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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Staquis 20 mg/g unguent

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un g de unguent contine crisaborol 20 mg. /\/@

Excipienti cu efect cunoscut (\

Propilenglicol, 90 mg/g de unguent &O

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. @

3.  FORMA FARMACEUTICA é&ej
Unguent. . @

Unguent de culoare alba pana la aproape - alba. @ﬁ\
4. DATE CLINICE o
4.1 Indicatii terapeutice Q

Staquis este indicat pentru tratamentul flermatitei atopice, forma usoara pana la moderata, la adulti si
pacienti pediatrici incepand cu e 2 ani, cu < 40% din aria suprafetei corporale (ASC) afectata.

4.2 Doze si mod de adn@trare

Un strat Qlent trebuie aplicat de doua ori pe zi, pe zonele afectate.

Doze

Adulti .

U@l trebuie sa fie aplicat doar pe zonele tegumentare afectate pand la un maxim de 40% ASC.

Unguentul poate fi utilizat pe toate zonele tegumentare cu exceptia zonei capului. Utilizarea la nivelul
zonei capului nu a fost studiata.

In cursul unei cure de tratament, unguentul poate fi utilizat , de doud ori pe zi timp de pana la 4
sdptamani. Daca oricare dintre semne si/sau simptome persista, sau apar noi zone afectate de dermatita
atopicd, pot fi utilizate cure suplimentare de tratament atata timp cat suprafata nu depaseste 40% ASC
(vezi pct. 5.1).



Utilizarea unguentului trebuie Intrerupt dacd semnele si/sau simptomele persistd in zonele tratate dupa
trei cure de tratament de cate 4 saptdmani fiecare sau dacé semnele si/sau simptomele se agraveaza in
timpul tratamentului.

Copii si adolescenti

Pentru copii si adolescenti (2 — 17 ani) dozele sunt aceleasi ca la adulti.

Siguranta si eficacitatea Staquis la copiii cu varsta mai mica de 2 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepaticd
Nu au fost efectuate studii clinice la subiecti cu insuficienta hepatica. Totusi, nu este de a@; sd fie
necesara ajustarea dozelor la subiectii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata

Insuficienta renala 0
Nu au fost efectuate studii clinice la subiecti cu insuficienta renala. Totusi, nu gs asteptat sa fie

necesara ajustarea dozelor la aceasta grupa de pacienti. @
Vdrstnici
Dermatita atopica nu este foarte Intalnita la pacienti cu varsta de 6 1 si peste. Studiile clinice cu

Staquis nu au inclus un numar suficient de subiecti cu varsta de ani si peste pentru a stabili daca
acestia raspund diferit fatd de subiectii mai tineri (vezi pct. 5.1 toate acestea, nu este necesara
ajustarea dozelor la aceasta populatie de pacienti. ‘\

Mod de administrare @
a.

Unguentul este numai pentru administrare cuta&t

Unguentul nu este recomandat pentru uz d@)ic, oral sau intravaginal (vezi pct. 4.4)

Staquis nu a fost studiat in mod spegi b ocluzie. Totusi, experienta clinicd disponibila pentru
utilizarea unguentului sub ocluziéi(adi€a scutece sau imbracdminte) nu a demonstrat necesitatea
vreunei ajustari a dozelor.

Pacientii trebuie instruiti
mainile sunt cele trat

se spele pe mﬁinicdj@

*

4.3 C&Qdicaﬁi

Hi@sibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

spele pe méini dupé aplicarea unguentului, cu exceptia situatiei cand
acd altcineva i aplica pacientului unguentul si aceastd persoana trebuie sa
licare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Unguentul nu este destinat adminstrarii oftalmice, orale sau intravaginale(vezi pct.4.4). In caz de
expunere accidentala a ochilor sau mucoaselor, unguentul trebuie sters bine si/sau spélat cu apa.

Datele disponibile indica faptul ca reactiile locale la nivelul pielii, cum ar fi arsurile sau usturimea, pot
aparea mai frecvent in zonele sensibile ale pielii (cum este zona fetei si a gatului).



Hipersensibilitate

La pacientii tratati cu Staquis a aparut hipersensibilitate, inclusiv urticarie de contact.
Hipersensibilitatea trebuie suspectata in eventualitatea pruritului sever, aparitiei umflarii si eritemului
la nivelul locului de aplicare sau intr-un loc la distanta. Daca apar semne si simptome de
hipersensibilitate, Staquis trebuie Intrerupt imediat si trebuie initiat tratamentul corespunzator.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine 90 mg propilenglicol in fiecare gram de unguent.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pe baza datelor in vitro si in vivo, nu este de asteptat ca crisaborol sau vreunul dintre cei doi oliti
principali ai sdi s provoace interactiuni medicamentoase prin inductia sau inhibarea enzt
citocromului P450 (CYP) (vezi pct. 5.2). Q

Pe baza datelor in vitro, administrarea concomitenta a Staquis cu inhibitorii CYP e exemplu:
ketoconazol, itaconazol, eritromicina, claritomicina, ritonavir) cu inhibitorii C (de exemplu:
ciprofloxacin, fluvoxamind) poate creste concentratiile sistemice de crisabo, ipct. 5.2).

Staquis nu a fost evaluat in asociere cu alte medicamente de uz cutan
dermatita atopica usoara pana la moderata si aplicarea concomite
este recomandata. Emolientele pot fi utilizate pe alte suprafete
aplicarea concomitenta de emoliente cu Staquis pe aceleagi 70

izate pentru a trata
celeasi zone tegumentare nu
e neafectate de dermatita atopica;
umentare nu este recomandata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea ®\

Sarcina @

Datele provenite din utilizarea crisaborol 1 ge gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animal nu au evidentiat efecte toxice daun e directe sau indirecte asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Ca masura de precau‘;i%te de preferat sa se evite utilizarea Staquis n timpul sarcinii.

Alaptarea &

Nu s-au efectuat studii la au@?legate de excretia laptelui dupa aplicarea topica. Staquis se absoarbe
sistemic. Nu se stie dacd/ctigaborol sau metabolitii sau excipientii séi se excreta in laptele uman dupa
aplicarea topicd a u ntului sau dacé au vreun efect asupra productiei de lapte uman. Lipsa de date
clinice in timpul 11 face imposibild o stabilire clard a riscului Staquis asupra sugarului alaptat.
apza potentialului de reactii adverse la copiii alaptati, Staquis nu trebuie utilizat la

Prin urmare, di
femeile car@ eaza.

Studitle asupra functiei de reproducere la sobolan mascul sau femela utilizand administrarea orala de
crisaborol nu au aratat niciun efect asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Staquis nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacitétii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse sunt reactiile de la nivelul locului de aplicare (6,0%,) inclusiv
durere la nivelul locului de aplicare [de exemplu, arsura sau usturime (4,4%)]. In general, durerea la
nivelul locului de aplicare a fost observata precoce in perioada de tratament gi a avut o natura
tranzitorie, rezolvandu-se spontan.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt ordonate dupa titlurile de frecventd, cu cele mai frecvente intai, folosind
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecven
(= 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa nec uta

(care nu poate fi estimata din datele disponibile). . \
Tabelul 1: Reactii adverse ('\Q
Tulburiri ale sistemului imunitar )(V

Mai putin frecvente | Hipersensibilitate \)v

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat I\

Mai putin frecvente | Urticarie de contact,

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare ’%

Frecvente Reactii la nivgluNecului de aplicare (de exemplu,
durere la nd locului de aplicare!, prurit la
nivelyl lo de aplicare, dermatita la nivelul
locu ﬁie aplicare, eritem la nivelul locului de
apl , iritatie la nivelul locului de aplicare,

rie la nivelul locului de aplicare)

! Se referd la senzatii cutanate cum sunt arsura sau usturimea.

Raportarea reactiilor adverse suspectate o

Este importanta raportarea reactiilor \erse suspectate dupd autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a rapotgului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa eze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cu@te mentionat in Anexa V.

&,

4.9 Supradozaj §
Este putin probabj dozajul in urma administrarii cutanate. Daca a fost aplicat prea mult unguent,
excesul poate fi §teys:

In caz d ere accidentald oftalmica, pe mucoasa orald sau intravaginala, unguentul trebuie sters
bine g S dlat cu apa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte preparate de uz dermatologic, agenti pentru dermatita, excluzand
corticosteroizii, codul ATC: D11AHO06

Mecanism de actiune

Crisaborol este un antiinflamator inhibitor de benzoxaborol fosfodiesteraza-4 (PDE4) ce suprima
secretia anumitor citokine, cum sunt factorul de necroza tumorala-o (TNF-a), interleukinele (IL-2, IL-



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

4, IL-5) si interferonul gama (IFNy) si imbunatateste functia de bariera a pielii, masurata prin
pierderea de apa transepidermica (PATE). Crisaborol aplicat pe leziunile de dermatita atopica ale
pacientilor reduce expresia chemokinelor asociate inflamatiei atopice, incluzand CCL17, CCL18 si
CCL22.

Eficacitate si siguranta clinica

Doua studii multicentrice, randomizate, dublu-orb, cu grupuri paralele controlate cu vehicul (Studiul 1
si 2), cu design identic, au inclus in total 1522 de subiecti cu varsta intre 2 si 79 ani 61,9% dintre
subiecti au avut varsta intre 2 — 11 ani, 24,4% dintre subiecti au avut varsta intre 12 -17 ani, 13,3%
dintre subiecti au avut varsta intre 18 — 64 ani si 0,5% dintre subiecti au avut varsta de 65 de ani sau
peste, numarul de subiecti cu varsta >18 ani a fost limitat. ASC ce necesita tratatament a variat de,la
5% pana la 95% (media = 18,3%, deviatia standard [DS] = 17,8%, 9,6% dintre subiecti au avu

ASC ce necesita tratament) studiile nu au inclus un numar suficient de subiecti cu ASC ce n

tratament > 40% pentru a determina siguranta si eficacitatea Staquis 1n aceastd subpopul @
momentul initial (datele cumulate ale studiului), 38,5% dintre subiecti au avut un scor uare
statica globald a investigatorului (ISGA) de 2 (Usor) si 61,5% au avut un scor ISGA Moderat) in
evaluarea globala a dermatitei atopice (eritem, indurare/papulare si supuratie/fo ¢,de cruste) peo
scala a severitdtii de la 0 la 4.

In ambele studii, subiectii au fost randomizati 2:1 pentru a li se administia Staquis sau vehicul, aplicat
de doua ori pe zi, timp de 28 de zile. Criteriul principal de evaluare itatii a fost proportia de
subiecti in Ziua 29 care au obtinut un grad ISGA de Curat (scor Oéproape curat (scor 1) cu o

ameliorare de cel putin 2 grade fatd de momentul initial, comp ubiectii tratati cu Staquis cu
subiectii tratati cu vehicul. In ambele studii, un procentaj semnifi€ativ statistic mai mare de subiecti a
atins acest criteriu final in grupul tratat cu Staquis, com iy cu grupul tratat cu vehicul.

Criteriile finale secundare de evaluare a eﬂcacité‘git@t proportia de subiecti in Ziua 29 care au
obtinut un grad ISGA de Curat sau Aproape curat st\ntervalul de timp pentru obtinerea unui grad
ISGA de Curat sau Aproape curat cu o ameli«@de cel putin 2 grade fatd de momentul initial.

zonele cu piele mai putin sensibila (c r fi bratele si picioarele) nu au fost evaluate separat n
studiile clinice. &

Rezultatele de eficacitat @le doua studii sunt rezumate in Tabelele 2 si 3. Diagramele
Kaplan-Meier pentru j lul de timp pentru atingerea scorului ISGA Curat sau Aproape curat cu o
ameliorare de cel putin'? grade fatd de momentul initial sunt prezentate in Figura 1. Valoarea p a
testului de rang )&tm ambele Incercdri au fost <0,001.

O
Q¢

Siguranta si eficacitatea Staquis pe @elégpiele sensibila (cum ar fi fata si gatul) in comparatie cu



Tabelul 2: Rezultate de eficacitate la subiecti cu dermatiti atopica usoara pana la moderata

Studiul 1 Studiul 2
Staquis Vehicle Staquis Vehicle
(N =503) (N =256) (N =513) (N =250)
Scorul ISGA de Curat sau
Aproape curat cu o ameliorare
de cel putin 2 grade, in Ziua 29
fata de momentul initial 32,8% 25,4% 31,4% 18,0%
1i*95% (28,6, 37,0) (19,9, 30,9) (27,3, 35,5) (13,2,22,9)
Valoarea p 0,038° <0,001°
ISGA de Curat sau Aproape
curat in Ziua 29 51,7% 40,6% 48,5% %
1i*95% (47,2, 56,1) (34,4, 46,8) (44,1,52,9) | ,', 5,5)
Valoarea p 0,005° < 0,0@\"
A

2 Interval de incredere (CI) la o aproximare normala.

® Valoarea p dintr-un test de regresie logisticd (cu optiunea Firth) cu factori din grupul de tratamebg@ul de analiza

dupa ajustarea pentru imputare multipla.

(o)

<%

Table 3: Rezultatele post-hoc privind eficacitatea la su

A0

moderata cu <40% ASC afectata

-

b@pgu dermatita atopica usoara pani la

Stugiul 1 Studiul 2
Staquis Vehicle Staquis Vehicle
6) (N =231) (N =465) (N =234)
Scorul ISGA de Curat sau proape \\
curat, cu cel putin 2 grade de \
imbunaititire, in ziua 29 fata \>
valoarea initiala 34,1% 25,5% 32,6% 18,8%
1i95% h(\ (29,7, 38,6) (19,7,31,3) (28,3, 36,9) (13,7, 24,0)
Valuarea p 0,022° <0,0001°
ISGA de curat sau Qﬂpe curat
in ziua 29 @ 53,8% 41,9% 51,0% 30,9%
1i95% b (49,1, 58,5) (35,3,48,4) (46,4, 55,6) (24,8, 37,0)
Valoarea 3\ 0,0041° <0,0001

a Int nﬁdentlahtate (CI) dupa o aproximare obisnuita.
ntr-un test de regresie logistica (cu optiunea Firth) cu factori ai grupului de tratament si al centrului de analiza dupa
ea pentru imputarea multipla.




% de subiecti cu scorul ISGA de Curat sau Aproape
curat cu o ameliorare de cel putin 2 grade fata de

momentul initial

% de subiecti cu scorul ISGA de Curat sau Aproape
curat cu o ameliorare de cel putin 2 grade fata de

momentul initial

Figura 1: Diagrama Kaplan-Meier a intervalului de timp pana la scorul ISGA de Curat sau
Aproape curat cu o ameliorare de cel putin 2 grade fata de momentul initial pentru subiectii
cu dermatita atopica usoard pana la moderata
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Figura 2: Diagrama Kaplan-Meier, post-hoc, a intervalului de timp pana la scorul ISGA
de Curat sau aproape curat, cu o amliorare de cel putin 2 grade fata de momentul initial
pentru subiectii cu dermatita atopica usoara pana la moderata cu < 40% ASC afectata
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Tabelul 4: Subiectii care au obtinut un scor ISGA de curat sau aproape curat cu cel putin 2
grade de ameliorare fatd de momentul initial pana in ziua 29 pe categorii rasiale — Studiul 1 si
2 cumulate

Staquis (N =1016) Vehicul (N = 506)
Categorie n Rata n Rata
rasiala

Nativi indieni 11 18,0% 5 0,0%
americani sau
din Alaska
Asiatici 52 17,7% 27 13 4%
Rasi neagri sau 285 32,1% 139 24 69@

afro-americani

Nativi din 7 42,9% 8 6}%
Hawaii sau alte

insule din @

Pacific
Rasa alba 617 33,5% 306 @ 22.3%
Altele 44 31,9% Q 16,3%

N = Numar de subiecti din fiecare grupa de tratament
n = Numir de subiecti din fiecare categorie de sub-grup pe grupe de tratament 6

inclus in total 517 subiecti cu varsta Intre 2 si 72 defa 9,6% dintre subiecti au avut varsta intre

2 — 11 ani, 28,2% dintre subiecti au avut varstadntre 12 — 17 ani, 11,8% dintre subiecti au avut varsta
intre 18 — 64 de ani si 0,4% dintre subiecti au varsta de 65 de ani sau peste), cu o ASC de tratat de
5% pana la 95%. Au fost eligibili subiectiNditvcentrele de investigatie participante (un subgrup de
centre care au participat la Studiile 1 $\2) cate au finalizat Studiile 1 sau 2 fara evenimente de
siguranta care sa excluda tratamen | ior cu Staquis.

Un studiu multicentric de sigurantd, pe termen lung&@ 3), cu un singur brat, in regim deschis, a
h(

Subiectii au participat la Studl% re de tratament de 28 de zile timp de pana la 48 de saptamani.
Subiectilor li s-a administr: itent Staquis pentru un numar variabil de cure de tratament bazate
pe severitatea bolii, asa fost stabilit prin ISGA la inceputul fiecérei cure de tratament de 28 de
zile: subiectilor li s-a inistrat tratament in regim deschis cu Staquis de doua ori pe zi (in tratament
cand ISGA era U mai grav [> 2]) sau niciun tratament (fara tratament cand ISGA era Curat [0]
sau Aproape eutfat [IT). Intreruperea studiului trebuia sa survind daca nu exista nicio ameliorare a
ISGA la su idupé 3 cure de tratament consecutive de tratament cu Staquis.

pe GA a determinat amploarea utilizarii intermitente a Staquis timp de pana la 48 de saptamani.
In genteral, subiectilor li s-a administrat o medie de 6,2 cure de tratament (dintr-un numar posibil de

13 cure de tratament, inclusiv perioada de tratament de 28 de zile din Studiile 1 sau 2). Numarul mediu
de cure consecutive de tratament a fost de 3,6 si numarul mediu de cure consecutive fara tratament a
fost de 2,5.

Studg %l a inclus un criteriul final de evaluare a eficacitatii; raspunsul privind eficacitatea Staquis
1

Rezultatele studiului QT

Rezultatele unui studiu QT, detaliat, asupra Staquis aplicat pe 60% din ASC la voluntarii sanitosi nu
au demonstrat prelungirea QT. Desi voluntarii sdndtosi au avut concentratii mai mici de crisaborol in
comparatie cu pacientii cu dermatitd atopica, studiile clinice asupra Staquis nu au identificat efecte
cardiace, inclusiv prelungirea intervalului QT.

10



Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Staquis la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru tratamentul
dermatitei atopice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Farmacocinetica (FC) Staquis a fost investigata la 33 de subiecti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 2 panad la 17 ani, cu dermatitd atopica usoara pana la moderatd si o medie £ DS a ASC im t
de 49 + 20% (interval 27% pana la 92%). In acest studiu, subiectii au aplicat aproximativ 3 de
Staquis unguent (variatia dozei a fost de aproximativ 6 g pana la 30 g per aplicare), de de (r%.pe 7,
timp de 8 zile. Concentratiile plasmatice au fost cuantificabile la toti subiectii. Media ¢ &u atiei
plasmatice maxime (Cmax) = DS si aria de sub curba concentratie-timp de la 0 la 12 @pé doza
(ASCo-12) pentru crisaborol In Ziua 8 au fost de 127 + 196 ng/ml si, respectiv, 94 0 ng*h/ml.
Concentratiile sistemice de crisaborol au atins starea de echilibru pand in Ziua . aza

ratelor ASCo.12 Intre Ziua 8 si Ziua 1, media factorului de acumulare pent isaborol a fost 1,9.
Expunerea sistemica (Cmax $i AUCo.12) a crisaborolului si a metabolitilor mali ai acestuia a crescut
odatd cu cresterea % ASC tratata. é

Studiile au fost efectuate cu o formulare diferita de crisaborol ¢ @re deosebire de Staquis, continea

butilhidroxitoluen (BHT). Testul de permeabilitate in vitro (I a fost efectuat pe pielea intacta
pentru a sustine echivalenta terapeutica intre formuléarile cz contin BHT si formularile fara adaugare
de BHT. Cu toate ca rezultatele nu au fost concludente § rezentat o variabilitate crescuta, o

posibila crestere usoara a permeabilitatii, in cazul p r cu peste 40% din ASC afectatd, nu
influenteaza profilul risc-beneficiu intr-o masura cligicvrelevanta.

Distributie o

Pe baza unui studiu in vitro, crisaboro st%at 97% de proteine plasmatice umane.

Metabolizare si eliminare &’0

Crisaborol este metaboliza antial Tn metaboliti inactivi. Metabolitul principal, 5-(4-cianofenoxi)-
2-hidroxil benzilalcool olitul 1) se formeaza prin multiple enzime CYP, inclusiv CYP3A4, 1A2
si hidroliza; acest me@ este metabolizat mai departe In metaboliti aflati mai jos in cascada
functionala, printr acidul 5-(4-cianofenoxi)-2-hidroxil benzoic (metabolitul 2), format prin
oxidare este, de @septtnea, un metabolit principal. FC metabolitilor 1 si 2 a fost evaluata in studiul de
FC descris mai'sys, iar concentratiile sistemice au atins starea de echilibru sau aproape de aceasta pana
in Ziua 8 a ratelor ASCy.1; Intre Ziua 8 si Ziua 1, media factorilor de acumulare pentru

metalpol si 2 a fost 1,7 si, respectiv, 6,3. Media Cnax £ DS si ASCo-12 pentru metabolitul 2 in
Zi%ost 1850 £ 1830 ng/ml si, respectiv, 18200 = 18100 ng*h/ml. Excretia renala a metabolitilor
este Galea principaldde eliminare. Aproximativ 25% din doza marcata radioactiv a fost absorbita si
excretata predominant in urina.

Interactiuni medicamentoase

Potentialul crisaborol de a influenta FC altor medicamente
Studiile in vitro utilizdnd microzomi hepatici umani au indicat faptul ca, in conditiile utilizarii clinice,
nu este de asteptat ca crisaborol si metabolitul 1 sa inhibe CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 si 3A4.

Studiile in vitro utilizind microzomi hepatici umani pentru metabolitul 2 au aratat ca acesta nu a
inhibat activitatile CYP2C19, 2D6 si 3A4; a fost un inhibitor slab al CYP1A2 si 2B6 si un inhibitor
moderat al CYP2CS si 2C9. Cea mai sensibila enzima, CYP2C9 a fost investigata mai departe Intr-un
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studiu clinic utilizand warfarina ca substrat al CYP2C9. Rezultatele acestui studiu nu au aratat niciun
potential de interactiune medicamentoasa.

Studiile in vitro indica faptul ca, in conditiile utilizarii clinice nu este de asteptat ca crisaborol si
metabolitii 1 si 2 s@ inducd enzimele CYP.

Pe baza datelor in vitro, crisaborolul este metabolizat intr-o oarecare masura (<30%) pe calea
CYP3A4 si CYP1A2. Administrarea concomitenta de Staquis si inhibitori puternici ai CYP3A4 sau
CYP1A2 poate duce la cresteri ale expunerii sistemice la crisaborol.

Studiile in vitro au aratat ca crisaborol si metabolitul 1 nu au inhibat activitétile uridin difosfat
(UDP)-glucuronoziltransferazei (UGT) 1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 si 2B15. Metabolitul 2 nu a i%t
UGT1A4, 1A6, 2B7 si 2B15. Metabolitul 2 a demonstrat o inhibare slaba a UGT1A1, totusi, |
concentratiile terapeutice nu sunt de asteptat interactiuni medicamentoase semnificative clipi %
crisaborol (si metabolitii sdi) si substraturile UGT1A1. Metabolitul 2 a demonstrat o inh moderaté
a UGT1A9 si poate conduce la o crestere moderatd a concentratiilor substraturilor sensibile 1a
UGT1A9, precum propofol. Nu este anticipata o interactiune relevanta clinic introlitul 2 si
propofol datoritd dozérii si modului de administrare ale propofolului (perfuzie say mjectare
intravenoasa cu titrarea efectelor clinice pentru anestezie sau sedare). Nu au §§ectuate studii
privind interactiunile medicamentoase cu substraturi sensibile la UGT1A9.%

Studiile in vitro indica faptul ca, in conditiile utilizarii clinice, nu ea&tepta‘[ ca crisaborol si
metabolitii 1 si 2 sd provoace interactiuni semnificative clinic cu turile transportorilor precum
glicoproteina-P, proteina de rezistentd in cazul cancerului ma RP) si transportorii organici
anionici sau cationici. .

5.3 Date preclinice de siguranta &

Datele preclinice din studiile efectuate in vitro sau ifwivo prin caile de administrare orala si cutanata
nu au dezvaluit niciun risc special pentru om,@aza studiilor conventionale farmacologice privind
evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doz ctate, genotoxicitatea, toxicitatea juvenild sau toxicitatea
asupra functiei de reproducere si dezvgltarin

A fost observata o incidenta cre @ga‘cé de medicament, a celulelor tumorale granulare benigne in
uter, col uterin si vagin (combj S%,'la sobolanii femele tratati cu crisaborol, la doze orale de
aproximativ 2 ori expunere Qk sistemicd umand, in conditii de utilizare maxime. Relevanta clinica
a acestei constatari este cutd, totusi dat fiind tipul de tumor3 si statusul benign la o singura
specie si un singur se considera ca relevanta la oameni este scazuta.

6. PRO§ TI FARMACEUTICE
6.1 L@ cipientilor

Parafina alba moale
Propilenglicol (E 1520)

Glicerol monostearat 40-55 (Tip I)
Parafina tare

Edetat de sodiu si calciu

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
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Dupa prima deschidere a ambalajului: 1 an.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.

A se pastra tubul bine inchis.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Tub laminat multistratificat, cu un cap al tubului din polietilend cu densitate mare, cu un sigiliu care se
indeparteaza si inchidere cu un capac alb din polipropilena. Stratul exterior al tubului consta din Sapte

straturi (polietilend cu densitate scazuta, polietilena alba cu densitate mare, polietilend cu de @
mare, polietilend cu densitate scdzutd, acid etilen-acrilic, folie si acid etilen-acrilic). CépﬁK 1

interioara consta din polietilena cu densitate scazuta liniara. (

Tuburi de 2,5 g, 30 g, 60 g si 100 g. Sase tuburi 1n cutie pentru tuburile de 2,5 g. ur tub in cutie
pentru tuburile de 30 g, 60 g si 100 g.

Este posibil ca nu toate marimile de tuburi sa fie comercializate. @

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor &Q

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie elim@ﬁn conformitate cu reglementarile
*

locale. \

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE RE PE PIATA
Pfizer Europe MA EEIG o

Boulevard de la Plaine 17 Q

1050 Bruxelles \

Belgia ’&

8. NUMARUL(ELE) RIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1421/001 @

EU/1/19/1421/002

EU/1/19/142/ 3®

EU/1/19/14

9. Q@A PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data“rimei autorizari: 27 Martie 2020
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

<
S

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA

SERIEI /b

CONDITII SAU RESTRICT!@VIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI NTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIA\xé

CONDITII &STRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA CACE A MEDICAMENTULUI

B

Z,

<

o
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. @
A
A

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE Pl‘é{
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta &

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguran@entru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente d mitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) dipDirgctiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul we ean privind
medicamentele. R

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa de %rimul raport periodic actualizat privind

siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 lu autorizare.
D. CONDITII SAU RESTRICTII CU, IRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management a{{n'ceu\ (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectue@tivitéﬁle si interventiile de farmacovigilenta necesare
detaliate in PMR-ul aproba ezentat In modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterk)@) obate ale PMR-ului.
O versiune actualj MR trebuie depusa:

e la cere a@n;iei Europene pentru Medicamente;
ifiGarca sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
fii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca

e a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
ului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (2,5 g, 30 g, 60 g, 100 g)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Staquis 20 mg/g unguent

crisaborol
2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE /A&' |
|
*
1 g de unguent contine crisaborol 20 mg. (\/\/
3.  LISTA EXCIPIENTILOR N \U |
NS

Parafina alba moale, propilenglicol (E 1520), glicerol monostearat 40-55 (Tipsl), parafina tare, edetat
de sodiu si calciu.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare. 6
. <@
N\

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUI,®

-
Unguent @

6 tuburi 2,5 g
1 tub30 g Q
1 tub 60 g

1tub 100 g &Q\

5. MODUL SI CALE@%JE) DE ADMINISTRARE

Administrare cutan

A se citi préh@nainte de utilizare.
Q

6. TENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
STRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

v

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.

A se pastra tubul bine inchis.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE ?F/‘@A

\V
Pfizer Europe MA EEIG (
Boulevard de la Plaine 17 @

1050 Bruxelles o

Belgia @

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE P;)Qg’

EU/1/19/1421/001 6 tuburi (2,5 g) Q;Q
EU/1/19/1421/002 1 tub (30 g) ‘\
EU/1/19/1421/003 1 tub (60 g) /b
EU/1/19/1421/004 1 tub (100 g) @
\

13. SERIA DE FABRICATIE Q\)

)
Lot

A\
O

| 14. CLASIFICARE GE@LA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

<

| 15. INSTRUC'DI)@Z UTILIZARE

.\(}’

16. IN JATII iN BRAILLE

=

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

TUB (30 g, 60 g, 100 g)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Staquis 20 mg/g unguent

crisaborol
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE L. 4 |
Yo
1 g de unguent contine crisaborol 20 mg. " /\/
~
3.  LISTA EXCIPIENTILOR < \V |

A4
Parafina (alba moale, tare); E 1520; glicerol monostearat; edetat de sodiu 51@9

A se citi prospectul inainte de utilizare.

x@

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL (/)™
Unguent Q\

30g @

100 O

5.  MODUL SI CALEA(CA E ADMINISTRARE
Administrare cutanata Q

A se citi prospectul in@e utilizare.

7

6. ATENRIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAS LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR
A a la vederea si indemana copiilor.
| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.

A se pastra tubul bine inchis.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE P&'

L 4
Pfizer Europe MA EEIG (\4/

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \U

«

NS
EU/1/19/1421/002 30 g @
EU/1/19/1421/003 60 g

EU/1/19/1421/004 100 g é’g

— <&
N\

13. SERIA DE FABRICATIE

“

Lot @

| 14. CLASIFICARE GENERALA PR@Q‘MODUL DE ELIBERARE
-

N

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTQK}RE

O

| 16. INFORMATII iNBRAILLE
A J

mo

| 17. IDENTII(C,HOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

SO

| 18. “@ITIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

BN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TUB (2,5 g)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Staquis 20 mg/g unguent
crisaborol
Administrare cutanata

[2. MODUL DE ADMINISTRARE AV

| 3. DATA DE EXPIRARE 0

EXP ’b

4. SERIA DE FABRICATIE

P
25
. &

>

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SA@TATEA DE DOZA

) \\Q

6. ALTE INFORMATI +,\_J'
@Q‘%
N
QY
>
§“Q/
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B. PROSPECTUL



Prospectul: Informatii pentru pacient

Staquis 20 mg/g unguent
crisaborol

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi. &,

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmaci @
asistentei medicale. *

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dﬁ}tor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumnea @ a.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrayfz i

acistului sau

Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect c‘&

Ce este Staquis si pentru ce se utilizeaza . @
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Staquis \
Cum sa utilizati Staquis @
Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Staquis

Continutul ambalajului si alte informa;iio

O

ilizeaza

ANk =

1. Ce este Staquis si pentru ce s

Staquis contine substanta activ. orol. Staquis este destinat administrérii pe piele, pentru a
controla simptomele dermatitéfatdpice usoard pana la moderata la copii cu varsta de 2 ani si peste si la
adulti. Dermatita atopica, ita si eczema atopica, provoaca inflamatia pielii, roseatd, mancarime,
uscaciune si Ingrosare oanele predispuse la alergii. Unguentul nu trebuie utilizat pe mai mult de
40% din suprafata i

C
Se considera €2 Gi)iEorol, substanta activa din Staquis, functioneaza prin reducerea inflamatiei si prin
unele efect a sistemului imunitar (apararea organismului).

2. & trebuie sa stiti inainte sa utilizati Staquis

Nu utilizati Staquis:
- daca sunteti alergic la crisaborol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Staquis, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Staquis nu trebuie utilizat la nivelul ochilor, gurii sau vaginului; prin urmare, aveti grija ca unguentul

sd nu ajungd 1n aceste zone. Daca unguentul ajunge accidental in aceste zone, stergeti bine si/sau
spélati unguentul cu apa.
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Intrerupeti utilizarea Staquis imediat si adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti o reactie
alergica. Simptomele includ: eruptie(urticarie), mancarime, umflare gi roseata care sunt severe.

Reactiile cutanate la administrarea acestui medicament, cum ar fi arsurile sau usturimea, pot aparea
mai frecvent pe pielea sensibild, cum ar fi fata si gatul.

Copii
Staquis nu a fost studiat la copii cu varsta mai mica de 2 ani; prin urmare, nu trebuie utilizat la aceasta
grupa de copii. Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Staquis impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Unele medicamente pot afecta nivelul de Staquis din corpul dumneavoastra. Trebuie sa i i@@a‘gi pe
medicul dumneavoastra daca luati medicamente contindnd urmatoarele substante activ(\

- ketoconazol, itraconazol (utilizate pentru tratarea infectiilor fungice)

- eritromicina, claritromicina, ciprofloxacina (utilizate pentru tratarea infec‘gﬁ%rp

- ritonavir( utilizat pentru tratarea HIV) o

- fluvoxamina (utilizata pentru tratarea depresiei). @

Sarcina si alaptarea Q

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sa flonati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inai a utiliza acest medicament. Nu
se cunosc efectele acestui medicament la femeile gravide; prin@are, nu utilizati Staquis In timpul
sarcinii, cu exceptia situatiei in care ati verificat la medicqumneavoastré ca puteti sa il utilizati.

medicament la sugarii alaptati; prin urmare Staquistgutrebuie utilizat daca aldptati sau intentionati sa

alaptati. o

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajel
Este putin probabil ca Staquis sa aiba vgeun efect asupra capacititii dumneavoastrd de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Nu se cunoaste daca Staquis trece in lapte dupa apg&@pe piele. Nu se cunosc efectele acestui

Staquis contine propilenglicQ
o Acest medicament c@ propilenglicol 90 mg in fiecare gram de unguent.

3. Cum sa u&l@ taquis
L 4

Utilizati int &ma acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
armaci% cutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

f
Ut@z la adulti
-SAplicati un strat de unguent de doua ori pe zi pe zonele afectate de pe pielea dumneavoastra.
- Acest medicament poate fi utilizat pe toate zonele tegumentare cu exceptia zonei pielii capului.
- Unguentul trebuie utilizat pe zona de pana la 40% din suprafata corporala.
- Acest medicament se utilizeaza numai pe piele.
- Spalati-va pe maini dupa aplicarea acestui medicament, cu exceptia situatiei in care sunt tratate
mainile. Daca altcineva va aplica acest medicament, aceasta persoana trebuie sa se spele pe
maini dupa aplicare.

Acest tratament poate fi utilizat de doud ori pe zi, timp de pana la 4 saptdmani. Asa cum v-a instruit
medicul dumneavoastra, puteti utiliza ulterior cure de tratament daca dermatita atopica nu este
controlatd sau apare pe zone noi atata timp cat nu aplicati unguentul pe o zona de peste 40% din
suprafata corpului tau. Daca dermatita atopica este inca prezentd dupa 12 sdptdmani de tratament sau
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dacd dermatita atopica se agraveaza, Incetati utilizarea medicamentului si vedeti-va cu medicul
dumneavoastra.

Cremele hidratante (emolientele) pot fi utilizate pe suprafetele de piele unde Staquis nu a fost aplicat.
Nu utilizati alte medicamente topice (precum unguente, creme, lotiuni) pe zonele de piele unde este
aplicat Staquis fara sa il intrebati pe medicul dumneavoastra.

Utilizarea la copii si adolescenti
Pentru copiii cu varsta de 2 ani si mai mari si pentru adolescenti, instructiunile de utilizare sunt

aceleasi ca la adulti.

Daca utilizati mai mult Staquis decat trebuie
Daca a fost aplicat prea mult Staquis, excesul trebuie sters. &

Dacil uitati si utilizati Staquis . /\{
Dacad uitati sa aplicati unguentul Tn momentul programat, faceti acest lucru de Indata ce@i mintit si

apoi continuati cu schema normala de dozare. O

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vaymedicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. @

4.  Reactii adverse posibile &E

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reac@dverse, cu toate ca nu apar la toate
L 4

persoanele. \
In situatii rare pot aparea reactii adverse. Reactiile algtgic€includ simptome severe de:
- urticarie

- mancarime
- umflare
- roseata. Q

Daca aveti o reactie alergica, opri;i;@; rea acestui medicament si adresati-va imediat medicului
dumneavoastra sau farmacistului?

Alte reactii adverse pot inc@Q

Frecvente: pot afectaspana la 1 din 10 persoane
- Reactii al unde acest medicament este aplicat, cum sunt durere (arsura sau usturime),
mﬁnc‘éri@e} ptie trecatoare pe piele, roseata, iritatie si urticarie.

Cea mai ta reactie a pielii, durerea (arsura si/sau usturime) este de obicei usoara pana la
mod 1#in general, dispare dupa cateva aplicari.

Mai putin frecvente: pot afecta pand la 1 din 100 de persoane
- Reactii alergice: includ simptome severe de urticarie, mancarime, umflare si roseata.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Staquis
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe tub si pe cutie. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.
Odata deschis, utilizati tubul in interval de 1 an.

A se pastra tubul bine inchis.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmac1st a
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protej area

6. Continutul ambalajului si alte informatii &0

Ce contine Staquis @
- Substanta activa este crisaborolul.

Un g de unguent contine crisaborol 20 mg. @
- Celelalte componente sunt parafind alba moale, propllengl ’@ 20 [vezi pct. 2]), glicerol
monostearat 40-55 (Tip I), parafina tare, edetat de sodiu @

Cum arata Staquis si continutul ambalajului

Staquis este un unguent de culoare albi pana la aproape ste furnizat in tuburi laminate de 2,5 g,
30 g, 60 g si 100 g. Sunt sase tuburi in cutia pentru e 2,5 g. Este un singur tub 1n cutie pentru
tuburile de 30 g, 60 g si 100 g. Este posibil ca nu t&rlmlle de tuburi sa fie comercializate.

Fiecare tub are un cap al tubului cu un sig @se indeparteaza si un capac alb.

Detinatorul autorizatiei de pune iata
Pfizer Europe MA EEIG §
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia @

Fabricantul

Pfizer Service Cor@ BVBA
Hoge Wei 10s

1930 Zave

Belgia

Pﬁ@ice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pfizer S.A./N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL, Pfizer S.A. /N.V.

Knon Benrapus Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ten: +359 2 970 4333
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Ceska republika
Pfizer , spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777 Q

Ireland \
Pfizer Healthcare Ireland Q
Tel: +1800 633 363 (toll free) &’
Tel: +44 (0)1304 616161 Q

Island @

Icepharma hf.

Tel: +354 Sé;\
Italia

Pfize

Tel:%39 06 331821

Kvbmpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge

Pfizer AS @
TIf: +47 67 526 100 ‘\/\/
Osterreich (

Pfizer Corporation Austria .10 .H.

Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska

Pfizer Polska @
Tel.: +48 22 00
Portuygal

Lab &Qrios Pfizer, Lda.

: 51)21423 5500
omania

Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161



Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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