03% POMADA (CARTONAGEM DE 10 g, 30 g, 60 g)

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Protopy 0,03% Pomada
Tacrolimus mono-hidratado

2. DESCRICAO DO PRINCiPIO ACTIVO

1 g de pomada contém: 0,3 mg de tacrolimus (sob a forma mono-hidratada), 60

LK 4

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

vaselina branca, parafina liquida, carbonato de propileno, cera branca as, parafina solida.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (b

Pomada 0’%
10¢g y Q

30g
60 g ’{b

5. MODOE VIA DE ADMIN@E]&O
Uso cutaneo @
Consultar o folheto 1nf0 @

4

ADVERT@ ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
CANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter o alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA}

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N4ao conservar acima de 25°C.

25



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADﬂ‘

¢ 7 .
EU/1/02/202/005 10 g K\
EU/1/02/202/001 30 g O

EU/1/02/202/002 60 g 0\0

| >4

13. NUMERO DO LOTE ~

A\
Lote: {niimero} @

<

'
| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISRENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.\'o
~

| 15. INSTRUCOES DE UTHLYACAO

N

[ 16.  INFORMACA® EM BRAILLE

\Y4
Protopy 0.03%@6\
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

PROTOPY 0,03% POMADA (BISNAGA DE 10 g)

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Protopy 0,03% Pomada
Tacrolimus mono-hidratado
Uso cutaneo

2. MODO DE ADMINISTRACAO \J

Consultar o folheto informativo. /&'
<

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA} (b&'

4. NUMERO DO LOTE (’,b§.)
v

Lote: {numero} ) Q
o

| 5.  CONTEUDO EM TERMOS DE BESO, YOLUME OU UNIDADE

\U

6. OUTRAS (Q

10g @Q

Manter fora do alcan@ista das criangas.
Nao conservar a@e 25°C.

Alemanha

EU/1/02/202/005
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

PROTOPY 0,03% POMADA (BISNAGA DE 30 g, 60 g)

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Protopy 0,03% Pomada
Tacrolimus mono-hidratado

2. DESCRICAO DO PRINCiPIO ACTIVO

1 g de pomada contém: 0,3 mg de tacrolimus (sob a forma mono-hidratada), 60
A0
LK 4

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

vaselina branca, parafina liquida, carbonato de propileno, cera branca as, parafina solida.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (b

Pomada 0’%
30g Q

O
AN\

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACA

O \d
QY
Uso cutaneo @

Consultar o folheto informa@

Y ol
6. ADVERTHE SPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA D ANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS
4
Manter, fo cance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA}

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO %\}

EU/1/02/202/001 30 g . <1/

EU/1/02/202/002 60 g

13. NUMERO DO LOTE \D

Lote: {nimero} P O
>

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSAA® PUBLICO
‘ hZ

. .. . , q- *
Medicamento sujeito a receita médica. \@

v

15. INSTRUCOES DE UTILIZ@*»'
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

PROTOPY 0,1% POMADA (CARTONAGEM DE 10 g, 30 g, 60 g)

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Protopy 0,1% Pomada
Tacrolimus mono-hidratado

2. DESCRICAO DO PRINCiPIO ACTIVO

1 g de pomada contém: 1,0 mg de tacrolimus (sob a forma mono-hidratada), 60

LK 4

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

vaselina branca, parafina liquida, carbonato de propileno, cera branca as, parafina solida.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (b

Pomada 0’%
10¢g y Q

30g
60 g ’{b

5. MODOE VIA DE ADMIN@E]&O
Uso cutaneo @
Consultar o folheto 1nf0 @

4

ADVERT@ ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
CANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter o alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA}

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADﬂ‘

¢ 7 .
EU/1/02/202/006 10 g K\
EU/1/02/202/003 30 g O

EU/1/02/202/004 60 g 0\0

| >4

13. NUMERO DO LOTE ~

A\
Lote: {niimero} @

<

'
| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISRENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.\'o
~

| 15. INSTRUCOES DE UTHLYACAO

N

[ 16.  INFORMACA® EM BRAILLE

\Y4
Protopy 0.1 %@6\

Q
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

PROTOPY 0,1% POMADA (BISNAGA DE 10 g)

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Protopy 0,1% Pomada
Tacrolimus mono-hidratado
Uso cutaneo

2. MODO DE ADMINISTRACAO \J

Consultar o folheto informativo. /&'
<

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA} (b&'

4. NUMERO DO LOTE (’,b§.)
v

Lote: {numero} ) Q
o

| 5.  CONTEUDO EM TERMOS DE BESO, YOLUME OU UNIDADE

\U

6. OUTRAS (Q

10g @Q

Manter fora do alcan@ista das criangas.
Nao conservar a@e 25°C.

Alemanha

EU/1/02/202/006
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

PROTOPY 0,1% POMADA (BISNAGA DE 30 g, 60 g)

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Protopy 0,1% Pomada
Tacrolimus mono-hidratado

2. DESCRICAO DO PRINCiPIO ACTIVO

1 g de pomada contém: 1,0 mg de tacrolimus (sob a forma mono-hidratada), 60
A0
LK 4

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

vaselina branca, parafina liquida, carbonato de propileno, cera branca as, parafina solida.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (b

Pomada 0’%
30g Q

O
AN\

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACA

O \d
QY
Uso cutaneo @

Consultar o folheto informa@

Y ol
6. ADVERTHE SPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA D ANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS
4
Manter, fo cance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA}

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO %\}

EU/1/02/202/003 30 g . <1/

EU/1/02/202/004 60 g

13. NUMERO DO LOTE \D

Lote: {nimero} P O
>

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSAA® PUBLICO
‘ hZ

. .. . , q- *
Medicamento sujeito a receita médica. \@

v

15. INSTRUCOES DE UTILIZ@*»'
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Protopy 0,03% Pomada
Tacrolimus mono-hidratado

Leia atentamente este folheto antes de utilizar o0 medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

O que ¢ Protopy e para que ¢ utilizado

Neste folheto: E O

Antes de utilizar Protopy
Como utilizar Protopy

*
Efeitos secundarios possiveis \4/
Como conservar Protopy é

A

Outras informagdes

1. O QUE E PROTOPY E PARA QUE E UTILIZADO
A substancia activa de Protopy, o tacrolimus mono-hidr an agente imunomodulador.

Protopy 0,03% pomada ¢ utilizado no tratamento de @tite atopica moderada a grave (eczema), em
adultos, que ndo tém uma resposta adequada, ou s intdlerantes as terapéuticas convencionais tais
como corticosterdides topicos e em criangas (¢ @de superior a 2 anos de idade), que nio tém uma
resposta adequada as terap€uticas convenci ;;%is como corticosterdides topicos. Na dermatite
atopica uma hiper-reac¢io do sistema i \@io a pele causa inflamagao cutinea (prurido, eritema,
desidratacdo). Protopy altera a respo&mtéﬁa anomala e alivia a inflamagdo cutanea e o prurido.

2. ANTES DE UTILIZ TOPY

Nio utilize Protopy

- Se tem aler; sens1b111dade) ao tacrolimus ou a qualquer outro componente de Protopy ou
aos antlbm&&nacrohdos (p-ex. azitromicina, claritromicina, eritromicina).

Tome es c ldado com Protopy

y pomada no esta aprovado para criangas menores de 2 anos de idade. Deste modo,
na e ser usado neste grupo etario. Por favor consulte o seu médico.

- Ainda nao foi estabelecido, o efeito do tratamento com Protopy sobre o desenvolvimento do
sistema imunitario nas criangas, principalmente nas mais novas.

- E desconhecida a seguranga do uso de Protopy por um longo periodo. Um ntimero muito
reduzido de pessoas que utilizaram Protopy pomada sofreu de malignidade (por exemplo, pele
ou linfoma). No entanto, ndo foi demonstrada uma ligagdo ao tratamento com Protopy pomada.

- Se tiver feridas infectadas. Néo aplique a pomada directamente sobre feridas infectadas.

- Se tiver insuficiéncia hepatica, antes de utilizar Protopy fale com o seu médico.

- Fale também com o seu médico antes de utilizar Protopy se tiver qualquer malignidade (tumor)
na pele ou se o seu sistema imunitario estiver enfraquecido (imuno-comprometido) qualquer
que seja a causa.

- Se tiver uma doenca hereditaria da barreira epidérmica, tal como sindroma de Netherton, ou se
sofre de eritrodermia generalizada (rubor inflamatdrio e de pele escamada), antes de utilizar
Protopy fale com o seu médico.
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- Deve informar o seu médico se tem nddulos linfaticos inchados no inicio do tratamento. Se
durante o tratamento com Protopy os seus nddulos linfaticos ficarem inchados, consulte o seu
médico.

- Antes de receber uma vacinacido, diga ao seu médico que esta a usar Protopy. Durante o
tratamento com Protopy ndo devem ser tomadas vacinas, nem durante um certo periodo de
tempo ap6s o tratamento com Protopy. O tempo de espera para as vacinas de virus vivos
atenuados (p.ex. sarampo, papeira, rubéola ou vacina oral para a poliomielite) ¢ de 28 dias, para
as vacinas inactivas (p.ex. tétano, difteria, tosse convulsa ou gripe) é de 14 dias.

- Evite a exposicdo da pele a longos periodos ao sol ou a luz solar artificial (solarios). Se passa
muito tempo no exterior, apos a aplica¢do de Protopy, use um protector solar e vista roupa larga,
que proteja a pele do sol. Adicionalmente pega o conselho do seu médico relativamente a outros
métodos apropriados de protecc¢io solar. Como néo é recomendado o uso simultidneo de Protopy
e de terapia a base de luz, se lhe for prescrita terapia a base de luz, informe o seu médico de que
estd a usar Protopy.

- Evite o contacto com os olhos ou as mucosas (no interior do nariz ou da boca). bo

Tomar ou utilizar Protopy com outros medicamentos e cosméticos @

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recql outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Durante o tratamento com Protopy pode usar cremes e logdes hidratant ora estes produtos so6
devam ser utilizados duas horas antes ou duas horas apos a aphcagao topy.

Nao foi estudado o uso simultdneo de Protopy com outras prepar a serem usadas na pele, nem

com a administragdo oral de corticoesterdides (p.ex. cortiso u medicamentos que afectam o
sistema imunitario.

Antes de lhe ser administrada qualquer vacina, inforﬂ%eu médico de que esta a seguir uma
terap€utica com Protopy (ver Sec¢do “Tome espeeial cuidado com Protopy™).
.

Durante o uso de Protopy a ingestdo d kzoélicas pode causar rubor ou vermelhidao, e

Utilizar Protopy com alimentos e bebida
sensacao de calor na pele do corpo ousdo ;o

Gravidez e aleitamento

Nao use Protopy se esta gravj a amamentar.

Consulte o seu médico o éutico antes de tomar qualquer medicamento.
*

3. COMO U R PROTOPY

mpre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
tiver duvidas.

Aplique uma fina camada de Protopy nas areas da pele afectadas.

Protopy pode ser utilizado em praticamente todas as partes do corpo, incluindo o rosto e o pescogo,
assim como nas pregas da pele dos cotovelos e joelhos.

Evite usar a pomada no interior do seu nariz, boca ou nos olhos. Se o produto penetrar nestas zonas,
deve limpa-las cuidadosamente ou lava-las com agua.

Nao cubra as areas de pele em tratamento com pensos ou ligaduras.

Depois de aplicar Protopy, lave as maos, excepto no caso de estas estarem também em tratamento.
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Antes de aplicar Protopy, apds um banho ou um duche, assegure-se de que a sua pele esta
completamente seca.

Criancas (com idade superior a 2 anos)

Aplique Protopy duas vezes por dia, até as trés semanas, uma de manha e outra a noite.

Depois deste periodo a pomada deve ser usada uma vez por dia, em cada regido da pele afectada, até
ao desaparecimento do eczema.

Adultos (com idade superior a 16 anos)

Para os doentes adultos existem duas dosagens de Protopy (Protopy 0,03% e Protopy 0,1% pomada).
O seu médico decidira sobre que dosagem ¢ melhor para si. Normalmente, o tratamento ¢ iniciado com
Protopy 0,1% pomada, duas vezes por dia, uma de manha e outra a noite, até o eczema desaparecer. O
tratamento com Protopy 0,1%, duas vezes por dia, deve ser reiniciado se os sintomas reaparecerem.
Dependendo da resposta do seu eczema, o seu médico decidira se a frequéncia da aplicagio pode ser
reduzida ou se pode utilizar a dosagem mais baixa, Protopy 0,03% pomada. 6

Trate cada uma das zonas afectadas até o eczema ter desaparecido completamente. mente,
observa-se melhoria do estado da pele dentro de uma semana apds o inicio do‘trm 0. Se ndo
observar qualquer melhoria ao fim de duas semanas, consulte o médico para est€ possa prescrever
outros tratamentos possiveis. Se os sintomas reaparecerem, o tratamento c otopy pode ser
repetido. 6

Se ingerir acidentalmente a pomada, consulte de imediato o seu 0 ou o farmacé€utico. Nao tente

induzir o vomito. O

Caso se tenha esquecido de utilizar Protopy
Se se esqueceu de aplicar a pomada no momento esté@ﬂo, aplique-a logo que se lembre e depois

proceda como habitualmente. '
.

Se ingerir acidentalmente a pomada @0

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizaca e%nedicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico. \'

4. EFEITOS SECUNDARI SSIVEIS

Como os demais medica syProtopy pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas a; as.

Cerca de metade \pentes que usam Protopy tém qualquer tipo de irritacdo da pele onde aplicaram

a pomada. Se e ardor e comich@o sdo muito frequentes (> 10%). Estes sintomas sdo

normalm atureza ligeira a moderada e geralmente desaparecem dentro de uma semana de
tratam Protopy. Outros efeitos secundarios frequentes (> 1%) sdo vermelhiddo, sensagdo de
calor, do ersensibilidade cutinea (especialmente ao calor e ao frio), formigueiro, erupcao cutanea,

foliculite (foliculos inflamados ou infectados) e infec¢des viricas do tipo herpético (p.ex. lesdes
herpéticas, infeccdes generalizadas a herpes simplex). Também € frequente o rubor facial e a irritagdo
cutanea apo6s a ingestdo de bebidas alcodlicas. O acne ¢ um efeito secundario pouco frequente. Foram
também notificadas rosacea e dermatites do tipo rosacea.

Desde a disponibilidade comercial, um pequeno nimero de pessoas tratadas com Protopy pomada
sofreu de malignidade (por exemplo, pele ou linfoma). No entanto, até ao momento a ligagdo ao
tratamento com Protopy pomada ndo foi demonstrada ou refutada.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.
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5. COMO CONSERVAR PROTOPY

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Protopy ap6s o prazo de validade impresso na bisnaga e na caixa, a seguir a VAL. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irfo ajudar a
proteger o ambiente.
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6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composiciao de Protopy

- A substancia activa € o tacrolimus mono-hidratado.
Uma grama de Protopy 0,03% pomada contém 0,3 mg de tacrolimus (sob a forma mono-
hidratada).

- Os outros componentes sdo vaselina branca, parafina liquida, carbonato de propileno, cera
branca de abelhas e parafina solida.

Qual o aspecto de Protopy e conteido da embalagem

Protopy ¢ uma pomada de cor branca a levemente amarelada. E fornecida em bisnagas com 10, 30 ou
60 gramas de pomada. E possivel que ndio sejam comercializadas todas as apresentagdes. Protopy esta
disponivel em duas dosagens (Protopy 0,03% e Protopy 0,1% pomada).

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado: Astellas Pharma GmbH, Neuma t@. 61,
D-81673 Miinchen, Alemanha.

Fabricante: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irlanda. @

*

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o re xnte local do Titular

da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado: \
Belgié/Belgique/Belgien Luxembour@%burg
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pha .V. Branch
Erasmus Park/Parc Erasme Erasm rk/Parc Erasme
Square Marie Curie 50 Sq e Curie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles B riissel/Bruxelles
Tél/Tel: +32 (0)2 5580737 Qque/Belgien

‘(bTe /Tel: +32 (0)2 5580737

.

Boarapus Magyarorszag
Actenac ®apma IOpsn 5.B./EBAT O Astellas Pharma Kft.
yi. ,,burna” 6 \, Kelenhegyi 1t 43
Codus 1407 Q H-1118 Budapest
Ten.: +359 2 862 53 72 @ Tel.: +36 (06)1 3614673
Ceska republika @ Malta
Astellas Pharma s.r.o. @0 Astellas Pharma GmbH
Meteor Centre Office(Pal Neumarkter Str. 61
Sokolovska 100/ D-81673 Miinchen
CZ-18600 Pra] Germanja
Tel: +420 @)300 Tel: +49 (0)89 454406
Danma Nederland
Astellas Pharma a/s Astellas Pharma B.V.
Naverland 4 Elisabethhof 19
DK-2600 Glostrup NL-2353 EW Leiderdorp
TIf: +45 43 430355 Tel: +31 (0)71 5455745
Deutschland Norge
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma
Neumarkter Str. 61 Solbraveien 47
D-81673 Miinchen N-1383 Asker
Tel: +49 (0)89 454401 TIf: +47 6676 4600
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Eesti

AS Sirowa Tallinn
Salve 2¢

EE-11612 Tallinn
Tel: +372 6 830700

EA\LGdo

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAp. EBvikng 0600 AOnvav-Aapiog
GR-144 51, Metapopemon 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

Island

Vistor hf.

Horgatni 2

1S-210 Gardabz

Simi: +354 535 706)0\

&
00)

Italia

Astellas .p-A.
Via d trie 1
1-20061 gate (Milano)

Tel: +39 (0)2 921381

Konpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAu. EBvikng Odob Abnvav-Aapiog
GR-144 51, Metopopowon ATTikng
TnA: +30 210 2812640

*

xO

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"And®'6
P-2770-101 Pago de Arcgs

Tel: +351 21 4401320 K\
Romainia

Astellas Pharma Qonal
Detalii de co @ntm Romania
Calea Bucur@r 283

-RO

Otopen@l

Tel: 3742
io}nija
Pharmaswiss d.o.o.

)
%Nolfova 1

SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 2364700

Slovenska republika

Astellas Pharma s.r.o., 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 Géteborg

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
LT-03228 Vilnius
Tel. +370 (5) 2394155

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA} 6
Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet iteuda Agéncia
Europeia do Medicamento (EMEA) http://www.emea.curopa.cu K\

a(bO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Protopy 0,1% Pomada
Tacrolimus mono-hidratado

Leia atentamente este folheto antes de utilizar o0 medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

O que ¢ Protopy e para que ¢ utilizado

Neste folheto: E O

Antes de utilizar Protopy
Como utilizar Protopy

*
Efeitos secundarios possiveis <\/
Como conservar Protopy é

IS

Outras informagdes

1. O QUE E PROTOPY E PARA QUE E UTILIZADO
A substancia activa de Protopy, o tacrolimus mono-hidr Qjm agente imunomodulador.

Protopy 0,1% pomada ¢ utilizado no tratamento de d@‘lte atopica moderada a grave (eczema), em
adultos, que ndo tém uma resposta adequada, ou séo intdlerantes as terapéuticas convencionais tais
como corticosteroides topicos. Na dermatite atgpi€a/tima hiper-reac¢do do sistema imunitario da pele
causa inflamagdo cutanea (prurido, eritema, desifgatacdo). Protopy altera a resposta imunitaria
andmala e alivia a inflamagao cutanea sQ ido!

2. ANTES DE UTILIZAR OoPY

Nio utilize Protopy
- Se tem alergia (hi
aos antibidtiepsm

sibilidade) ao tacrolimus ou a qualquer outro componente de Protopy ou
olidos (p.ex. azitromicina, claritromicina, eritromicina).

Tome especi do com Protopy
- O Pigt omada ndo esta aprovado para criangas menores de 2 anos de idade. Deste modo,

ser usado neste grupo etario. Por favor consulte o seu médico.

- E onhecida a seguranca do uso de Protopy por um longo periodo. Um numero muito
reduzido de pessoas que utilizaram Protopy pomada sofreu de malignidade (por exemplo, pele
ou linfoma). No entanto, ndo foi demonstrada uma ligagdo ao tratamento com Protopy pomada.

- Se tiver feridas infectadas. Nao aplique a pomada directamente sobre feridas infectadas.

- Se tiver insuficiéncia hepatica, antes de utilizar Protopy fale com o seu médico.

- Fale também com o seu médico antes de utilizar Protopy se tiver qualquer malignidade (tumor)
na pele ou se o seu sistema imunitario estiver enfraquecido (imuno-comprometido) qualquer
que seja a causa.

- Se tiver uma doenga hereditaria da barreira epidérmica, tal como sindroma de Netherton, ou se
sofre de eritrodermia generalizada (rubor inflamatdrio e de pele escamada), antes de utilizar
Protopy fale com o seu médico.

- Deve informar o seu médico se tem nddulos linfaticos inchados no inicio do tratamento. Se
durante o tratamento com Protopy os seus nodulos linfaticos ficarem inchados, consulte o seu
médico.
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- Antes de receber uma vacinagdo, diga ao seu médico que esta a usar Protopy. Durante o
tratamento com Protopy ndo devem ser tomadas vacinas, nem durante um certo periodo de
tempo apos o tratamento com Protopy. O tempo de espera para as vacinas de virus vivos
atenuados (p.ex. sarampo, papeira, rubéola ou vacina oral para a poliomielite) é de 28 dias, para
as vacinas inactivas (p.ex. tétano, difteria, tosse convulsa ou gripe) ¢ de 14 dias.

- Evite a exposi¢do da pele a longos periodos ao sol ou a luz solar artificial (solarios). Se passa
muito tempo no exterior, apos a aplicagdo de Protopy, use um protector solar e vista roupa larga,
que proteja a pele do sol. Adicionalmente pega o conselho do seu médico relativamente a outros
métodos apropriados de proteccdo solar. Como nao € recomendado o uso simultaneo de Protopy
e de terapia a base de luz, se lhe for prescrita terapia a base de luz, informe o seu médico de que
estd a usar Protopy.

- Evite o contacto com os olhos ou as mucosas (no interior do nariz ou da boca).

Tomar ou utilizar Protopy com outros medicamentos e cosméticos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente u
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Durante o tratamento com Protopy pode usar cremes e logdes hidratantes, embo &@produtos SO
devam ser utilizados duas horas antes ou duas horas apo6s a aplicag@o de Prot

Nao foi estudado o uso simultdneo de Protopy com outras prepara¢des usadas na pele, nem
com a administragdo oral de corticoesterdides (p.ex. cortisona) ou medigahaentos que afectam o

sistema imunitario. @

Antes de lhe ser administrada qualquer vacina, informe o seysm¢dico de que esta a seguir uma
terapéutica com Protopy (ver Sec¢do “Tome especial c% Protopy”).

Utilizar Protopy com alimentos e bebidas

Durante o uso de Protopy a ingestdo de bebidas (& pode causar rubor ou vermelhidao, e
sensagdo de calor na pele do corpo ou do rost

Gravidez e aleitamento ’5 O

Nao use Protopy se esta gravida ou a ntar.

Consulte o seu médico ou farmacé tes de tomar qualquer medicamento.

3. COMO UTILIZ @l’OPY

Utilizar Protopy s ¢ d¢ acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se t tvidas.

Aplique u @camada de Protopy nas areas da pele afectadas.

Protopy ser utilizado em praticamente todas as partes do corpo, incluindo o rosto e o pescogo,
assim como nas pregas da pele dos cotovelos e joelhos.

Evite usar a pomada no interior do seu nariz, boca ou nos olhos. Se o produto penetrar nestas zonas,
deve limpa-las cuidadosamente ou lava-las com agua.

Nao cubra as areas de pele em tratamento com pensos ou ligaduras.
Depois de aplicar Protopy, lave as mios, excepto no caso de estas estarem também em tratamento.

Antes de aplicar Protopy, apds um banho ou um duche, assegure-se de que a sua pele esta
completamente seca.
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Para os doentes adultos (com idade superior a 16 anos) existem duas dosagens de Protopy

(Protopy 0,03% e Protopy 0,1% pomada). O seu médico decidird sobre que dosagem ¢ melhor para si.
Normalmente, o tratamento ¢ iniciado com Protopy 0,1% pomada, duas vezes por dia, uma de manha e
outra a noite, até o eczema desaparecer. O tratamento com Protopy 0,1%, duas vezes por dia, deve ser
reiniciado se os sintomas reaparecerem. Dependendo da resposta do seu eczema, o seu médico
decidira se a frequéncia da aplicacdo pode ser reduzida ou se pode utilizar a dosagem mais baixa,
Protopy 0,03% pomada.

Trate cada uma das zonas afectadas até o eczema ter desaparecido completamente. Normalmente,
observa-se melhoria do estado da pele dentro de uma semana ap6s o inicio do tratamento. Se ndo
observar qualquer melhoria ao fim de duas semanas, consulte o médico para que este possa prescrever
outros tratamentos possiveis. Se os sintomas reaparecerem, o tratamento com Protopy pode ser
repetido.

Se ingerir acidentalmente a pomada
Se ingerir acidentalmente a pomada, consulte de imediato o seu médico ou o farmacéu @ ao tente

induzir o vomito. (b,

Caso se tenha esquecido de utilizar Protopy
Se se esqueceu de aplicar a pomada no momento estabelecido, aplique-a | %e se lembre e depois
proceda como habitualmente. 6

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, f@ o seu médico ou

farmacéutico.

P
4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS %

Como os demais medicamentos, Protopy pode r efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. §

Cerca de metade dos doentes que usa @ y tém qualquer tipo de irritacdo da pele onde aplicaram
a pomada. Sensag@o de ardor e comi n&ao muito frequentes (> 10%). Estes sintomas sdo
normalmente de natureza ligeira a efada e geralmente desaparecem dentro de uma semana de
tratamento com Protopy. Outros @)S secundarios frequentes (> 1%) sdo vermelhidao, sensacdo de
calor, dor, hipersensibilidad ea (especialmente ao calor e ao frio), formigueiro, erupc¢ao cutinea,
foliculite (foliculos infla infectados) e infecgdes viricas do tipo herpético (p.ex. lesdes
herpéticas, infecgoes izadas a herpes simplex). Também ¢ frequente o rubor facial e a irritagao
cutinea apos a ingest ebidas alcoolicas. O acne € um efeito secundario pouco frequente. Foram
também notifica acea e dermatites do tipo rosacea.

Desde a dispopi de comercial, um pequeno niimero de pessoas tratadas com Protopy pomada
sofreu de ade (por exemplo, pele ou linfoma). No entanto, até ao momento a ligagdo ao
tratam Protopy pomada néo foi demonstrada ou refutada.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR PROTOPY
Manter fora do alcance e da vista das criangas.
Nao utilize Protopy ap6s o prazo de validade impresso na bisnaga e na caixa, a seguir a VAL. O prazo

de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
Nao conservar acima de 25°C.
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagio ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.
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6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composiciao de Protopy

- A substancia activa € o tacrolimus mono-hidratado.
Uma grama de Protopy 0,1% pomada contém 1,0 mg de tacrolimus (sob a forma mono-
hidratada).

- Os outros componentes sdo vaselina branca, parafina liquida, carbonato de propileno, cera
branca de abelhas e parafina solida.

Qual o aspecto de Protopy e conteiido da embalagem

Protopy ¢ uma pomada de cor branca a levemente amarelada. E fornecida em bisnagas com 10, 30 ou
60 gramas de pomada. E possivel que ndio sejam comercializadas todas as apresentagdes. Protopy esta
disponivel em duas dosagens (Protopy 0,03% e Protopy 0,1% pomada).

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado: Astellas Pharma GmbH, Neuma t@. 61,
D-81673 Miinchen, Alemanha.

Fabricante: Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, County Kerry, Irlanda. @

*

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o re xnte local do Titular

da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado: \
Belgié/Belgique/Belgien Luxembour@%burg
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pha .V. Branch
Erasmus Park/Parc Erasme Erasm rk/Parc Erasme
Square Marie Curie 50 Sq e Curie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles B riissel/Bruxelles
Tél/Tel: +32 (0)2 5580737 Qque/Belgien

‘(bTe /Tel: +32 (0)2 5580737

.

Boarapus Magyarorszag
Actenac ®apma IOpsn 5.B./EBAT O Astellas Pharma Kft.
yi. ,,burna” 6 \, Kelenhegyi 1t 43
Codus 1407 Q H-1118 Budapest
Ten.: +359 2 862 53 72 @ Tel.: +36 (06)1 3614673
Ceska republika @ Malta
Astellas Pharma s.r.o. @0 Astellas Pharma GmbH
Meteor Centre Office(Pal Neumarkter Str. 61
Sokolovska 100/ D-81673 Miinchen
CZ-18600 Pra] Germanja
Tel: +420 @)300 Tel: +49 (0)89 454406
Danma Nederland
Astellas Pharma a/s Astellas Pharma B.V.
Naverland 4 Elisabethhof 19
DK-2600 Glostrup NL-2353 EW Leiderdorp
TIf: +45 43 430355 Tel: +31 (0)71 5455745
Deutschland Norge
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma
Neumarkter Str. 61 Solbraveien 47
D-81673 Miinchen N-1383 Asker
Tel: +49 (0)89 454401 TIf: +47 6676 4600
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Eesti

AS Sirowa Tallinn
Salve 2¢

EE-11612 Tallinn
Tel: +372 6 830700

EA\MGdo

Astellas Pharmaceuticals AEBE

10° yAp. EBvikng 0600 AOnvov-Aapiog
GR-144 51, Metapoppmon ATTiKng
TnA: +30 210 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 \'
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Tel: +353 (0)1 4671555 ZQ

sland
Vistor hf. 2

Horgatni 2
1S-210 Gardabz + 0

Simi: +354 535 w&

Italia

AstellagsPhariga S.p.A.
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1-20061 Carugate (Milano)
Tel: +39 (0)2 921381
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Astellas Pharmaceuticals AEBE
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GR-144 51, Metapoppmon ATTiKng
TnA: +30 210 2812640

X
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 O
Astellas Farma, Lda. 6
Edificio Cinema @

Rua Jos¢ Fontana, n.°1, 1° a
P-2770-101 Pago de Arc

Tel: +351 21 440132b

Roménia
Astellas Phar, rnational

Detalii de ¢ pentru Romania

Calea B@esulor 283
Ot% 100 - RO

35037 42

§
Slovenija

harmaswiss 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
Pub/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
LT-03228 Vilnius
Tel. +370 (5) 2394155

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA} 6
Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet iteuda Agéncia
Europeia do Medicamento (EMEA) http://www.emea.curopa.cu K\
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